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PERFIL DE RESISTENCIAS A LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL EN LA POBLACION PEDIATRICA
INFECTADA POR VIH DEL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ EN EL

PERIODO COMPRENDIDO DEL 2011-2021.

ANTECEDENTES

De los reportes en la literatura mundial en relacién a la resistencia de los ARV en el grupo
pediatrico, se tiene la siguiente experiencia: Delaugerre y col., reportaron, a partir del
primer estudio transversal en estimar la prevalencia de resistencia a fdrmacos
antirretrovirales realizado en el Hospital Necker de Paris, Francia, durante el periodo 2001-
2003, en una poblacién de 119 pacientes pediatricos con edad media de 12 afios, que la
prevalencia de resistencia a ARV fue similar (80%) a la reportada en la literatura en
pacientes adultos infectados con VIH, a la vez de determinar que la resistencia no fue
asociada con origen geografico, subtipo de VIH, estadio de los CDC y se asocié en forma
independiente con carga viral bajay género?. Linde y cols. observaron a partir de un estudio
realizado en 16 pacientes infectados via perinatal con VIH-1 con edad entre 1.5 y 13 afios,
reporta una incidencia baja de resistencia en pacientes con primer esquema de tratamiento
antirretroviral combinado (TARVc), de los 16 pacientes evaluados durante 24 meses se
consideraron con falla al tratamiento 5, de los cuales en 4 se determind resistencia
genotipica, observandose una incidencia del 25% de resistencia a ARV en este grupo de
pacientes 2. En el estudio prospectivo de casos y controles del protocolo 152 del grupo de
estudios clinicos en nifios con SIDA Englund y cols., incluyeron a 52 nifios a quienes se les
realizé genotipo antes y cuatro semanas después del inicio de tratamiento con ITRAN, en la

determinacién basal se detectaron por genotipificacién cinco mutaciones asociadas con



resistencia a AZT y seis a ddl; posterior al tratamiento con AZT, 21 /28 presentaban
resistencia y en los que recibieron ddl se observd un paciente con mutacién especifica a
AZT. También demostraron que la resistencia a ITRAN se asociaba con incremento de
progresidon de la enfermedad 3. Lolekha y cols., realizaron un estudio transversal en
Tailandia de marzo a mayo del 2003, determinaron la prevalencia de mutaciones de ITRAN
en 95 nifios tailandeses infectados con VIH en tratamiento con 2 ITRAN después de un
periodo de seis meses y observaron que en el 96.8% tenian resistencia a uno de los ITRAN,
el 31.6% resistencia a 3TCy el 50% de los nifios tenian resistencia multiple a ITRAN (después
de 4 mutaciones). No se encontrd asociacion con carga viral, cuenta de linfocitos CD4+,
nimero de esquemas y/o regimenes como factores de riesgo para la emergencia de
resistencia a ITRAN.* Un estudio multicéntrico realizado en Bélgica incluyé 21 nifios con
edades entre 3 y 16 afios con falla viroldgica a un primer esquema de TARAA, que incluia un
IP, al realizar el genotipo se encontrd resistencia a IP en el 66% de los pacientes.” En el
estudio realizado por Ibe y cols., en el Hospital Nacional Nagoya de Japdn en 116 pacientes
naive infectados con VIH-1 entre 1999 y 2002, se reportd la prevalencia de resistencia
transmitida 1999-2001 en 5.3% (4/75 pacientes) y para el 2002 la prevalencia aumento a
17.1% (7/41).°En un estudio prospectivo observacional cohorte en Reino Unido 1999-2004,
se realizé un estudio genotipico en pacientes incluidos en el estudio colaborativo en VIH
pediatrico (CHIPS); se obtuvieron 44 muestras de pacientes naive, encontrando en 3 (6.8%)
mutaciones de resistencia primaria a ITRAN e INNTR. Ninguna de las madres biolégicas de
estos pacientes recibié profilaxis ARV antenatal. Se obtuvieron también 299 genotipos de

pacientes con experiencia previa a ARV; en 40 casos se encontraron mutaciones que



confieren resistencia solo a ITRAN (13.4%), 6 a IP (2.0%) y 41 solo a INNTR (13.7%). En 47
casos se encontro resistencia a IP e ITRAN (15.7%), 3 a IP e INNTR (1.0%) y 83 a INNTR e
ITRAN (27.8%). Se demostro resistencia a los tres grupos de ARV en 42 casos (14.1 %). En
este estudio también se observd que la resistencia a ARV es mas frecuente entre los nifios
mas pequefios. ’ Larrd y cols, en Espafia, realizaron un estudio transversal en 86 nifios
infectados por el VIH, divididos en cuatro grupos de acuerdo con un tratamiento previo,
encontrando una elevada prevalencia 5 de mutaciones de resistencia a ITRAN y aparicién
temprana de resistencia a INNTR en los nifios tratados. En cuanto a la transmisién vertical
de cepas resistentes, no se dispone de informaciéon.® ° En un estudio preliminar realizado
en clinicas en la Ciudad de México, presentado como trabajo de tesis sin publicar, se incluyd
un grupo de pacientes pediatricos con VIH, observando resistencia secundaria para cada
uno de los tres grupos de medicamentos del 50%, no se detectd resistencia primaria. Estos

resultados dan la pauta de la necesidad de ampliar los conocimientos en esta drea. *°

En este estudio se evalud la frecuencia de y las mutaciones genotipicas y el impacto sobre
la presentacion clinica, viroldgica e inmunoldgica en nifos infectados por VIH. La infeccidn
por VIH/SIDA en pediatria y en adultos actualmente es considerada como una enfermedad
crénica y tratable como resultado del TARVc. Sin embargo, cada dia existen mas
complicaciones derivadas del mismo, por lo que es importante adoptar un enfoque
estratégico a largo plazo para terapia ARV inicial y subsecuente, partiendo del hecho de que
el desarrollo de resistencia a los medicamentos puede afectar considerablemente las
opciones terapéuticas en los nifios; ademas, puede convertirse en el determinante de éxito

de nuevos medicamentos dada la resistencia cruzada entre los miembros de un mismo



grupo antiviral. La principal forma de evitarla es disminuyendo o evitando la replicacidn viral
con esquemas potentes, usados adecuadamente. Las cepas virales resistentes a ARV
representan un reto para el clinico en cuanto a la eleccion de esquemas de rescate para los
pacientes. La evaluacidon de resistencia genotipica se perfila como el estdndar en la atencién
del paciente infectado por VIH con falla terapéutica y cada vez con mas frecuencia se
emplean en pacientes virgenes a tratamiento, como resultado de los hallazgos de cepas
resistentes de transmision vertical, para asi personalizar el tratamiento y mejorar la calidad

de este en el paciente.



MARCO TEORICO

La infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) se ha diseminado a
practicamente todo el mundo, alcanzando una magnitud que la ha colocado como una de
las enfermedades infecciosas de mayor impacto en temas de salud publica. De acuerdo con
la Organizacion de las Naciones Unidas para la prevencién del VIH/SIDA (ONUSIDA), a finales
del ano 2019, el numero de personas infectadas por VIH en todo el mundo era de 38
millones, de los cuales, 2.5 millones eran menores de 15 afios y mas del 90% se concentraba

en paises con los mayores niveles de pobreza.!?

Al igual que en el resto del mundo, en México, la epidemia del VIH se ha convertido en un
problema de salud publica complejo, con repercusion social, ética, econdmica y politica.
Hasta el segundo trimestre del 2020, se han registrado 213, 600 casos acumulados de
personas con sida, de los cuales, 4,101 (1.91%) son menores de 15 afos, en quienes la

transmision perinatal es la principal via de adquisicion de la infeccién.?

Particularmente preocupante, es el alto nivel de resistencia a antirretrovirales en los bebés
con VIH en el Africa subsahariana. Entre 2012 y 2018, aproximadamente la mitad de los
bebés recién diagnosticados en nueve de los paises de esta regién tenian una forma de VIH

que era resistente al efavirenz, la nevirapina o ambos.>

El VIH tiene una gran capacidad de adaptacidon a los cambios introducidos en su medio
natural, debido a que la transcriptasa reversa carece de actividad de exonucleasa,
incrementdndose la posibilidad de incorporar al genoma nucledtidos equivocados con el

consecuente aumento en la tasa de mutaciones que generan cambios en las proteinas



virales que son blanco de los antirretrovirales (ARV).> Ademas, las proteinas funcionales y
estructurales poseen una notable plasticidad funcional y el virus tiene una alta tasa de
replicacion cada dia. Estas caracteristicas generan viriones capaces de sobrevivir en un
ambiente hostil de presion farmacoldgica, seleccionando cepas con mutaciones que le
proporcionan resistencia no solo a los medicamentos actualmente usados sino también a

las futuras moléculas comprometiendo asi el éxito de la terapia ARV futura.®’

En estudios de cohorte realizados en varias partes del mundo se observé a niflos que
recibian TARV con disminucién importante de la mortalidad, lo cual no se observé en paises
con recursos limitados, en donde el tratamiento generalmente se inicid en estados
avanzados de la enfermedad Estos resultados apoyan el inicio temprano del TARV en
pediatria, por lo que, cada dia, un mayor nimero de nifios requieren tratamiento y
necesitan opciones terapéuticas apropiadas a la edad.® Los enormes beneficios obtenidos
gracias al empleo de los farmacos ARV en el tratamiento del VIH pueden verse
comprometidos por el desarrollo de resistencias La aparicién de mutaciones de resistencia
es una consecuencia casi inevitable cuando no se logra una supresion completa de la
replicacién viral, mediante los ARV. °

En diferentes estudios en la poblacién adulta hasta el 10% de los pacientes que nunca han
recibido ARV y alrededor del 50% de los que presentan viremia detectable (fracaso
viroldgico) durante el tratamiento, tienen virus con mutaciones de resistencia al menos a
una familia y a veces a varias familias de ARV, que pueden limitar las opciones terapéuticas
y la eficacia de la terapia ARV. Por ello, el uso eficiente de los antirretrovirales es

fundamental para conseguir el éxito terapéutico y depende, en gran medida, de una
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interpretacion correcta de las resistencias y asi poder disefiar la terapia antirretroviral mas
idonea, que consiga la supresién completa de la replicacion viral.*® Ademas, la introduccion
universal y rapida de sin planificacidn y preparacién pueden aumentar la carga de trabajo
en instalaciones de salud y conducen a una menor calidad de los servicios y posible
desabasto de drogas. En general, esto puede aumentar el riesgo de seleccionar resistencia
a los medicamentos que limitaria aun mdas futuras opciones de tratamiento para
adolescentes y nifios.?°

Se estima que la tasa de mutacidn espontdnea es de un nucleétido por cada 10* o 10°
nucledtidos y copia de cadena de ARN. La tasa de replicacion del VIH es extraordinariamente
elevada, produciéndose del orden de 10'° particulas virales nuevas cada dia. Por otra parte,
la vida media de los linfocitos CD4 infectados que replican activamente es de
aproximadamente un dia y la vida media del virus en plasma de alrededor de 6 horas,

produciéndose asi una rapida renovacién de la poblacién viral.??

Tener reservorios celulares y anatdmicos contribuye a la persistencia a largo plazo del VIH,
la vida media de este depdsito latente podria durar hasta 44 meses y su erradicacion
requeriria mas de 60 afios de tratamiento con antirretrovirales. Por lo tanto, estas células T
CD4 + en reposo infectadas de forma latente proporcionan un mecanismo para la
persistencia del VIH-1 durante toda la vida.?’ Debido a que la enzima transcriptasa reversa
es defectuosa, origina durante la copia del material genético, multiples mutaciones
(cambios puntuales de nucleétidos que provocan modificaciones de aminodcidos) entre las
que se encuentran algunas relacionadas con resistencia.?! Estas mutaciones se presentan

incluso antes de usar un medicamento, en caso de resistencia transmitida, se relaciona con
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la pobre respuesta a los farmacos y, en general, confiere resistencia contra varios
medicamentos de un mismo grupo (resistencia cruzada). Este fendmeno es particularmente
importante para los Inhibidores de la transcriptasa reversa no analogos de nucledtidos
(ITRNN) y los inhibidores de la integrasa (Il) que tienen una alta tasa de resistencia cruzada

entre los distintos ARV de la misma familia.22

La barrera genética a la resistencia de un fdrmaco se define como el nimero de mutaciones
necesarias para que se produzca resistencia a dicho farmaco. En este sentido los ARV

pueden tener una barrera genética menor o mayor: 23

- ARV con barrera genética baja: una sola mutacién produce resistencia al farmaco y con
frecuencia resistencia cruzada entre antirretrovirales de la misma familia. Entre estos
farmacos se pueden incluir la lamivudina (3TC), la emticitabina (FTC), el tenofovir (TFV), el
efavirenz (EFV), la nevirapina (NVP), la rilpivirina (RPV), la enfuvirtida (T-20), el raltegravir
(RAL) y el elvitegravir (EVG). Por ejemplo, la mutacién M184V produce resistencia a 3TC y

FTC, la K65R a TFV, la K103N a EFV y NVP, la E138K a RPV, y la N155H a RALy EVG.

- Antirretrovirales con barrera genética moderada: se necesita que se desarrollen 2-3
mutaciones para que se produzca resistencia al fdrmaco y se puede producir resistencia
cruzada entre antrirretrovirales de la misma familia. Entre estos antirretrovirales se pueden

incluir la etravirina (ETR), el abacavir (ABC) y la estavudina (d4T)

- Antirretrovirales con barrera genética alta: es necesaria la acumulacién de mas de 3

mutaciones para que se produzca resistencia al fdrmaco, produciéndose ademas menor
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resistencia cruzada entre ellos. Entre estos ARV se encuentran los inhibidores de la proteasa
potenciados con ritonavir (IP/r) y los inhibidores de integrasa como el dolutegravir (DTG) y

el Bictegravir (BIC)

La robustez de un farmaco frente al desarrollo de resistencias se define como la dificultad
temporal de aparicién de mutaciones de resistencia al ARV en presencia de replicacion viral

tras fracaso viroldgico.

- Antirretrovirales con robustez muy baja: se desarrollan mutaciones de resistencia tras el

fracaso viroldgico en dias. EFV y NVP se incluyen en este grupo.

- Antirretrovirales con robustez baja: aparecen mutaciones de resistencia tras el fracaso

virolégico en semanas. 3TC y FTC se incluyen en este grupo.

- Antirretrovirales con robustez moderada: aparecen mutaciones de resistencia tras el
fracaso viroldgico en meses. Los IP sin potenciar y la zidovudina (ZDV) se pueden incluir en
este grupo. El desarrollo de resistencias a RAL y EVG se puede producir en semanas o meses

(robustez a la resistencia baja o moderada)

- Antirretrovirales con robustez alta: aparecen mutaciones de resistencia tras fracaso
viroldgico en afios. DAT, IP/r y DTG se pueden incluir en este grupo. El desarrollo de
resistencias a TFV se puede producir en meses o afios (robustez a la resistencia moderada

o alta)

Los antirretrovirales pueden tener diferente barrera genética y robustez. Por ejemplo, EFV,

NVP, 3TC y FTC tienen baja barrera genética y robustez muy baja o baja, TFV tiene baja

13



barrera genética y robustez moderada o alta y los IP/r o DTG tienen alta barrera genética y

robustez alta.

La barrera a la resistencia de un farmaco frente al desarrollo de resistencias se define como
la suma de la barrera genética y de la robustez que tiene dicho fdrmaco. Los ARV con alta
barrera a la resistencia tienen alta barrera genética y alta robustez (IP/r y DTG), siendo dificil
la aparicion de resistencias a estos antirretrovirales. Los ARV con baja barrera a la
resistencia tienen baja barrera genética y robustez muy baja o baja (EFV, NVP, 3TCy FTC),
siendo facil la aparicidon de mutaciones de resistencia a estos antirretrovirales. Los ARV con
moderada barrera a la resistencia tienen combinaciones diferentes de barrera genética y
robustez que las indicadas previamente, siendo intermedio el riesgo de desarrollar
mutaciones de resistencia. No todas las mutaciones de resistencia tienen la misma

importancia y se clasifican en primarias y secundarias.?® 24

Las mutaciones que confieren resistencia genotipica se clasifican en:

Mutacion primaria. Son el resultado de cambios en el genoma viral que codifican resistencia

general de alto grado; y que, normalmente, son las primeras que se seleccionan.

Mutacién secundaria. Son aquellas que suelen seleccionarse tras las primarias si persiste
una presion selectiva (tratamiento subdptimo) y en general aumentan el grado de

resistencia

La primaria es inherente a la transmision de cepas resistentes de un individuo a otro, es

decir, es la resistencia en un paciente que aun no ha recibido tratamiento ARV. Mientras
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que la resistencia secundaria aparece en la poblacidon viral de un paciente como

consecuencia de la presion selectiva ejercida por la exposicion a farmacos ARV.?>

La mayoria de las mutaciones de resistencia son simples sustituciones de un aminodcido en
la secuencia normal de las proteinas virales sobre las que actian los ARV (transcriptasa
inversa, proteasa, gp41, integrasa). Por ejemplo, el cambio de metionina por valina (M->V)
en la posicion 184 de la transcriptasa inversa (Tl), mutacion M184V, produce resistencia a
lamivudina y a emtricitabina. Pero en algunas ocasiones se deben a la insercién o delecidn
de uno o mas aminodcidos en la secuencia normal, por ejemplo, el complejo de la insercion
69 consiste en la insercién de dos serinas en la posicidon T69S de la transcriptasa inversa
(mutacidn T69SSS) y produce multirresistencia a los inhibidores de la transcriptasa inversa

analogos de nucledtidos (ITRAN). 26

Los métodos de laboratorio para detectar las resistencias del VIH a los antirretrovirales son

mediante técnicas genotipicas o fenotipicas.?’

Técnicas genotipicas. Detectan las mutaciones en el genoma del VIH que producen
resistencia a los antirretrovirales. Se basa en la retrotranscripcion del ARN plasmatico del
VIH del paciente a ADN proviral, con posterior amplificacién de una regién del gen o de un
gen completo mediante reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). La PCR amplifica el
material genético y permite obtener una gran cantidad de los genes del VIH necesarios para
el analisis (genes de la transcriptasa inversa, proteasa, integrasa y de la gp41 de la envuelta).
Posteriormente se realiza la secuenciacion del ADN proviral con la identificacién de todos

los nucledtidos de la region secuenciada, lo que permite identificar el genotipo de la
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transcriptasa inversa, proteasa, gp41l e integrasa y las mutaciones que generan resistencia
a los antirretrovirales. Segun las mutaciones encontradas clasifican al virus como sensible,
con resistencia intermedia o resistente a los diferentes farmacos antirretrovirales. En la
actualidad se dispone de técnicas genotipicas comercializadas y automatizadas para
detectar las resistencias mediante la secuenciacién de parte del ADN proviral (HIV
Genotyping System Kit, TrueGene HIV Kit, etc.). Otras técnicas genotipicas como la
hibridacién por sondas, la deteccion de mutaciones puntuales (por PCR o hibridacién

diferencial) o la secuenciacién masiva, se utilizan menos.?’

Técnicas fenotipicas

Miden la capacidad que tiene el virus del paciente, obtenido de muestras de plasma o de
células mononucleares de sangre periférica, de replicarse in vitro en presencia de diferentes
concentraciones de los antirretrovirales, midiendo la sensibilidad o resistencia a los
farmacos de forma directa. Se definen para cada farmaco los valores umbrales o puntos de
corte (cut-off), representados por la concentracién inhibitoria 50 (CI50), a partir de los

cuales se considera a la poblacién viral como resistente.?*

Segun los resultados se clasifica al VIH como sensible, con resistencia intermedia o

resistente a los diferentes farmacos antirretrovirales.

La interpretacion de los resultados de las pruebas de resistencias fenotipicos estaba
limitada por los escasos datos disponibles acerca de la correlacién entre el grado de
resistencia in vitro y la actividad de un determinado farmaco in vivo. Actualmente, para

evitar esta limitacion, se han redefinido los puntos de corte, utilizdndose puntos de corte
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clinicos o cut-off clinicos, que son los que mejor se correlacionan con la actividad

antirretroviral de un farmaco in vivo.

- Las variantes resistentes pueden no ser detectadas hasta que constituyen el 15-20% o mas
de la poblacién viral total, por lo tanto, pueden no detectar variantes virales resistentes

minoritarias.

- Tienen limitaciones técnicas que dificultan la obtencién de resultados fiables cuando la
carga viral plasmatica (CV) del VIH es menor de 200 copias/ml. Por lo que en general no se

recomienda su realizacion con CV < 200 copias/ml.

En los pacientes en tratamiento antirretroviral los ensayos de resistencias deben realizarse
durante la terapia ARV y no tras interrumpirlo, ya que la poblacidn viral resistente puede
ser sustituida por una poblacién viral mayoritaria sensible a las pocas semanas de retirar los
farmacos y no se detectarian las variantes resistentes minoritarias. Siempre que sea posible
se recomienda realizar las pruebas de resistencia cuando el paciente esté recibiendo ARV;
a la hora de interpretar el resultado de las pruebas de resistencias es muy importante tener
en cuenta la historia farmacoldgica previa, la adherencia y si existen los resultados de
pruebas de resistencias previos. 28 En un paciente con fracaso viroldgico a los ARV si no se
detectan resistencias lo mas probable es que tenga mala adherencia o que haya

interrumpido el tratamiento.
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Las pruebas de resistencia genotipica y fenotipica tienen cada uno ventajas y desventajas.

Prueba genotipica

Prueba fenotipica

Ventajas Mas sencillo de realizar e [nforman
Mads accesible directamente
Resultados en menor tiempo sobre la
(0-7 dias) sensibilidad o
Menor costo resistencia de los
Pueden detectar mutaciones antirretrovirales
centinela antes de la|® Facildeinterpretar
aparicion de resistencia
fenotipica

Desventajas Dificil de interpretar e Mas laboriosos vy

Puede ser dificil establecer la
relacion entre resistencia

fenotipica y genotipica

dificiles de realizar
Accesibles a pocos
laboratorios
Mayor tiempo para
obtener resultados
(14-21 dias)

Mayor costo
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La determinacién de las mutaciones de resistencia ha logrado disefiar pruebas para conocer
el estado de las variantes genéticas de personas infectadas, logrando un manejo
terapéutico dirigido, con el fin de asegurar mayor éxito. La determinacién de resistencia
genotipica del VIH es de gran valor diagndstico en diferentes escenarios clinicos, incluyendo
desde el monitoreo de resistencia a farmacos previo al inicio de terapia ARV hasta el
momento de la falla terapéutica. La informacién sobre los patrones de resistencia y
resistencia cruzada entre los diferentes ARV es de importancia trascendental para
decisiones de cdmo combinar los farmacos para alcanzar un efecto antiviral éptimo. Los
estudios de resistencia a ARV son de especial interés en lactantes infectados por el VIH, ya
gue la presién que los ARV ejercen en la seleccién de mutantes virales puede generar la

transmision vertical de multiples cepas resistentes.??

Existen pocos estudios sobre emergencia de resistencia en nifios, disponibles en cohortes
de tamaifio limitado. El fracaso del tratamiento viroldgico inicialmente parece ser mas

frecuente en nifios que en adultos por las razones siguientes:

1) La adherencia a los farmacos ARV parece ser mas dificil como resultado de no haber

presentaciones pediatricas 6 depender de un adulto.

2) Diferencias farmacocinéticas que pueden resultar en niveles sub-6ptimos de farmacos

ARV.

3) Mayor porcentaje de replicacidn viral ocurre en la infeccion perinatal y los farmacos ARV

no pueden suprimir completamente la CV durante los primeros afios de vida.

4) La respuesta al manejo antirretroviral es menos eficiente en el primer afo de vida.
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5) El riesgo de transmision vertical de virus resistentes ocurre mas frecuentemente en

mujeres que estan recibiendo ARV durante el embarazo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La aparicion de mutaciones que provocan resistencia es una consecuencia casi inevitable
cuando no se logra una supresion completa de la replicacién viral mediante el tratamiento
antirretroviral combinado. Se sabe que el desarrollo de resistencia se relaciona con
progresion de la enfermedad y es causa de falla en mas del 75% de los casos en la poblacién
de adultos, como consecuencia de falta de adherencia al tratamiento, problemas de
absorcidn y otros factores. Esta informacién no estd bien definida en la poblacién pediatrica
por lo que es necesario primero conocer la frecuencia de resistencia del VIH a los ARV y
caracterizar el perfil de resistencia genotipica en nuestros pacientes, para asi,
posteriormente, realizar estudios prospectivos donde se analice la asociacién de las
mutaciones con el cuadro clinico para poder construir nuevas lineas de investigaciéon con
disefos prospectivos para analizar la asociacion de resistencia con factores clinicos,
viroldgicos e inmunoldgicos y asi, establecer tratamientos dirigidos en pacientes con falla a
tratamiento, asi como el inicio de un esquema de acuerdo con la presencia de resistencia

para los pacientes de reciente diagnostico.

Ademas, la introduccion rdpida de ART universal sin la planificaciéon y la preparacion
adecuada pueden aumentar la carga de trabajo de instalaciones de salud y conducir a una
menor calidad de los servicios y posible desabasto de drogas. En general, esto puede
aumentar el riesgo de seleccionar resistencia a los medicamentos que limitaria aun mas

futuras opciones de tratamiento para adolescentes y nifios.>°

De la experiencia obtenida en adultos se sabe que los esquemas de rescate en pacientes

con experiencia previa a ARV tienen mejor resultado virolégico cuando se estructuran a
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partir de una prueba de genotipo que cuando se estructuran a partir de la historia de uso
previo de ARV, sin embargo, el uso del genotipo no ha sido bien estudiado en la poblacion
pediatrica. Las diferencias sobresalientes para reconocer en nifios comparados con adultos
incluyen un mayor pico de CV durante el primer afio de vida y la presencia de
complicaciones Unicas de la enfermedad, no observadas en adultos, tales como falla en el
crecimiento y retraso motor y cognitivo graves. Por tanto, es necesario el desarrollo de

estudios que analicen la presencia de resistencias y su impacto.
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION
1.- éCual es la frecuencia de resistencia primaria y secundaria en la poblacién pediatrica

infectada con VIH del CLINDI en el Hospital Infantil de México en el periodo 2011-20217?

2.- éCudl es la frecuencia de las mutaciones que generan resistencia a la terapia
antirretroviral a través de la genotipificacién del virus en la poblacion pediatrica del CLINDI

en el Hospital Infantil de México en el periodo 2011-2021?
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JUSTIFICACION

La infeccidn por VIH/SIDA en pediatria y en adultos actualmente es considerada como una
enfermedad crdnica y tratable como resultado del Tratamiento Antirretroviral Combinado
(TARVCc), sin embargo, cada dia nos enfrentamos con mas frecuencia a las complicaciones
derivadas del mismo, por lo que cada vez es mds importante adoptar un enfoque
estratégico a largo plazo para terapia ARV inicial y subsecuente, partiendo del hecho de que
el desarrollo de resistencia a los medicamentos puede afectar considerablemente las
opciones terapéuticas en los nifios; ademas de convertirse en el determinante de éxito de
nuevos medicamentos dada la resistencia cruzada entre los miembros de un mismo grupo
antiviral. La principal forma de evitarla es disminuyendo la replicacidn viral con esquemas
potentes usados adecuadamente y con un apego > del 95%. Las cepas virales resistentes a
ARV representan un reto para el clinico en cuanto ala eleccidén de esquemas de rescate para
los pacientes, por lo que la evaluacidn de resistencia genotipica esta emergiendo como el
estandar en la atencion del paciente infectado con VIH con falla terapéutica y cada vez con
mas frecuencia se emplean en pacientes virgenes a tratamiento, como resultado de los

hallazgos de cepas resistentes de transmisién vertical.

Bajo este escenario es necesario describir la frecuencia de resistencia del VIH a los ARV y
caracterizar el perfil de resistencia genotipica del VIH en los nifios mexicanos. Este
precedente seria sin lugar a duda una herramienta de gran valor para todos los nifios que
actualmente reciben tratamiento y los que estan por iniciar el mismo optimizando
esquemas de tratamiento para lograr detener la progresién de la enfermedad y brindar una

mejor calidad de vida a los niflos mexicanos portadores del VIH.
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OBIJETIVOS
Objetivo general. Describir la frecuencia de resistencias genotipicas en la terapia
antirretroviral en la poblacién pediatrica infectada con VIH del CLINDI en el Hospital Infantil

de México durante el periodo 2011-2021.

Objetivos especificos

1.- Describir la frecuencia de resistencia primaria y secundaria en la poblacion pediatrica

infectada con VIH del CLINDI en el Hospital Infantil de México durante el periodo 2011-2021.

2.- Describir la frecuencia de las mutaciones que generan resistencia a la terapia
antirretroviral a través de la genotipificacion del virus en la poblacién pediatrica del Hospital

Infantil de México en el periodo 2011-2021.

3.- Describir la evolucién clinica e inmunoviroldgica al afio del cambio del esquema de

tratamiento ARV y/o realizar el genotipo.

4.- Describir los factores que se asociaron a falla terapéutica.
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HIPOTESIS
1.- La frecuencia de resistencia en la poblacién pediatrica infectada con VIH en seguimiento
del Hospital Infantil de México en el periodo 2011-2021 sera primaria en un 15% y

secundaria en un 85%.

2.- La falla a la terapia antirretroviral se verd asociada en mas del 60% a mutaciones
determinadas por genotipificacién en la poblaciéon pediatrica infectada con VIH en

seguimiento del Hospital Infantil de México en el periodo 2011-2021.

DISENO

Tipo de estudio. Observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Nifios, nifias y adolescentes, menores de 18 afios de cualquier sexo, con diagndstico de
VIH/SIDA en manejo ARV, que hayan recibido o estuvieran en atencién médica en la Clinica
de Inmunodeficiencias del Hospital Infantil de México (CLINDI) durante el periodo 2011-

2021.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion:

Menores de 18 afios.

e Cualquier sexo.
e Diagndstico confirmado de VIH/SIDA.
e Atendidos en la CLINDI del Hospital Infantil de México Federico Gomez entre 2011-

2021.
e Expediente clinico que cuente con los datos del estudio.
e Estar recibiendo al menos 3 meses antirretrovirales (los pacientes en primer

esquema o subsecuentes).

Criterios de exclusion:

e (Carga viral < 1000 copias/ml.
e No tener genotipo
e Pacientes que no contaron con expedientes clinicos en el Hospital Infantil de México

Federico Gdmez.

MUESTRA

La muestra del estudio se obtuvo mediante un muestreo no probabilistico de casos

consecutivos.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se localizaran en el archivo clinico del Hospital los expedientes de los pacientes que cumplan
con los criterios de seleccion. Los datos pertinentes se registrardn en una hoja de

recoleccidn de datos disefiada para este estudio, para su posterior andlisis.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Con el paquete estadistico para las ciencias sociales (SPSS, versién 22) se realizard una
estadistica descriptiva en la que se reportaran las frecuencias y los porcentajes para las
variables cualitativas y las medidas de tendencia central y de dispersién correspondientes

para las variables cuantitativas.

CONSIDERACIONES ETICAS

El siguiente protocolo se realizara siguiendo los lineamientos establecidos en la declaracién
de Helsinki y las guias de buena practica médica. Por tratarse de un protocolo realizado con

la revision del expediente clinico se considera sin riesgo.
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

La siguiente tabla muestra las caracteristicas de las variables que se estudiardn en el

presente protocolo.

VARIABLE A | DEFINICION DEFINICION TIPO  DE | CATEGORIA
ESTUDIAR OPERACIONAL VARIABLE / UNIDAD DE
MEDICION
Edad Del nacimiento a | Se obtendra del | Cuantitativa | Afos y
los 18 afios expediente clinico | discreta meses  de
en el momento en edad
que se realizd
genotipo
Sexo Género Se obtendra del | Cualitativa | Femenino
expediente nominal Masculino
clinico.
Afos en | Tiempo Se obtendrd del | Cuantitativa | Afios

tratamiento ARV

transcurrido en
anos desde que

inicio tratamiento

antirretroviral

expediente clinico

discreta
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Estado clinico | Clasificacién Se obtendrd del | Cualitativo | N,A,BoC
CDC al | definida por los | expediente nominal
diagnostico CDC para | clinico.

estadificar a los

pacientes

pediatricos de

acuerdo a

infecciones o}

neoplasias
Estado Clasificacién Se obtendrd del | Cuantitativa | 1,2y 3
inmunolégico al | definida por los | expediente clinico
diagnostico CDC para

estadificar a los

pacientes

pediatricos de

acuerdo al conteo

de linfocitos T

CD4
Carga viral al | Copias de ARN del | Se obtendra del | Cuantitativa | Se
momento de la | VIH por milimetro | expediente clinico | discreta categoriza
toma del | de sangre con
genotipo numeros
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enteros de

acuerdo al

nimero de

copias

CD4 al momento | Células que | Expediente clinico | Cuantitativa | Porcentaje y
de la toma del | ayudan a discreta namero
genotipo coordinar la total

respuesta

inmunitaria al

estimular a otras

células para

combatir la

infeccién
Numero de | Grupo de ARV |Se obtendrd del | Cuantitativa | Se
esquemas de | dado durante un | expediente clinico categoriza
tratamiento periodo de con
antirretroviral tiempo y que se nimeros
previos cambia por enteros

intolerancia, falla
viroldgica o]

inmunoldgica
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Mutaciones de

resistencia

Son los cambios
de nucleétidos en
los genes del virus
del VIH que se
relacionan con
una menor
capacidad del
farmaco para
inhibir la
replicacion viral;
estas pueden ser
primarias,

secundarias y se
codifican

por

letras y numero

Se obtendra del

expediente clinico

Cualitativa

Nombre de

la mutacién

Mecanismo de

transmisién

Mecanismo por el
cual se adquiere
la infeccion del

VIH

Se obtendrd del

expediente clinico

Cualitativa

Perinatal

Sexual

transfusion

Comorbilidades/c

oinfecciones en el

La presencia de
uno o mas

trastornos o

Se obtendra del
expediente clinico

tomando en

Cualitativa

Si

No
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nifio asociadas a | enfermedades cuenta
VIH ademas de la | unicamente la
enfermedad 0 | presencia o no de
trastorno esta
primario.
Régimen ARV | Tratamiento ARV | Se obtendra del | Cuantitativa | Modalidade
actual que estaba | expediente nominal s:
recibiendo el Zidovudina,
paciente cuando Lamivudina,
se realizd el Abacavir,
genotipo Tenofovir,
Efavirenz,
Lopinavir/rit
onavir,
Raltegravir,
Darunavir/ri
tonavir,
Etravirina,
Tiempo con el | Duracién desde | Se obtendrd del | Cuantitativa | Se
ultimo régimen | que recibe el | expediente clinico categoriza
ARV esquema ARV en afos vy
hasta la
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realizacion de meses  de
prueba de tratamiento
laboratorio
Motivo de cambio | ARV usados | Se obtendrd del | Cualitativa Falla
de régimen ARV | previamente por | expediente clinico inmunolégic
previo los pacientes para a
inhibir la Falla
replicaciéon  viral viroldgica
con el objetode la Falla clinica
supresion viral Intolerancia
o efectos
adversos
Estadio clinico al | Clasificacion Se obtendra del | Cualitativa N, A, B, C
ano del cambio de | definida por la | expediente clinico | nominal
esquema CDC para
ARV/genotipo. estadificar a los

pacientes

pediatricos de

acuerdo con
infecciones o
neoplasias
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Carga viral al afio

Copias de ARN del

Se obtendra del

Cuantitativa

del cambio de | VIH por milimetro | expediente clinico Indetectable
esquema de sangre Detectable
ARV/genotipo
CD4 al ano del | Células que | Se obtendra del | Cuantitativa | Clasificacién
cambio de | ayudan a | expediente clinico inmunoldgic
esquema coordinar la a:l, 2, 3,
ARV/genotipo respuesta (CD4+
inmunitaria al ndamero
estimular a otras totaly %.)
células para
combatir la
infeccién
Tipo de esquema | Modificacién del | Se obtendrd del | Cualitativa ITRAN
ARV ante la | esquema ARV | expediente clinico ITRAN
presencia de falla | posterior a la falla IP

clinica y/o

inmunovirologica
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RESULTADOS

Se analizaron 73 reportes de genotipos de los pacientes que se encontraban en seguimiento
por la Clinica de Inmunodeficiencias del Hospital Infantil de México Federico Gdmez durante
el periodo de 2011 -2021 encontrando una mediana de 13 afios (1-18 afios), cuenta de CD4+
total con mediana de 350.50 (3.27 - 4827), carga viral plasmatica con una mediana de 171
630 copias/ml (1 927 - 10 000 001). La frecuencia por sexo fue de 42 para los hombres
(57.53%) y un total de 31 (42.46%) para las mujeres, encontrando a un total de 41 pacientes
(56.16%) en estadio C de acuerdo con la clasificacion de los Centers for Disease Control
(CDC), 10 pacientes (13.69%) en estadio B, 14 pacientes (19.17%) en estadio A y ocho
pacientes (10.90%) en estadio N. (Grafica 1), respecto a la clasificacién inmunoldgica 37
pacientes (50.68%) en estadio 3, 24 pacientes (32.87%) en estadio 2 y 12 pacientes (16.44%)
en estadio 1. Con afios de manejo antirretroviral con mediana de 10 afios (1- 18 afios).
Actualmente en manejo antirretroviral a base de IP + ITRAN en 40% e Il + 2 ITRAN 20%

principalmente, otros esquemas representan el 40% restante.

El mecanismo de transmisién del VIH de la poblacion estudiado el 98% fue por via vertical y

solo 2% por via horizontal producto de abuso sexual.

Del total de pacientes estudiados 36.98% contaron con genotipo basal al diagndstico
mientras que en el 63.01% se realizd el genotipo en algin momento de la enfermedad, el
resultado mas importante del estudio fue que el 78.26% de esta poblacién presenta falla

terapéutica por mutaciones secundarias que generan resistencia genotipica siendo el
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fracaso de su esquema antirretroviral, no encontrando mutaciones primarias que generen
resistencia genotipica y falla terapéutica. Nuestra poblacién de estudio fue clasificada en
base al nimero de esquemas antirretrovirales recibidos obteniendo los siguientes

resultados:

Dentro de la poblacién que recibia un primer esquema de tratamiento se realizé genotipo
promedio a 9 afos del diagndstico debido a falla virolédgica mejorando solo con técnica de
apego en 7 de ellos sin necesidad de modificar su esquema antirretroviral actual, en 23
pacientes se observé falla terapéutica debido a mutaciones con resistencia genotipica
representando el 69.69% de la poblacion estudiada principalmente en ITRAN y ITRNN con
el siguiente esquema Abacavir+ lamivudina + Efavirenz en 33.3% seguido de
Lopinavir/ritonavir + lamivudina + zidovudina en un 25% debido a las siguientes
mutaciones: ITRNN K103 (10); ITRAN M184V (14) V108 (4); IP L9OM (4) (Grafica 5)
resultando en cambio a un segundo esquema terapéutico con resultados favorables al afio
de cambio de esquema antirretroviral en base a las mutaciones que causaban resistencia
en el genotipo realizado, obteniendo una carga viral indetectable y mejoria inmunoldgica
en los CD4 en 80%. Por ultimo, en 3 de ellos se reportaron las siguientes mutaciones IP 154L;
ITRAN M184V, V75I; ITRNN: K101Q, K103R sin representar resistencia genotipica a su
esquema antirretroviral del momento, obteniendo resultados favorables al reforzar la
técnica de apego ya que el 100% de los pacientes al afio del genotipo contaba con carga

viral indetectable y mejoria inmunoldgica en los CD4. (Grafica 3, tabla 2)

Dentro de la poblacién con dos o mas esquemas de tratamiento se realizd genotipo

promedio a 8 afios del diagndstico debido a falla virolégica y falta de apego obteniendo en
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15% multirresistencia a los farmacos antirretrovirales ITRAN, ITRNN e IP ameritando
enviarlos al Comité de Resistencias Antirretrovirales (CORESAR) para normar conducta y
75% de ellos presentd las siguientes mutaciones genotipicas: ITRAN M184V (10), T215F (2);
ITRNN K103N (5), V108l (2), IP L9OM (2), A71V (3), 162V (2), A71T (2) (Grafica 5) que
confieren resistencia a ITRAN, ITRNN e IP con falla principalmente en el siguiente esquema
Lopinavir/ritonavir+Abacavir+Lamivudina y Lopinavir/ritonavir+ Lamivudina+zidovudina en
un 30% resultando en un cambio a la terapia antirretroviral por mas de dos ocasiones
siendo necesario el uso de inhibidores de integrasa en algunos casos ante este escenario.
Con resultados al ano del cambio de esquema antirretroviral en base a las mutaciones que
causaban resistencia en el genotipo realizado, obteniendo una carga viral indetectable y

mejoria inmunoldgica en los CD4 en 63.33% de ellos (Gréfica 4, tabla 3).

En el periodo estudiado se realizaron 27 genotipos basales en pacientes naive al
tratamiento observando en 37% las siguientes mutaciones: A71T, L10l, A71V para
inhibidores de proteasa y V179D, K103S, K103R, K101P, K103N para inhibidores de la
transcriptasa reversa no andlogos de nucledtidos, en los cuales no se identificd resistencia
genotipica por lo cual no se modificd el esquema antirretroviral que se habia iniciado.
Obteniendo resultados al afio de inicio de la terapia antirretroviral con una carga viral

indetectable y mejoria inmunoldgica en los CD4 en 90% de ellos.

Respecto a las categorias de sintomas relacionados a VIH en pediatria al diagndstico de la
enfermedad se observé que el 56.6% de los pacientes cursaba con alguna de ellas, de esta
poblacion las identidades mas frecuentes son neumonia intersticial linfoidea 14%,

neumocistosis y criptosporidiasis 12 %, Isosporidasis 6% y tuberculosis 4%. El 88% de ellos
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con mejoria y resolucién al afo de tratamiento y solo un 4% de ellos al momento del
genotipo por falla virolégica se encontraban con coinfeccion oportunista agregada

mejorando al afio del cambio de la terapia antirretroviral. (Grafica 2)

39



DISCUSION

La frecuencia de resistencias genotipicas en la terapia antirretroviral en la poblacién
pediatrica infectada con VIH que ocasiona falla terapéutica a cuando menos un farmaco
antirretroviral segun la literatura a nivel mundial varia entre 40-60% dependiendo de la
region geografica en estudio. La evolucién natural de le enfermedad por VIH/SIDA se ha
modificado radicalmente desde el inicio de la terapia antirretroviral altamente activa pero
el surgimiento de resistencia a los farmacos antirretrovirales constituye una barrera para
lograr la supresidon mantenida del virus durante la terapia con gran impacto en la calidad y
esperanza de vida. En México hasta el segundo trimestre del 2020, se han registrado 213,
600 casos acumulados de personas con sida, de los cuales, 4,101 (1.91%) son menores de
15 aiios, en quienes la transmisidn perinatal es la principal via de adquisicién de la infecciéon
y debutando con un estadio avanzando de la enfermedad ! similar a lo reflejado en nuestra

poblacién de estudio.

Es nuestro estudio 78.26% de la poblacion pediatrica estudiada presenté cepas resistentes
del VIH a cuando menos a un farmaco de la terapia al momento de la realizacién del
genotipo ante falla viroldgica y/o apego durante 10 afios de seguimiento, dato muy similar
en un estudio preliminar realizado en clinicas en la Ciudad de México donde, se incluyd un
grupo de pacientes con VIH, observando resistencia secundaria para cada uno de los tres
grupos de medicamentos en 50% de los pacientes estudiados, no se detectd resistencia

primaria. 3!

Ademas se obtuvo mutaciones con predisposicidn genética a falla terapéutica en genotipos

basales al diagndstico 11.11% con mutaciones asociadas a inhibidores de proteasa y un
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18.5% mutaciones asociadas a inhibidores de la transcriptasa reversa no analogos de
nucleétidos como lo refiere la OMS en su estudio donde Africa meridional y Africa oriental
se ha observado que dicho aumento esta ocurriendo con mayor rapidez, dado que alli el
aumento anual estimado de la resistencia a los inhibidores no nucledsidos de Ia

transcriptasa inversa (INNTI) ha alcanzado un 23% y 29%, respectivamente 314

Lo que traduce en la importancia de la realizacién de genotipo al diagndstico y ante el
escenario de falla viroldgica ya que esta informacién es valiosa para normar conducta en el
manejo de la terapia antirretroviral evitando asi un peor prondstico en la evolucién de la

enfermedad y generando mas falla terapéutica en futuras generaciones.

La frecuencia de resistencia a ARV en la poblacion pediatrica mexicana, se demostré por
arriba de lo referido para paises como Estados Unidos, Europa y por debajo de paises de

Centroamérica y Africa.

La resistencia a ARV referida por este estudio, es secundaria en su totalidad, lo que
representa una condicién favorable para los pacientes infectados por transmision perinatal,
al disminuir la posibilidad de adquirir cepas de VIH resistentes por la madre, sin embargo,
cabe prestar atencién ante esas mutaciones con susceptibilidad genética de falla

terapéutica reportada en los genotipos basales.

Los ITRAN e ITRNN representa el 80% (40% - 40%) de falla terapéutica debido a mutaciones
secundarias que confieren resistencia genotipica a cuando menos un farmaco de las familias
anteriormente comentadas, la mayor frecuencia respecto a otros grupos se ha relacionado

a que estos farmacos son parte del esquema de primera linea en el tratamiento del
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VIH/SIDA. (Gréfica 5) Para el grupo de farmacos pertenecientes inhibidores de proteasa (IP)
se encontré falla asociada en un 20% y no se encontré mutaciones que confieran resistencia
genotipica para inhibidores de la integrasa siendo asi una buena opcidn ante resistencia a
la terapia antirretroviral como lo visto en el estudio (CHIPS) donde en 40 casos se
encontraron mutaciones que confieren resistencia solo a ITRAN (13.4%), 6 a IP (2.0%) y 41
solo a INNTR (13.7%). En 47 casos se encontro resistencia a IP e ITRAN (15.7%), 3 a IP e

INNTR (1.0%) y 83 a INNTR e ITRAN (27.8%).”

Con respecto al resto de las variables analizadas, la evolucién clinica al afilo de cambio del
esquema antirretroviral logré una respuesta terapéutica adecuada representada por un
estado clinico favorable, carga viral plasmatica en la mayoria de las veces indetectable y
cuenta de linfocitos CD4+ mayor del 25%, lo que les otorga a los pacientes una mejor calidad
de vida similar a los resultados obtenidos en paises de altos recursos. Por lo anteriormente
mencionado sera importante realizar estudios que incluyan una poblacién mayor, que a
partir del conocimiento de la frecuencia de resistencia a antirretrovirales en la poblacién
pediatrica de nuestro pais, para establecer la existencia o no de resistencia a
antirretrovirales con factores clinicos , virolégicos e inmunolégicos, para asi instituir
medidas que nos permitan ofrecer cambios dirigidos en esquemas de tratamiento para

lograr el control, en lo posible de la enfermedad.

Por lo que sera importante seguir implementando el estudio de genotipificacién del VIH en
la poblacidén pediatrica mexicana, ademas de poca informacion en la literatura mundial que
enfocada a la poblacidon pediatrica infectada con VIH con la problematica de tener

resistencias genotipicas siendo causa de falla terapéutica y progresién de la enfermedad
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CONCLUSION

Los enormes beneficios obtenidos gracias al empleo de los farmacos ARV en el tratamiento
de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana {VIH) pueden verse
comprometidos por el desarrollo de resistencias. La aparicién de mutaciones de resistencia
es una consecuencia casi inevitable cuando no se logra una supresion completa de la

replicacion viral mediante el tratamiento antirretroviral altamente activo.

La determinacién de resistencia genotipica del VIH es de gran valor diagndstico en
diferentes escenarios clinicos, incluyendo desde el monitoreo de resistencia a farmacos
previo al inicio de terapia ARV hasta el momento de la falla terapéutica. La informacion
sobre los patrones de resistencia y resistencia cruzada entre los diferentes ARV es de
importancia trascendental para decisiones de cdmo combinar los farmacos para alcanzar

un efecto antiviral éptimo.

Los estudios de resistencia a ARV son de especial interés en la poblacién pediatrica
infectada por el VIH, ya que la presion que las drogas ejercen en la selecciéon de mutantes

virales puede generar la transmisidn vertical de multiples cepas resistentes.

La frecuencia de resistencia a ARV en la poblacién pedidtrica mexicana, se demostrd por

arriba de lo referido para paises como Estados Unidos y Europa

La resistencia a ARV referida por este estudio, es secundaria en su totalidad, lo que
representa una condicién favorable para los pacientes infectados por transmisidn perinatal,

al disminuir la posibilidad de adquirir cepas de VIH resistentes, sin embargo, cabe prestar
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atencién ante esas mutaciones con susceptibilidad genética de falla terapéutica en los

genotipos basales.

Es necesario determinar la frecuencia de resistencia del VIH a los ARV y caracterizar el perfil
de resistencia genotipica del VIH en la poblacidn pediatrica mexicana. Este precedente seria
sin lugar a dudas una herramienta de gran valor para todos los nifios que actualmente
reciben tratamiento y los que estan por iniciar el mismo al optimizar los esquemas de
tratamiento para lograr detener la progresion de la enfermedad y brindar una mejor calidad

de vida a los nifios mexicanos infectados con VIH/SIDA.
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LIMITACION DEL ESTUDIO

e Expedientes con datos incompletos
e Expedientes no localizados

e Muestra que no amplifico
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ANEXOS

Numero de esquemas TARVc Frecuencia
1 82.19% (n. 60)
2> 17.81% (n. 13)
Total 100% (n. 73)

Tabla 1. Total, de la poblacién infectada con VIH en base al nimero de esquemas TARVc
(Terapia antirretroviral combinada)

Estadio clinico al diagnostico de la enfermedad de VIH

60.00% n 41
n73
50.00%
40.00%
30.00%
n 14
20.00% n10
n8
10.00% -
0.00%
C N
H Columna2 56.16% 13.69% 19.17% 10.90%

Grafica 1. Frecuencia del estadio clinico al diagnéstico de la enfermedad de VIH.
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CATERGORIAS DE SINTOMAS RELACIONADOS A VIH EN PEDIATRIA AL
DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD
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Grafica 2. Frecuencia de categorias de sintomas relacionados a VIH en pediatria al diagnostico
de la enfermedad. NIL (Neumonia intersticial linfoidea), TB (tuberculosis), VHB (virus de Hepatitis
B), CMV (Citomegalovirus)
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FALLA 1° ESQUEMA TARVc

80.00%
n. 23
70.00%
Total
60.00%
n.33
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
n.7
n.3
10.00% -
0.00% MUTACION SIN
FT RESISTENCIA FV/FA RESISTENCIA
m FRECUENCIA 69.69% 12.12% 9.09%

Grafica 3. Poblacién que al momento del estudio amerito cambio a un segundo esquema
antirretroviral. FT (falla terapéutica), FV/FA (falla virolégica/ Falta de apego), TARVc
(Terapia antirretroviral combinada)

54



FALLA 2 O MAS ESQUEMAS TARVc

90% n. 11
Total
80%
n.13
70%
60%
50%
40%
30%
20% n.2
- -
0%
FT POR RESISTENCIA MUTIRRESISTENCIA
B FRECUENCIA 85% 15%

Grafica 4. Poblacion que al momento del estudio amerito cambio a tres o mas esquemas
antirretrovirales debido a multirresistencia o falla terapéutica (FT). TARVc (Terapia
antirretroviral combinada)
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MUTACIONES SECUNDARIAS QUE GENERAN RESISTENCIA
GENOTIPICA ASOCIADAS A FALLA TERAPEUTICA
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n. 125
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Grafica 5. Numero de casos de mutaciones secundarias que confieren resistencia
genotipica y falla terapéutica obtenidas durante el estudio. ITRAN (Inhibidores de la
transcriptasa reversa analogos de nucleétidos), ITRNN (Inhibidores de la transcriptasa
reversa no analogos de nucleétidos), IP (Inhibidores de proteasa)
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Esquema TARVc

Falla al primer esquema TARVc por resistencia genotipica

Frecuencia

(n.23)

2 ITRAN- ITRNN

Abacavir+ Lamivudina+Efavirenz

34.78% (n.8)

2 ITRAN- IP

Abacavir+ Lamivudina+Lopinavir/ritonavir

21.73% (n.5)

2 ITRAN- IP

Lamivudina+Zidovudina+Lopinavir/ritonavir

26.08% (n. 6)

2 ITRAN- ITRNN

Lamivudina+Zidovudina+Efavirenz

8.69% (n.2)

2 ITRAN- Il Lamivudina+Zidovudina+Raltegravir 4.34% (n.1)
ITRNN - IP- Efavirenz+ Lopinavir/ritonavir+ Estavudina 4.34% (n.1)
ITRAN

Tabla 2. Porcentaje de falla de la TARVc al 1° esquema. ITRAN (Inhibidores de la
transcriptasa reversa analogos de nucleétidos), ITRNN (Inhibidores de la transcriptasa
reversa no analogos de nucleétidos), IP (Inhibidores de proteasa), Il (inhibidores de
integrasa) TARVc (Terapia antirretroviral combinada)
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Esquema Falla al 2° esquema TARVc por resistencia genotipica

TARVc Frecuencia (n. 13)
2 ITRAN- IP Abacavir+Lamivudina+ Lopinavir/ritonavir 46% (n.6)
2 ITRAN-ITRNN | Zidovudina+Didanosina+ Efavirenz 7.69% (n.1)
2 ITRAN-IP Zidovudina+ Lamivudina+Lopinavir/ritonavir 30% (n.4)
2 ITRAN-IP Lamivudina+ Didanosina+ Lopinavir/ritonavir 7.69% (n.1)
2 ITRAN- ITRNN | Emtricitabina+ tenofovir+ efavirenz 7.69% (n.1)

Tabla 3. Porcentaje de falla de TARVc al 2° 0 mas esquemas. ITRAN (Inhibidores de la
transcriptasa reversa analogos de nucleétidos), ITRNN (Inhibidores de la transcriptasa
reversa no analogos de nucleétidos), IP (Inhibidores de proteasa), TARVc (Terapia
antirretroviral combinada)
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