INP

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

TITULO DE TESIS

“FACTORES ASOCIADOS A LA FALLA VIROLOGICA EN LA
POBLACION PEDIATRICA CON INFECCION POR EL VIRUS DE
INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH) EN EL INSTITUTO NACIONAL
DE PEDIATRIA, CIUDAD DE MEXICO”

TESIS
PARA OBTENER EL TiTULO DE
ESPECIALISTA EN INFECTOLOGIA

PRESENTA:

DRA. CARLA MELISA LEON VIVEROS

TUTOR DE TESIS:
DR. JAVIER ORDONEZ ORTEGA

TUTOR METODOLOGICO:
LUISA DIAZ GARCIA

CIUDAD DE MEXICO, 2024



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



TiTULO DE LA TESIS:

“FACTORES ASOCIADOS A LA FALLA VIROLOGICA EN LA POBLACION
PEDIATRICA CON INFECCION POR EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA
(VIH) EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA, CIUDAD DE MEXICO”

_
. LUIS XOCHIHUA DiAZ

DIRECTOR DE ENSENANZA

DRA. ROSA VALENTINA VEGA RANGEL
JEFA DEL DEPARTAMENTO DE PRE Y POSGRADO

{ /A,\“
DRA. LEQNOR PATRIClA A TIG\/ RAL SlMENTAL
PROFESORA TITULAR DEL/CURSO DE INFECTOLOGIA

ASESORA METODOLOGICA



DEDICATORIA

A Dios por guiarme, fortalecerme, mantenerme firme y perseverante ante cada paso dado
durante este proyecto, ayudandome a concluir con felicidad, regocijo y orgullo mi
subespecialidad.

A mis padres José Marcelino y Maria Graciela por ser un apoyo incondicional, por su
sabiduria, por su carifio y amor, por brindarme valores y habitos que me fueron de gran
ayuda para crecer como persona y profesional en mi ambito médico y asi lograr alcanzar
mis suefios y metas trazadas en mi vida.

A mi querido Daniel por caminar a mi lado ante las adversidades y apoyarme en cada paso
dado, por impulsarme a ser mejor persona y doctora .

A mis hermanos Rebeca y Andrés por su apoyo, por sus palabras de fortaleza y unién ante
situaciones dificiles, por su carifio y amor.

A mis doctores, colegas y maestros de vida gracias por sus ensefianzas, conocimientos,
experiencias, apoyo, paciencia e inspiracion en la medicina, que gracias a todo ello me
ayudaron a crecer profesionalmente. Gracias por brindarme las mejores herramientas para
ser una excelente subespecialista.

A mis pacientes nifios y nifias por inspirarme a ser mejor para y por ellos, por motivarme a
seguir aprendiendo y creciendo como personal y como profesional.



iNDICE

INDICE.........eeeeeeeeee ettt s e e 3
GLOSARIO ...t e e s enee 4
MARCO TEORICO ... 5
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ...........ooioooeeeeeeeeeeeeeeee e, 13
PREGUNTA DE INVESTIGACION ........ooiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 14
JUSTIFICACION ... 14
HIPOTESIS ... 15
OBUETIVO GENERAL ...t eeeeee e eee e e esees e enes 15
OBJETIVOS ESPECIFICOS ......ooooieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 15
MATERIAL Y METODOS ......ooooeeeee oot eeese e e s eseee e eeeenes 16
ANALISIS ESTADISTICO ... 23
ASPECTOS ETICOS ... eeeeeeee e ee e evess s eee s ese s es s ssaeeen 23
RESULTADOS ...t ee e eees e e s es s eee et eseesese e eseeseseeeneeeesees 24
DISCUSION ...t 34
CONGCLUSION ...ttt ettt s eeseeereeaees 38
BIBLIOGRAFIA ...t 40
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES ........ooooooieeeeeeeeeeeeeeeeeee e eeee e, 45



GLOSARIO

VIH (Virus de inmunodeficiencia humana)

SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia adquirida)

TAR (terapia antirretroviral)

INP (Instituto Nacional de Pediatria)

ONUSIDA (Programa Conjunto de las naciones Unidas sobre el
VIH/SIDA)

CDC (Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades)
ITRAN (inhibidores de transcriptasa reversa analogos de nucledsidos)
ITRNN (Inhibidores de transcriptasa reversa no analogos de
nucledsidos)

IP (Inhibidores de proteasa)

Il (Inhibidores de integrasa)

ARN (Acido Ribonucleico)

ADN (Acido desoxirribonucleico)

CV (carga viral)

ARV (Antirretroviral)

SIRI (Sindrome de reconstitucién inmune)

EFV (Efavirenz)

OMS (Organizacion mundial de la Salud)

ELISA (Enzimoinmunoanalisis de adsorcion)

NAT (test de deteccion de acidos nucléicos)

TMP/SMX (Trimetoprim/Sulfametoxazol)

EBV (Virus Epstein-Barr)

CMV (Citomegalovirus)



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

En la actualidad lograr combatir la epidemia de Sindrome de Inmunodeficiencia
Humana (SIDA), ha sido un trabajo de salud a nivel global, se han propuesto
multiples estrategias; sin embargo, sera imposible poner fin si no se logra brindar

el tratamiento a todos los que lo necesitan.

La Junta Coordinadora del Programa de ONUSIDA en diciembre de 2013, solicitd
apoyo a los esfuerzos liderados por paises y regiones para establecer nuevos
objetivos para ampliar el tratamiento del VIH mas alla de 2015. Teniendo

respuesta, sobre nuevos objetivos en todas las regiones del mundo. 1

Actualmente se esta produciendo una narrativa sobre el tratamiento del VIH
considerando nuevos objetivos para el afio 2020, el 90% de las personas que
viven con el VIH sean diagnosticadas, el 90% de las diagnosticadas reciban
terapia antirretroviral (TAR) sostenida y el 90% de las que reciban TAR tengan

supresion viral. 1
EPIDEMIOLOGIA

En 2021, aproximadamente 38.4 millones [33.9-43.8 millones] de personas
vivian con VIH. De acuerdo a datos de la Organizacion Mundial de la Salud,

alrededor de 1.7 millones [1.3-2.1 millones] eran menores de 15 afos.

Se calcula que, en el afio 2021, aproximadamente 160,000 personas adquirieron
VIH; mientras que las causas de muerte relacionadas con VIH son 98 000 [67000
— 140 000].

La region de Africa continda siendo una de las mas afectadas, 1 de cada 25
adultos (3.4%) viven con VIH, representando mas de dos terceras partes de las

personas que viven con VIH en el mundo. 2

En el metaanalisis realizado por Gelaw y colaboradores, en Etiopia, la
prevalencia global agrupada de fracaso del tratamiento del VIH fue 12,34 (IC
95%: 8,59- 16,10). A nivel mundial, el fracaso del tratamiento del VIH lleva al
paciente a comenzar el régimen de TAR mas costoso y toxico, desarrollar

resistencia a los medicamentos cepas virales. 3



Este hallazgo se basa en los estudios realizados en Malawi (16%) 4y Ghana
(15,7%)°. Sin embargo, es mucho mas bajo que los estudios realizados en
Tanzania. (25,4 %) 6, Uganda y Mozambique (29 %) "y Kenia (43,1 %) 8. Por
otro lado, este reporte es mucho mas alto que el estudio realizado en Ghana
(6.5%) °.

En México, segun el ultimo reporte del Sistema de vigilancia epidemiolégica de
VIH en México hasta el tercer trimestre del 2022, se notificaron 12,374 nuevos
casos en toda la Republica Mexicana, de acuerdo a los grupos etarios entre 1
afo y 19 afos representan un 4.7% del total de casos totales, de los cuales

corresponde el mayor porcentaje entre 15 a 19 arios. '°
FORMA DE TRANSMISION

Existen 4 formas de transmision del VIH sexual, sanguinea, usuarios de drogas
inyectables y vertical, siendo mas frecuente la forma sexual. Por grupos de edad
especificos las formas mas frecuentes, en los menores de 1 afio, 12 casos por
via vertical; 1-4 afnos, hubo 10 casos por via vertical y 2 por via sexual; de 5a 9
afos, hubo 4 casos por via sexual, 4 por via vertical y 2 no especificos; de 10 a
14 afos, hubo 12 casos por via sexual y 2 casos no especificados; de 15 a 19
anos, hubo 547 casos por via sexual, correlacionando que al acrecentar la edad,
la transmision se acentua por via sexual, considerando pueda tratarse del inicio
de vida sexual a temprana edad y el desconocimiento de la practicas sexuales

con precaucion. '°
TRATAMIENTO

En las recomendaciones actuales de los Centros para el Control y Prevencion
de Enfermedades (CDC), el iniciar tratamiento antirretroviral (TAR) de manera
temprana, posterior al diagnodstico de VIH, fue significativo en comparacién con
pacientes no tratados ya que presentan una progresion mas rapida de la
enfermedad a la fase de SIDA, asi como otras comorbilidades asociadas a la
enfermedad, uno de los objetivos mas complejos es lograr la supresion viroldgica

sostenida con una adherencia constante a largo plazo del tratamiento. '

Para lograr un control adecuado de la infeccién es necesario un diagndstico
temprano, un enlace oportuno y el inicio del tratamiento antirretroviral. En caso

de no existir una adecuada adherencia al tratamiento, entre otros factores, seran



causas de falla al tratamiento, la cual se debe documentar lo mas pronto posible,
por el riesgo tan alto de desarrollar resistencia cruzada y la imposibilidad de

obtener una adecuada respuesta al esquema de rescate. '?

Existen multiples estudios documentando los factores de riesgo que se asocian
a la adecuada adherencia y la falla virolégica, documentando la existencia de
mayor numero de barreras para lograr la supresion virologica, lo cual tiene
consecuencias adversas tanto para la salud del paciente como para la salud

publica. 1314

Como consecuencia, el fracaso virologico del TAR como primer punto se asocia
con mayor riesgo de progresion de la enfermedad y disminucion de

supervivencia. '°*

En segundo lugar el fracaso virologico va acompafiado del desarrollo de
resistencia a los medicamentos del VIH, derivado de cambios bioquimicos como
sustituciones de varias secuencias de aminoacidos en las enzimas transcriptasa
reversa y proteasa del VIH, dado que son las principales dianas de los TAR,
requiriendo como consecuencia cambios de regimenes de TAR mas complejos

y costosos. 16*

Los pacientes pediatricos infectados por VIH tienen mayor riesgo de desarrollar
resistencia a los medicamentos por la alta carga viral, la respuesta inmunoldgica
menos efectiva y las concentraciones subdptimas debido a las frecuentes

variaciones de dosis. 7

Como tercer punto a considerar, el fracaso virolégico incrementa

exponencialmente el riesgo de transmision del VIH. 18

El manejo de la infeccion por VIH en pacientes pediatricos en la actualidad se
debe incluir un tratamiento combinado con al menos tres medicamentos

antirretrovirales (ARV), teniendo como objetivos:

-Clinicos: la disminucién de la morbilidad y mortalidad relacionada con el VIH,
mejorando la calidad de vida y disminuyendo las infecciones oportunistas y otras

complicaciones.

-Inmunolégicos: preservar y restaurar el sistema inmune ( incremento de
linfocitos CD4)



-Virolégicos: tener una carga viral indetectable.

El tratamiento de eleccion incluye al menos tres antirretrovirales de al menos 2

clases: 2 inhibidores de transcriptasa reversa analogos de nucledsidos (ITRAN)

+ inhibidor de proteasa (IP) o Inhibidores de transcriptasa reversa no analogos

de nucledsidos (ITRNN) o inhibidores de la integrasa (Il). '?

Se define supresion virolégica como: ARN de VIH-1 confirmado, se encuentra

por debajo del limite inferior de

la deteccidén para el ensayo; se define falla

virolégica como la imposibilidad de lograr o mantener la supresion de la

replicacion viral <200 copias /ml del ARN del VIH-1. 1219

Existen multiples criterios de falla al TAR, clasificado como:

e Falla viroldgica

e Falla inmunoldgica

e Falla Clinica

Definicion

Falla
virolégica

Dos cargas virales (CV) repetidas de >200
copias/mL después de 6 meses de tratamiento.

Después de alcanzar la indetectabilidad, la CV
vuelve a ser >50 copias/ml en dos
determinaciones consecutivas (separadas por 2-4
semanas)

No alcanzar niveles indetectables de CV no
debe de ser criterio unico para decidir el cambio de

tratamiento.

Falla
inmunolégica

Incompleta: incapacidad de mantener o
alcanzar la cuenta o porcentaje de CD4 al menos
por arriba de la categoria de inmunosupresion
grave de acuerdo a la edad.

Declinacion inmunoldgica durante el

tratamiento: disminuciéon sostenida 25% de CD4, a




Definicion

cualquier edad o disminucién de la cuenta de CD4
por debajo de la basal en nifias o nifios mayores de

5 anos.

Falla clinica ° La aparicion de nuevas infecciones oportunistas
y/o la evidencia de progresion de la enfermedad
durante el tratamiento.

° En pacientes con control Vvirolégico e
inmunoldgico, el desarrollo de sintomas clinicos no
siempre obedece a una falla, en estos casos se
debera descartar la presencia de Sindrome de
reconstitucion inmune (SIRI), principalmente en

pacientes que acaban de iniciar el TAR.

Existen estudios pediatricos recientes donde se notifica la falla virolégica entre
el 25-34% de los nifios y adolescentes que reciben TAR. Es de suma importancia
denotar la necesidad de comprender mejor el fracaso viroldégico en cohortes
pediatricas para guiar el desarrollo y la implementacion de intervenciones
especificas para optimizar la durabilidad de los regimenes de TAR y los

resultados del VIH. 20

En la falla virolégica o la respuesta viroldégica incompleta, es necesario iniciar
abordaje y obtener las resistencias. Los test de resistencia genotipica incluyen

secuenciacion directa del genoma viral y es el método de eleccion actualmente.
21

Posterior a identificar una falla virolégica o en casos en los cuales la respuesta
virolégica ha sido incompleta y se obtengan los resultados de test de resistencia
genotipica, los médicos deben realizar el conveniente cambio en el tratamiento

TAR, para lograr la oportuna supresion viroldgica. 2!



Existen diferentes definiciones de respuesta virologica: 22

Supresion Viral VIH-1 ARN <200 copias/ml

Falla Virologica VIH-1 ARN >200 copias/ml

Respuesta Falla para alcanzar supresion viral a <200

Virologica copias/ml en dos mediciones después de 24

Incompleta semanas de terapia antiretroviral

Rebote >200 copias/ml sostenido por al menos 2

Virolégico mediciones después de un periodo previo de
supresion viral

Blip Viral Episodio corto, aislado detectable VIH-1 ARN,
entre dos medidas de supresion.

La forma de clasificar la falla virolégica se puede realizar de dos maneras:

e Falla viroldgica sin_resistencia: ocurre en pacientes con falta de

adherencia al tratamiento e inadecuados niveles ARV, debido a multiples
causas. ElI manejo principal de este tipo de falla se basara en la
intervencidon en mejorar el apego al tratamiento, asegurando los niveles
terapéuticos de los ARV.

La forma de clasificar los factores que conllevan a la falla virologica sin

resistencia es la siguiente: 12

+ Factores sociales y educativos:
v' Falta apoyo social o familiar: de padres o tutores al paciente
v Bajo nivel educativo: que imposibiliten la comprension del
diagnostico y el manejo
+ Factores econdmicos:
v’ Escasos recursos: siendo barrera para acudir a consultas y en caso
de ser necesario requerimiento de algun otro tratamiento
v" Trabajo con salario minimo: mismo concepto en relacién a escasos
recursos.
+ Sistema asistencial (relacionado con sistema y personal de salud)

v' Falta de insumos: no contar con el TAR en la unidad médica

10



X/
L X4

v" Atencién impersonal del personal médico: con el paciente y familiar

v Ausencia de coordinacion entre diferentes servicio de apoyo a la
asistencia

v' Falta de accesibilidad a consulta

v' Falta de pericidad para lograr una relacién personal entre médico y
paciente

v' Falta de interés en la salud (de padres a hijos o salud propia)

v Transicion a clinica de personas adultas

Relacionado con el tratamiento

v Por efectos adversos o toxicidad

v Por interacciones medicamentosas

v" Con palatividad (sabor): provoca no degluciéon del mismo o vémito

v  El tamafio y numero de tabletas: genera imposibilidad para
deglucién

v" El nimero de dosis diarias: incrementa el riesgo de error en la
ingesta o impedimento del paciente para ingesta

v’ Falta de adaptacion al tratamiento: en relacién con los familiares,
con imposibilidades de inclusidn a sus actividades de la vida diaria
la ingesta del tratamiento.

Relacionado con el paciente:

v No aceptacion o negacion: del diagndstico

v' Rechazo o desconfianza al tratamiento: relacionado a las creencias
religiosas o de otra indole

v" Olvidos y barreras: en la ingesta del TAR

v Insuficiente comprensién de la enfermedad y su tratamiento: en
relacion a pacientes con coeficiente intelectual bajo

v' Comorbilidades psiquiatricas: relacionada a pacientes con
diagndstico con trastornos mentales.

v' Uso y abuso de drogas

v’ Falta de adaptabilidad a la vida rutinaria de los padres con el nifio
en relacion a enfermedad y todo que conlleve.

v Problemas familiares de los padres que provoquen conflicto con los

hijos (pacientes).

11



e Falla virolégica con resistencias: existen dos formas de clasificar:

resistencia previa al inicio del tratamiento antirretroviral y resistencia

adquirida.

La resistencia transmitida a medicamentos ARV sucede cuando un individuo que
no ha recibido previamente medicamentos, se infecta con una cepa resistente
del virus. EI término resistencia a los medicamentos previo al tratamiento se
refiere cuando existe resistencia transmitida a medicamentos con cualquier
mutacién de resistencia presente antes de iniciar o reiniciar tratamiento de

primera linea. 23

En los ultimos afos ha ido en ascenso la prevalencia en la resistencia a los
medicamentos previos al tratamiento alcanzando 10% o mas en algunas

regiones, la principal resistencia ocurre en los ITRNN. 23

La resistencia adquirida se refiere a las mutaciones de resistencia a los
medicamentos que se seleccionan en individuos que reciben previamente TAR,
las mutaciones mas frecuentes existen en los diferentes grupos basados en
ITRAN, ITRNN, Il y IP. 212425

Las mutaciones de los inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa, tiene
una carga genética relativamente baja, los dos mecanismos que tienen son la
disminucién de la tasa de union de ITRAN en comparacién con los nucledétidos
naturales o aumento de la tasa de eliminacién, requiriendo una sola mutacion
para causar resistencia, ejemplos son M184V/l, K65R, K70E y L74V. 212425

La primera mutacion fue M184V/l la cual causa alta resistencia a lamivudina y

emtricitabina.

Los ITRNN se unen a un polo hidrofébico de la transcriptasa reversa, inhibiendo
la replicacion viral, al existir mutaciones provocan cambios en la conformacion lo
que reducira la capacidad de unién de los ITRNN, la mutacion frecuente es
K103N. 212425

El mecanismo de los IP se unen de forma reversible al sitio activo de la proteasa,
evitando la escision de los polipéptidos virales, necesarios para la formaciéon de
nuevos viriones de VIH, las mutaciones que confieren resistencia a los IP
confieren cambios en la conformacion de la proteina evitando la union al sitio

activo. 2425

12



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El fracaso terapéutico continua siendo un desafio para la salud publica hoy en
dia, cuando hay presencia de falla virolégica, puede resultar en la aparicién de
infecciones oportunistas graves y padecimientos oncologicos. Ademas de la
posibilidad de desarrollo de resistencia al tratamiento antirretroviral lo cual
conlleva a reajustar esquema antirretroviral a tratamiento de segunda o tercera

linea.

Al especificar y detectar los factores y causas asociados a la falla virologica,
permiten identificar y dar manejo tempranamente; los factores sociales se han
categorizado como individuales, interpersonales, comunitarios y estructurales;
los factores demograficos (edad, sexo y orfandad), factores clinicos y de
laboratorio iniciales (cuadro clinico, carga viral inicial, conteo de CD4, exposicion
previa a medicamentos); las causas farmacoldégicas como interacciones
medicamentosas y adherencia inadecuada. Asi como la presencia de genotipos
virales resistentes al tratamiento. Estos factores se identificaran, clasificaran y
reportaran de la poblacién pediatrica mexicana con diagndstico de infeccion por
el Virus de Inmunodeficiencia Humana con tratamiento controlado por la Clinica
de VIH /SIDA del Instituto Nacional de Pediatria (INP).

Segun la evidencia mundial, el fracaso al tratamiento entre los nifios que viven
con VIH es significativo y mas alto en los paises de ingresos bajos y medianos,
en América Latina la incidencia acumulada de falla virolégica en el estudio
realizado por César y colaboradores fue de 7.8%, correspondiendo con mayor

porcentaje en Argentina y con menor porcentaje en México .

Existen estudios pediatricos publicados hasta la fecha, donde se informa que el
fracaso virolégico ocurre entre 25-34% de los niflos y adolescentes que reciben
TAR. 26*

Actualmente no se cuenta con algun estudio donde explore los factores
asociados a falla virolégica en pacientes con Virus de Inmunodeficiencia

Humana en poblacién pediatrica mexicana.

13



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuadles son los factores asociados a la falla virolégica en los pacientes con
Infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana VIH/SIDA en el Instituto
Nacional de Pediatria de Enero del 2012 a Febrero del 20237

JUSTIFICACION

La infeccién por VIH/SIDA aun es considerada como una epidemia que hoy en
dia ha provocado mas de 30 millones de muertes, solo el 60% de la poblacion
infectada tiene acceso al tratamiento, el 40% restante no cuenta con los medios

suficientes para adquirir el tratamiento de manera gubernamental o particular.

Debido a la alta probabilidad de mutacion del virus y el no lograr la supresion de
la replicacion, debe sefalarse que la generacidon de cepas super resistentes han
surgido como consecuencia, se evidencia, entonces, la importancia de identificar
los factores por los cuales los pacientes en tratamiento no logren llegar a un

estado seroldgico indetectable.

En nuestro pais es bien sabido que contamos con resistencias preocupantes al
Efavirenz (EFV) cerca del 10% por lo que la OMS emite una alerta para

considerar nuestros esquemas antirretrovirales actuales.

En la poblacién pediatrica mexicana no se cuenta con estudios donde se
identifiquen factores relacionados a la falla virolégica, por lo que realizar un
reporte situacional, donde reportemos los factores posibles que se asocien a que
los pacientes no logren estados seroldgicos indetectables sostenidos, es de
suma importancia para implementar medidas de intervencion y prevencion con
el fin de evitar la generacion de posibles resistencias virales e incluso transpolar

los hallazgos a otras poblaciones.

En el area de resistencia del virus de inmunodeficiencia humana a
antirretrovirales existen pocos estudios en México en poblacion pediatrica, que
proporcionen informacion valiosa respecto a frecuencia, factores relacionados y
efectos de la resistencia a los ARV. Es por esta razén que consideramos
prometedor el impacto de este trabajo para estudios futuros y establecer una

base solida de las caracteristicas epidemiolégicas en México.

14



Si se identifican los factores condicionantes de la falla viroldgica, conduciria a un

menor uso de ARV de segunda linea, disminuyendo a su vez costos para el

paciente, no limitaria el tratamiento y el éxito de la terapia; de forma global

disminuiria el riesgo de transmision y la toxicidad de los medicamentos. Todos

estos temas requieren accion a nivel comunitario ya que al tratarse de poblacién

pediatrica esto conlleva a perpetuar resistencia a las nuevas lineas de

medicamentos.

HIPOTESIS

Los factores sociodemograficos, fenotipicos y genotipicos en los pacientes

pediatricos con VIH y tratamiento antirretroviral contribuyen a la falla virolégica

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Establecer los factores que se asocian a la falla virolégica en la
poblacién pediatrica mexicana con diagnéstico de infeccion por el
Virus de Inmunodeficiencia Humana con tratamiento controlado por la
Clinica de VIH /SIDA del Instituto Nacional de Pediatria.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir la frecuencia de pacientes pediatricos con VIH/SIDA con
falla virolégica y su tratamiento.

Comparar la carga viral inicial, a los 6 meses, al afio de tratamiento
y posteriormente de forma anual durante el periodo del estudio.
Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes
pediatricos con/sin falla virolégica

Establecer la asociacion entre infecciones oportunistas con la falla
virologica.

Identificar la asociacién entre factores sociales ( nivel educativo,
nivel socioecondmico, y asistencial) con la falla virologica.
Reportar la frecuencia de resistencia al tratamiento a los
antirretrovirales en los pacientes con VIH/SIDA en el Instituto
Nacional de Pediatria.

Reportar las mutaciones del test del genotipo mas frecuentes en la
poblacion con falla viroldgica en el INP.
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MATERIAL Y METODOS
Estudio retrospectivo, observacional, longitudinal, analitico dirigido de enero del
2012 a febrero de 2023. Los datos seran obtenidos del expediente clinico de

nifios con diagnostico de infeccion por VIH, del INP.

Al ser un estudio retrospectivo, se utiliz6 una muestra a conveniencia. Se
incluiran el total de nifios registrados con infeccion por VIH y en tratamiento con

régimen antirretroviral.
POBLACION DE ESTUDIO

Poblacion objetivo (clinico-demograficos):

v' Pacientes pediatricos con diagnostico de VIH/SIDA en tratamiento con
antirretrovirales atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria.

v Poblacién elegible (espacial-temporal):

v Pacientes pediatricos con diagnostico de VIH/SIDA en tratamiento con
TAR en clinica de VIH en Instituto Nacional de Pediatria en el periodo del
2012 al 2023.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion

v' Pacientes pediatricos menores de 18 afios al diagndstico

v Pacientes con diagnéstico de Infeccion por VIH con método confirmatorio
durante el periodo de 2012 al 2023

v' Pacientes que se encuentren con protocolo completo (estudios de
laboratorio, valoraciones) y con expediente clinico completo (80%)

Criterios de Exclusién

v" Pacientes con periodo menor de seis meses con manejo antirretroviral

v Paciente que no tengan cargas virales de seguimiento

TABLA DE VARIABLES

La variable dependiente del presente estudio es la falla viroldgica.

Las variables independientes incluyen caracteristicas sociodemograficas de los
nifios y sus cuidadores (edad, sexo, religion, nivel educativo), condiciones
médicas y comorbilidades, resultados de laboratorio (Cuenta celular de CD4,

estado funcional, estadio clinico, infecciones oportunistas), e informacion
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relacionada al tratamiento (Régimen de ARV, adherencia al antirretroviral, afio

de inicio de antirretroviral, resistencia de los regimenes).

Nombre Definiciéon Tipo Escala de
variable medicién

Edad Tiempo que ha vivido una | Cuantitativa | meses
persona u otro ser vivo | Continua
contando desde su
nacimiento.

Sexo Variable determinada | Cualitativa 1= femenino
acorde a los genitales | nominal 2=masculino
externos del paciente.

Fecha de inicio | Fecha en el que ante la | Cuantitativa | dd/mm/aaaa

de tratamiento | evidencia de infeccion por | (Intervalo)
VIH se decide iniciar
manejo antirretroviral

Método de | Método realizado de | Nominal 1= ELISA

Tamizaje tamizaje ante sospecha 2= Western blot
clinica 3= NAAT

4= carga viral

Meétodo Método diagnostico para 1= ELISA

diagndstico confirmar diagnostico 2= Western blot

confirmatorio 3= NAAT
4= carga viral

Modo de | Se refiere a la via de | Nominal 1= Vertical

transmision adquisiciéon del Virus de 2= horizontal
Inmunodeficiencia Humana 3=

Hemoderivados
4= jeringas

5= horizontal y
jeringas

6= Desconocido

Carga viral Numero de copias de ARN | Cuantitativa | 103/uL
del Virus de | (Intervalo
Inmunodeficiencia Humana
por milimetro de sangre.

Parametro de seguimiento
(inicial, 6 meses y al afo)

Leucocitos Células ejecutoras de la | Cuantitativa | 103/uL

respuesta inmunitaria. Los | (Intervalo

tipos de leucocitos incluye a

los granulocitos
(neutrdfilos, eosindfilos,
basodfilos), monocitos 'y
linfocitos
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Nombre Definiciéon Tipo Escala de
variable medicion

Linfocitos CD4+ | Subtipo de Linfocito T, | Cuantitativa | Cel/uL
cooperador, ayuda a | (Intervalo)
coordinar la respuesta
inmunitaria al estimular a
otros inmunocitos, como
macrofagos, linfocitos B y
linfocitos TCD8. Blanco
principal de la infeccion por
el virus de VIH. EI VIH
debilita el sistema
inmunitario al destruir estas
células.

(inicial, 6 meses y al afo)

Linfocitos CD8+ | Subtipo de Linfocito T, | Cuantitativa | cel/puL
citotoxicos. Reconoce Yy | (Intervalo
destruye las células
infectadas, principalmente
por bacterias o virus
(inicial, 6 meses y al afno)

Comorbilidades | Condicion patologica, | Cualitativa 1= Ninguna
especifica, sistémica e | nominal 2=Desnutricion
irreversible 3=linfoma

4=Neuroldgico
5=Neumopatia
6=Cardiopatia
7=Nefrépata

Infecciones Aquella infeccion que se | Cualitativa 1= Tuberculosis

oportunistas produce con mas | Nominal 2= Candida

frecuencia o con mayor

gravedad como
consecuencia de una
inmunodepresion  severa

debida a la infeccion por
VIH

3= Neumonias
4=
Citomegalovirus
5=Infeccion
Epstein-Barr
(EBV)
6=Pneumocystis

jirovecii

7= Gastroenteritis
virales
8=Infeccion vias
aéreas

9=0Otros
enfermedades
(varicela / sifilis)
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Nombre Definiciéon Tipo Escala de
variable medicion
Tratamiento Tratamiento dirigido para | Cualitativa
infecciones infecciones oportunistas Nominal 1= antibioticos
oportunistas cefalosporinas
2=antibidticos -
quinolonas
3= antifungicos
(fluconazol,
caspofungina,
anfotericina b)
4= antibiotico
carbapenemicos
5= antibidticos
glucopéptidos
6= antibidtico
trimetoprim
/sulfametoxazol
7=antibidtico
macrolico
8= Tratamiento
antituberculosis
9=otros
(antivirales)
Estadio Clasificacion de la union de | Cualitativa 1= A1
la categoria inmunoldgica | Ordinal 2=A2
(1= sin evidencia de 3=A3
supresion, 2= supresion 4=B1
moderada o 3= supresion 5=B2
grave) y manifestaciones 6=B3
clinicas (A: sintomatologia 7=C1
leve, 2=sintomatologia 8=C2
moderada, 3=estadio 9=C3
3/enfermedades
oportunistas)
Clasificacion de | Clasificados dentro de los | Cualitativa 1=inhibidor
antirretrovirales | principales  grupos  de | Nominal nucleodsido de
antirretrovirales transcriptasa
reversa

2= inhibidor NO
nucleodsido de
transcriptasa
reversa
3=inhibidor de
proteasa

4= inhibidor de
integrasa
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Nombre Definiciéon Tipo Escala de
variable medicion
Tipo de | Catalogo de los | Cualitativa Zidovudina
antirretroviral antirretrovirales prescritos | Nominal Lamivudina
por la clinica de VIH/SIDA Abacavir
del INP desde el 2008 Tenofovir
Emtricitabina
Estavudina
Didanosina
Efavirenz
Nevirapina
Lopinavir-
ritonavir
Darunavir
Nelfinavir
Raltegravir
Dolutegravir
Ritonavir
Tipranavir-
ritonavir
Saquinavir-
ritonavir
Blip Una sola carga viral (CV)- | Cualitativa 1=si
VIH por encima del nivel de | Dicotomica | 2=no
deteccion, precedida vy
seguida de una CV-VIH por
debajo del nivel de
cuantificacion
Falla Virologica Cualitativa 1=No
Implican intervenciones | Dicotomica | 2= Si
para mejorar la adherencia
del paciente al TAR vy
asegurar los niveles

terapéuticos del farmaco.
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Nombre Definiciéon Tipo Escala de
variable medicion
Test de Cualitativa 1= Inhibidores de
resistencia Implican la secuenciacion | Nominal proteasa: (V3l,
genotipo directa del genoma viral y K43KT, M46l,
siguen siendo el método de 150V, 154V, V82A,
prueba de resistencia N88S, A71V)
preferido
2= ITRAN:
(M184V/I, L214F)
3= ITRNN:
(K101E, K103H,
G190A, K103N)
Factores Definido como el conjunto | Cualitativa 0= ninguno
sociales y | de condiciones del | Nominal 1= falta de apoyo
educativos ambiente del sujeto. social
2= bajo nivel
educativo
Factores Definido como el conjunto | Cualitativa 0= ninguno
econdémicos de condiciones econdmicas | Nominal 1= €escasos
del sujeto. recursos
2= trabajo con
salario minimo
Factores de | Definido como el conjunto | Cualitativa 0= ninguno
sistema de factores relacionados a | Nominal 1= falta de
asistencial la atencibn meédica del recursos
sujeto. 2=atencion
impersonal
3=ausencia de

coordinacion
entre servicios
4=insuficiente
capacitacion  al
personal meédico
en TAR
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Nombre Definiciéon Tipo Escala de
variable medicién
5= falta de
accesibilidad a
consulta
6=falta de
empatia para
lograr una
relacion personal
entre meédico vy
paciente
7= falta de interés
8= transiciébn a
clinica de
personas adultas
Factores Definido como el conjunto | Cualitativa 0= ninguno
relacionados de factores relacionados | Nominal 1= efectos
con el | con el tratamiento médico adversos
tratamiento de la infeccion 2= palatividad
(sabor)
3= tamafio vy
numero de
tabletas
4= dosis diarias
5= falta de
adaptacion al
tratamiento
Factores Definido como el conjunto | Cualitativa 0= ninguno
relacionados de factores individuales, | Nominal 1= no aceptacion
con el paciente | personales de cada 0 negacion
paciente respecto al 2= rechazo o

diagndstico o tratamiento
de la infeccion

desconfianza al
tratamiento

3= olvidos vy
barreras
4= insuficiente

comprensiéon de
tratamiento
5=comorbilidades
psiquiatricas

6= uso y abuso de
drogas

7=falta de
adaptabilidad de
los padres con el
niRo
8=problemas con
padres
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Nombre Definiciéon Tipo Escala de
variable medicion
Desenlace Definido como manejo | Cualitativa 1= control
conclusion del manejo Nominal virologico
2= falla viroldgica
3=muerte
4=abandono
5=cambio de
institucion

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se recolectaron de los expedientes clinicos de pacientes que
cumplieron con los criterios de seleccion previamente descritos en una base de
datos en el programa Excel que incluye todas las variables seleccionadas para
el estudio. Posteriormente se exportaron los datos al programa estadistico SPSS
version 21, donde se realizo el analisis de los datos. Los recursos humanos
necesarios para la realizacion del trabajo incluyen unicamente al médico

residente que propone la realizacién del protocolo.

La evaluacidn estadistica se llevd a cabo de manera descriptiva mediante un
analisis univariado con frecuencias para las variables cualitativas (sexo,
clasificacion de ARV, tipo de antiretroviral, modo de transmisién, infecciones
oportunistas, comorbilidades, factores psicosociales, estudios de laboratorio,
estadios, test de resistencia genotipo, falla virolégica con resistencia, y medidas
de tendencia central y dispersion para las variables cuantitativas (edad, fecha de
inicio de tratamiento, linfocitos CD4+, Linfocitos CD8+, carga viral, Leucocitos).
Se calculé como medida de asociacion la razén de momios con intervalos de
confianza 95% para definir los factores de riesgo asociados a falla viroldgica. El
valor de significancia se reportara a partir de <0.05. Finalmente, los resultados

se presentaron de manera grafica.
ASPECTOS ETICOS

Con base en la Ley general de salud en materia de investigacion en salud, este
protocolo se considera de riesgo minimo. Aunado al hecho de ser un protocolo
retrospectivo no requiere de un consentimiento informado y por lo tanto no
requiere revision por el comité de ética del INP. Se asegurara la confidencialidad
de datos no utilizando datos sensibles personales y divulgando los datos

utilizados con una codificacion.
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RESULTADOS

Se revisaron expedientes de pacientes con el diagnéstico de infeccion por el
virus de Inmunodeficiencia Humana en el periodo entre enero del 2012 a febrero
del 2023 en la Clinica de VIH/SIDA del INP.

Se obtuvo una muestra de 43 pacientes de los cuales el 60.5% (N=26 ) fueron
hombres y 39.5% (N=17) fueron mujeres. Al momento del diagndstico la

mediana de edad fue de 19 meses con un rango entre 6 meses y 60 meses.

Con respecto a la via de transmision del VIH el 96% ocurrié de modo vertical o

perinatal correspondiendo a 41 pacientes Grafica 1.

Via de Transmision
2% _ 2%

m Vertical

m Horizontal (Sexo sin
proteccion)

m Horizontal (Uso de
jeringas)

96%
Grafica 1. Via de transmision del VIH

Las comorbilidades que presentaron los pacientes a su ingreso fueron
desnutricion en un 46.5%, otras enfermedades ( dermatoldgicas) en un 9.3% y

11 pacientes a su ingreso se encontraban asintomaticos a un 25.6% Grafica 2.
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Grafica 2. Comorbilidades

Frecuencia de
Comorbilidades

Tres o mas
Dos 204
7% °|

Ninguna
26%

Una
65%

Gréfica 3. Frecuencia de comorbilidades

El 65% de los pacientes a su ingreso presentaron una comorbilidad, mientras
que en un 7% presentaron dos comorbilidades a su ingreso y solo un paciente

presento tres o mas comorbilidades médicas. Grafica 3.
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Desde su ingreso al hospital, al momento de sospechar la infeccién por VIH el
estudio de laboratorio de tamizaje mas frecuentemente realizado fue el ensayo
por inmunoadsorcién ligado a enzimas (ELISA) correspondiendo al 86%, el
segundo fue carga viral en un 14%; De acuerdo al algoritmo diagnéstico para la
Infeccion por VIH al contar con estudios de tamizaje positivos, se realizaron

laboratorios confirmatorios.

De estos mismos se realizaron en orden de frecuencia Western Blot en 27
pacientes (62.8%), carga viral realizado en nueve pacientes (20.9%), ELISA
pareado realizado en seis pacientes (14%) y el test de deteccion de acidos

nucleicos (NAT) realizado en un paciente (2.3%).

Con base en los CDC la clasificacion y estadio de infeccion por VIH en nifios, se
reporta en estadio C3 una frecuencia de 36 pacientes correspondiendo al 83.7%
y en estadio B1 frecuencia de cuatro pacientes con 9.3%, resto de los pacientes

se encontraban en los otros estadios. Grafica 4.

Estadio Clinico de VIH

Graéfica 4. Estadio al diagnéstico de VIH

Las infecciones oportunistas se presentaron en un 81.4% al momento del
diagndstico en dos modalidades, como unica infeccion o multiples infecciones al
mismo tiempo, la mas frecuente fue neumonia adquirida en la comunidad en
23.3%, varicela y sifilis en un 9.3%, y otras infecciones en mismo porcentaje del
4.7% como tuberculosis, candidiasis oral, infeccion por Citomegalovirus (CMV) y
gastroenteritis virales, asimismo en un 2.3% se presentd infeccién por
Pneumocystis jirovecii. En el 21% correspondiendo a 9 pacientes se presentaron
dos infecciones oportunistas, en siete pacientes se manifesté candidiasis oral

mas otra infeccion (neumonia adquirida en la comunidad en dos pacientes,
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gastroenteritis viral en dos pacientes, infeccion por CMV en un paciente y otras
infecciones como varicela y sifilis en dos pacientes). En el 4.6% correspondiendo
dos pacientes se presentaron las asociaciones de neumonia adquirida en la
comunidad y varicela e infeccién por EBV y gastroenteritis viral. En el 6.9% se
presentaron tres infecciones al momento del diagndstico, predominando la

candidiasis, la infeccién por CMV y por Eptein-Barr.

Se inicié profilaxis en un 32.6% (N=14), con monoterapia con antibiotico
Trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX) en 11.6%, con doble terapia con
TMP/SMX y macrolido en un 9.3% vy triple terapia con antifungico, TMP/SMX 'y

macroélido en un 11.6%.

El tratamiento que se inicidé para las infecciones oportunistas ocurrié6 en un
53.5% (N=23), con monoterapia en 18.6% con antifungicos en 9.3%,
antibioticos cefalosporinas 7%, antibidticos carbapenémicos en 2.3%; con doble
terapia en un 21%, con mayor frecuencia los antibiéticos cefalosporinas y
antibidtico TMP/SMX en 14% y antibi6tico cefalosporina y antifungico 7%; con
triple terapia se inicio en un 11.6%, con antibiético TMP/SMX, antibiéticos

carbapenémico y antifungicos. En un 2.3% se inici6 tratamiento antituberculosis.

Frecuencia de uso tratamiento
antirretroviral inicial

Lopinavir / Ritonavir
Abacavir / Lamivudina
Abacavir / Zidovudina
Dolutegravir
Lamivudina / Zidovudina -
Nevirapina NVP A
Efavirenz EFV

lamivudina / Tenofovir

Emtncitabina FTC '

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Grafica 5. Frecuencia de uso de TAR inicial.
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La frecuencia del uso de los diferentes ARV y esquemas utilizados en la Clinica
de VIH/SIDA del INP. Los ARV mas indicados fueron Lopinavir-ritonavir en un
86% (N=37), seguido del esquema Abacavir-Lamivudina en un 67.4% (N=29),

esquema de de Abacavir y Zidovudina en un 16.3% (N=7). Grafica 5.

De los 43 pacientes ninguno mostré interacciones medicamentosas.

4,000,000 o
Carga viral
3,000,000

2,000,000

1,000,000

copias/ml

-1,000,000

-2,000,000

carga viral inicial carga viral 6 meses carga viral 12 meses

Gréfica 6. Carga viral inicial, a los 6 meses y 12 meses.

La comparacion de la carga viral inicial, a los 6 meses y al afio, presenta una
mediana de 399,328 copias/ml, con un rango intercuartilar entre 38,000
copias/ml y 1,200,000 copias/ml. La carga a los 6 meses presenta una mediana
de 188.50 copias/ml [57 copias/ml - 939.75 copias/ml]. La carga a 12 meses
presenta una mediana de 50 copias/ml [40 copias/ml - 502.5 copias/ml].Grafica
6.

Se reportan leucocitos totales con una media de 7,917.7 cel/uL (D.E. £4,013.9
cel/uL).
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Grafica 7. Conteo células CD4 iniciales, a los 6 meses y 12 meses

La comparaciéon de maximos y minimos de las células CD4 iniciales, a los 6
meses Yy al ano, los CD4 iniciales tienen una mediana de 439 cel/pL [61.2 cel/uL
- 892.5 cel/uL]. Los CD4 a los 6 meses presentaron una media de 1,122.34
cel/uL con una desviacion estandar 968.6 cel/yL, a los 12 meses los CD4

presentaron una media 1,375 cel/uL (x1,135.5 cel/pL). Grafica 7.

La comparacion de las células CD8 iniciales, a los 6 meses y al afio, presentaron
inicialmente una media de 1,490.6 cel/uL con desviacion estandar 1255.6 cel/uL,
a los 6 meses mediana de 1,778.5 cel/pL [968 cel/uL - 3,256 cel/uL] y a los 12
meses presentaron una mediana de 1,689 cel/pL [1,055.2 - 2,411.7]
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u S|

®No

Gréfica 8. Control inicial de carga viral

Al inicio del tratamiento el 51.2% de los pacientes presentaron supresion
virologica, considerando el punto de corte del control virologico al afo de
tratamiento, asimismo se consideraron los pacientes que lograron el control

virologico previo al afo y el 48.8% se encontraban en falla virolégica. Grafica 8

Evento de falla virologica al tratamiento

afno 2 anos 1 afos l anos 0 afos

Gréfica 9. Evento de falla viroldgica al tratamiento

De los 43 pacientes, se encontraron 21 pacientes, (48.8%) con supresién

virolégica y 17 pacientes (39.5%) presentaban falla virolégica al ahno del
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tratamiento, de acuerdo a la definicion de falla virolégica, en caso de no contar
con cargas virales al aino de tratamiento, se excluyeron cinco pacientes, dado
que no han llegado al afio de tratamiento, resultando solo 38 pacientes (88.4%);
en el control de las cargas virales anuales, se encontraron 3 pacientes a los 3
afnos, se identificaron 2 pacientes con falla virologica a los 4 anos, los cuales

habian presentado la falla al ano. Grafica 9.

Las cargas virales de los eventos posteriores de falla virolégica demostraron

una mediana de 2,550 copias/ml [157.25 copias/ml - 94,475 copias /ml] .

Del total de los pacientes que se encontraban en falla virologica, el 28% revirtio
la falla, con media de tiempo de 29 meses con una desviacion estandar de 24

meses. La falla recurrente se reportd en el 18.6%.

Se reporta en 58.1% sin ningun evento de Blip, mientras que el 41.9% si presentd
un evento de blip, correspondiendo el 11.6% en el primer afo, el 14% en los
siguientes 3 afos, 4.7% a los 4 anos, 2.3% a los 5 afios y 9.3% después de 5

anos del inicio del tratamiento.

Se identificd un total de 8 genotipos para resistencia. Se reportaron 5 pacientes
con resistencia a ARV que corresponde al 11.7% de la poblacién, encontrandose
en el 4.7% (n=2) genotipos multiresistentes, presentandose los genotipos de
Inhibidores de proteasa: (V3l, K43KT, M46l, 150V, 154V, V82A), ITRAN:
(M184V/l, L214F), ITRNN: (K101E*, K103H, G190A). En un 7% (n=3) se
muestran pacientes con genes resistentes, en un paciente presentd mutaciones
para IP (A71V) e ITRNN (K103N), segundo paciente presentdé un gen de
resistencia IP (N88S), en el tercer paciente cuando se realizé la coleccion de
datos, no se encontr6 el gen de mutacién en expediente. En tres pacientes los

genotipos realizados se encontraron sensibles.

Las mutaciones que se hallaron por grupo de farmacos en primer lugar fueron
los Inhibidores de proteasa se encontraron en un 9.3%, mientras ambos ITRAN
e ITRNN en un 7%.

De los factores relacionados a la falla viroldgica sin resistencia, se encuentran
los sociales y educativos, reportandose la falta de apoyo social o familiar en el
41.9% vy bajo nivel educativo 14%; en cuanto a los factores econdémicos se

reporta nuestra poblacion como de bajos recursos en el 44.2%; en lo que

31



respecta al sistema asistencial se reporta falta de insumos o recursos en el
11.6% y falta de accesibilidad a consulta en el 7%; en las variables relacionados
con el tratamiento se reportan palatividad 16.3%, falta de adaptacion al
tratamiento 16.3% y dificultad para administrar el mismo por el tamafio, numero
de tabletas y dosis diarias en el 14%, los elementos relacionados con la persona
se reportan problemas entre los padres en el 11.6%, olvidos y barreras en el

9.3% vy falta de adaptibilidad de los padres con el paciente en el 7%.

Infecciones oportunistas

Infecciones oportunistas tratamiento

Falla virolégica al aiho de

o,

Total

Tuberculosis

Candidiasis oral

Neumonia adquirida en la comunidad NAC

Infeccion por Citomegalovirus CMV

Infeccion por Pneumocystis jirovecii

Gastroenteritis viral

Otros ( varicela, sifilis)

Candidiasis oral y NAC

Candidiasis oral y gastroenteritis viral

Candidiasis oral e Infeccion por CMV

Candidiasis oral y otros

Candidiasis oral, Infeccion EBV y gastroenteritis viral

NAC y otros
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Infeccion EBV y Gastroenteritis viral
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Total 13

W
o

% Dentro de Infecciones oportunistas 43.30% 56.70%

100%

Tabla 1. Infecciones oportunistas y la relacion con falla virolégica

Las infecciones oportunistas en relacion a la falla virolégica se reporta en
43.30%, infeccion unica (n=8), =2 infecciones (n=5), y en los pacientes con
supresion virologica se reportaron oportunistas en el 56.70% siendo el
diagnostico mas frecuente la neumonia adquirida en la comunidad en 8

pacientes. Tabla 1.

El desenlace que reportamos fue en un 60.5% (n=26) control virolégico y 18.6%

(n=8) falla viroldgica recurrente. Grafica 10.
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Gréafica 10. Desenlace

Se realiz6 un analisis bivariado para determinar las variables predictoras de falla

virologica.

Los factores asociados fueron categorizados en dos areas tematicas: 1.

Sociodemograficos 2. Factores clinico — farmacoldgicos.
1. Sociodemograficos

Basados en los hallazgos en este estudio, la deficiencia en el sistema asistencial
OR 1.077 [0.254- 4.554], RR 1.046 (0.43 - 2.5) (IC 95%; x* p< 0.010 y Mantel-
Haenszel p<0.0099 ), bajo nivel educativo, OR 3.57 [0.872- 14.65], RR 2.12 (0.85
- 527 (IC 95%; x* p< 0.035 y Mantel-Haenszel p<0.037); se asociaron
significativamente con mayor probabilidad y como factores de riesgo para

presentar falla viroldgica en la poblacién estudiada.

Los factores relacionado con el paciente y la edad no mostraron significancia
estadistica.

Se buscaron asociaciones de la edad del paciente con respecto al sistema
asistencial, factores educativos y factores sociales sin encontrar diferencias

estadisticamente significativas.
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2. Factores clinico — farmacologicos.

La relacion entre lactantes y preescolares con factores relacionados al
tratamiento OR 1.059 [0.22- 4.92], RR 1.011 (0.75 - 1.34) (IC 95%; x* p< 0.005 y
Mantel-Haenszel p<0.005); se asociaron de manera significativa para desarrollar

falla virolégica.

Se buscaron asociaciones factores relacionados al tratamiento y falla viroldgica

sin encontrar diferencias estadisticamente significativas.
DISCUSION

Este estudio se realizé con el objetivo de identificar y conocer los factores
sociodemograficos, fenotipicos y genotipicos mas frecuentes asociados a la falla
virolégica, en la poblacién pediatrica mexicana, con diagndstico de infeccion por
el Virus de Inmunodeficiencia Humana con tratamiento controlado por la Clinica
de VIH /SIDA del INP.

De acuerdo a la casuistica mundial ( ONUSIDA 2022) predominan los casos en

la poblacion adulta, siendo los pacientes pediatricos <5 % de seropositivos,

En México se reporta por el sistema de vigilancia epidemioldgica, la poblacion
pediatrica infectada por VIH por transmisién vertical en el 2022 fue de 32 casos,
lo cual concuerda con la estadistica mundial y nuestro estudio correspondiendo
a 41 casos, mientras que la transmisién sexual e inespecifica fueron 647 casos,

predominando en los adolescentes, teniendo similitud con nuestro estudio. 282°

El género que predomina en la epidemiologia mundial y de nuestro pais es el
masculino, concordando con nuestro estudio en el que se describe una
frecuencia del 60.5%. La mediana de edad fue de 19 meses, considerando una
cohorte en Sudafrica por Shabangu P et al, describe que existen predictores de
supervivencia en pacientes con la infeccion por VIH , resultando mayor riesgo de
fallecimiento en pacientes menores de 12 meses y el iniciar el tratamiento ARV
tardiamente, los hallazgos de esta cohorte coinciden a los nuestros ya que
ocurrieron dos fallecimientos en nuestros pacientes menores de 12 meses. En el
mismo estudio de Shabangu, P et al, describe otro predictor de mortalidad fue la
malnutricién, asemejando a nuestro estudio, siendo la comorbilidad mas

frecuente. 30
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Las infecciones oportunistas en multiples estudios demostraron ser una causa
de falla virolégica, en el 2022 (Wondifraw et al) en Etiopia, la infeccion
oportunista mas comun fue la tuberculosis (33%) ©), siendo congruente este
hallazgo con investigaciones realizadas en Etiopia (29,8%) ©") y la India (34,6%)
(38) En nuestro estudio las infecciones mas comunes, considerando que se
evaluaron al inicio del diagnostico y durante el primer afio de tratamiento, con
mayor frecuencia fue la neumonia adquirida en la comunidad, seguido de
Infeccion por varicela-zoster y con el mismo porcentaje de presentacion
candidiasis oral y tuberculosis. Correlacionando con B-Lajoie et al, en una
revision sistematica y meta-analisis realizada en Estados Unidos, las infecciones
oportunistas mas frecuentes fueron neumonia adquirida en la comunidad

bacteriana, tuberculosis y candidiasis oral y esofagica. 3

En un estudio de cohorte realizado en Asia por Mu W et al, evaluaron la falla
virolégica en pacientes pediatricos y adolescentes, experimentaron un 18% con
una mediana de tiempo transcurrido hasta la falla de 24.6 meses, con definicion
de falla virolégica con un punto de corte 21,000 copias/ml en 12 meses (%3); en
Senegal en un estudio transversal expusieron el 64% de falla virologica,
considerando mismo punto de corte 21,000 copias/ml (32), en otro estudio
retrospectivo realizado en una clinica en Rhode Island por Rogo T et al, la falla
virolégica se mostré en un 57% con un punto de corte >400 copias/ml con
tratamiento en >12 meses (*3); si bien en nuestro estudio el porcentaje de falla
virologica fue de 39.5%, con un punto de corte >200 copias/ml, correlacionandolo
con los resultados de los otros estudios, genera una variabilidad de
interpretaciones, ya que los puntos de corte son diferentes asi como las variables
que evaluaron, con los resultados de nuestro estudio nos permite tener una
aproximacion de la epidemiologia que tenemos en nuestro pais, considerando
que la clinica del INP se considera punto de referencia para manejo de los

pacientes con VIH.

Se realizé una comparacién de las cargas virales iniciales, a los 6 meses y al
afo, mostrando un descenso considerable actividad viral, logrando la supresién
virolégica, simultaneamente se realizé la comparacion de los linfocitos CD4 y
CDS8 iniciales, a los 6 meses y al ano, observando incremento de ambas

poblaciones linfocitarias, asociandose a una adecuada respuesta inmunoldgica,
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con estos hallazgos confirmamos la evidencia del beneficio que se obtiene al
iniciar tratamiento antirretroviral eficaz de manera temprana, asi como el manejo
oportuno de las infecciones oportunistas, se logra una supresion virolégica
sostenida y una adecuada respuesta inmunolégica en los pacientes con VIH a
mediano plazo; se observaron resultados clinicos similares en un estudio de
meta analisis y revision sistematica, realizado en Estados Unidos (**) donde
evaluaron la respuesta virolégica e inmunolégica del TAR; Shabangu P et al.,
(2017) realizd un estudio similar en Africa (%), todos encontraron que los
resultados clinicos son adecuados y estan asociados con una mayor

supervivencia de los nifios infectados por el VIH.

Los factores asociados a la falla virolégica encontrados en nuestro estudio, se
categorizaron en dos areas, en sociodemograficos y factores clinico —
farmacoldgicos. En la primera categoria los factores que se asociaron a falla
virolégica fueron género femenino con un 52% y menores de 24 meses, en
cuanto al existen estudios donde han evaluado el género (Getawa S et al., 2021)
en Etiopia (3*), (Cissé A et al., 2019) en Senegal (%) y (Gumede S et al., 2023)
en Sudafrica (13), concluyeron que el género masculino tienen mayor asociacion
con falla viroldgica, los cuales no concuerdan con nuestro estudio donde el
género femenino fue el mayor asociado a falla viroldgica, la posible razéon se
relaciona con las diferencias en los perfiles farmacocinéticos y farmacodinamicos
de los medicamentos antirretrovirales en relacion con ambos géneros, ya que se
han observado concentraciones mas altas de medicamentos ART que favorecen

la eficacia viroldgica en mujeres que en hombres G4

Los resultados significativos encontrados en nuestro estudio, dentro de los
factores sociales se encuentra la deficiencia del sistema asistencial, en la que
consideramos principalmente la dificultad de asistencia a la consulta y la falta de
insumos de ARV, se tornan una barrera ya que imposibilita el adecuado control
de adherencia y manejo del TAR, lo cual se ha reportado en otros estudios como
en Estados Unidos (Shubber Z et al., 2016) ('4), (Rogo T et al., 2015) en Rhode
Island (33) (y (Cissé A et al., 2019) en Senegal (*?) demuestran que el perder las
consultas de control, tener un control irregular y acudir a hospitales no

especializados, concluyen en ser un factor que induzca a falla virologica.
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Analizando nuestros resultados con lo publicado en la literatura, en relacion a la
falla viroldégica asociada a bajo nivel educativo, se realizé una cohorte en
Mozambique en adultos (Da Silva M et al., 2015) (3°) que evalud el bajo nivel
educativo como factor para que los pacientes pierdan el seguimiento antes del
inicio de la TAR, teniendo como consecuencia falla virolégica, asi como un
aumento de resistencia a los ARV y altas tasas de mortalidad; si bien en nuestros
pacientes el bajo nivel educativo se asocid con mayor probabilidad para
presentar falla viroldgica, es relevante considerar que nuestra clinica de VIH es
centro de referencia a nivel Nacional, lo que traduce que los pacientes que se
atienden se encuentran en diversos estatus sociales, econdmicos y educativos,
sin embargo cabe mencionar que la mayoria de la poblacion usuaria es de bajos

recursos.

Aunque han habido avances significativos en el desarrollo de medicamentos
pediatricos contra el VIH, en la actualidad los medicamentos antirretrovirales no
garantiza una cobertura eficiente para los nifios infectados por el VIH debido a
un numero limitado de formulaciones pediatricas, problemas de palatabilidad y
tamano de las pastillas para muchos ARV, en nuestro estudio dentro de los
factores clinico — farmacoldgicos, los nifios < 5 afos tuvieron mayor asociacion
de desarrollar falla viroldgica con las causas asociadas al tratamiento como
toxicidad, palatividad, numero de tabletas, numero de dosis y falta de adaptacién
al tratamiento, lo que nos hace inferir, que por parte de los familiares y/o
cuidadores el compromiso es deficiente para la administracion del TAR. En otras
revisiones se ha encontrado que la toxicidad, palatividad y la cantidad de tabletas
estan asociadas con una mala adherencia, (Al- Dakkak L1 et al., 2013) (9,
(Nachega JB et al., 2014) 40y (Shubber Z et al., 2016) ("4 en esta Ultima revision
encontraron que la frecuencia de informar estos factores como barrera, con el
tiempo ha ido en disminucién, ya que la OMS y otras agencias han promovido
combinaciones de dosis fijas y racionalizar las pautas de tratamiento hacia el uso

del TAR asociados con una mejor perfil de seguridad.

En nuestro estudio el 11.7% (N=5) de la poblacion estudiada presentd cepas
resistentes del VIH, en al menos un farmaco, sin embargo en la literatura, se
refieren con cifras mayores de cepas resistentes, 86.5% (Cissé A et al., 2019) en
Senegal (*?), 92% (Rogo T et al., 2015) en Rhode Island (*3) y 77.8% (Makatini Z

37



N et al., 2021) en Sudafrica '), una limitante que tenemos en nuestro estudio
es que los test de genotipos, no se realizan de forma rutinaria a toda la poblacién,

a menos que presenten falla al tratamiento sostenida.

En relacion a los pacientes con resistencia al TAR el 60% (N=3) se encuentra
con falla virolégica, aun con ajustes realizados con tratamiento de segunda linea,
dado que estos pacientes también se relacionaron con factores de tipo socio-

demograficos.

Las mutaciones que se encontraron por grupo de farmacos y que se asociaron
a falla, en primer lugar fueron los Inhibidores de proteasa en un 9.3%, mientras
ambos ITRAN e ITRNN en un 7%, en la literatura correlacionan misma frecuencia
de farmacos IP asociados a falla viroldgica (Fleming J et al., 2019) 4?) en Estados
Unidos, sin embargo en otras revisiones las mutaciones mas frecuentes fueron
de los ITRAN la mutacion M184V/l, y de los ITRNN fue K103N (Cissé A et al.,
2019) en Senegal (*?), (Rogo T et al., 2015) en Rhode Island (33) y (Huibers M.H
W. et al., 2019) en Uganda “3),

CONCLUSION

En nuestro estudio, se encontrd que el fracaso al TAR que tiene como resultado
la falla virolégica ocurrié < 50%. Los principales factores encontrados asociados
a la falla viroldgica fueron las infecciones oportunistas, género femenino, edad
menores de 24 meses, la deficiencia del sistema asistencial, el bajo nivel
educativo, la relacién que existe entre los menores de 5 afos con las barreras

asociadas al tratamiento y las mutaciones de resistencia.

La dificultad de lograr un adecuado apego en la poblacién pediatrica, se ve
reflejado directamente de las decisiones de los familiares encargados, por lo que
es imperativo continuar trabajando de manera multidisciplinaria en la clinica de
VIH, para reforzar la comunicacion con ellos y crear distintas redes de apoyo que

faciliten la visualizacion y seguimiento del tratamiento de los pacientes.

La determinacion de las barreras mas frecuentes nos permite observar, que al
mejorar y reforzar el apego al tratamiento, como pilar importante en el TAR, se
lograra una disminucion en las resistencias a los ARV y se mantendra el régimen

de primera linea, por lo que sugerimos, seria importante implementar la toma de
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genotipo de forma rutinaria a todos los pacientes NAIVE, con la finalidad de

detectar de manera temprana mutaciones heredadas.

La identificacion a tiempo y temprana de estos factores, asi como la
monitorizacion de la falla al TAR, deberia ayudar a mejorar y prevenir

complicaciones.

Basados en nuestros resultados, hacemos énfasis en la prevencion de
infecciones oportunistas y mejorar el nivel de adherencia manejando las distintas
barreras que se puedan presentar, con la finalidad de disminuir la falla virolégica

recurrente y un desenlace no deseado.

Una conclusiéon obtenida de este estudio, nos deja visualizar el efecto de las
acertadas acciones que al momento se han realizado en la clinica de VIH, puesto

que han ayudado a los pacientes a mantener el control virologico.

iLos resultados obtenidos se espera generen un impacto en nuestra institucién,
para el seguimiento, la implementacion y vigilancia de distintas intervenciones
que incrementen la adherencia al TAR, ya que son la clave para cumplir las
metas 90-90-90 de la ONUSIDA.
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