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RESUMEN

En México se han reportado hasta enero de 1999 38,000 casos de SIDA, de estos 906
son menores de 14 afios (2.4%). Los tratamientos antivirales altamente activos han
venido a cambiar la historia natural de la infeccidon por VIH y son una de las primeras
opciones en nifios infectades por VIH, donde a diferencia de los adultos progresan mas
rapido y sus cargas virales son mas elevadas. Estudios en adultos con esquemas de
tratamiento sin inhibidores de proteasa, han mostrado buena respuesta clinica con
elevacion de la cuenta de CD4 y disminucion de la carga viral. Sin embargo, se ha
reportado una alta frecuencia de mal apego a los inhibidores de proteasa disponibles para
nifios debido a su mal sabor. Ensayos publicados con terapia combinada con hidroxiurea
en aduitos han mostrado buena respuesta en la disminucién de la carga viral, con poco
efecto sobre la cuenta de CD4, y disminucién en ia tasa de infecciones oportunistas.

En el presente estudio se evaluaron dos esquemas de tratamiento antiviral en nifios
infectados por VIH. Un esquema formado por ritonavirtAZT+3TC y el otro por
hidroxiurea+DDI+D4T, evaluando el incremento de CD4, disminucién de carga viral,
crecimiento en peso y talla, incidencia de infecciones oportunistas y eventos adversos.
En el analisis de "intento de tratamiento™, a los 6 meses se observo un incremento de
CD4 del 15% al 20% en ambos grupos, en promedio de 240 células en el grupo tratado
con inhibidores de proteasa y de 196 en el grupo con hidroxiurea; la carga viral
disminuyé 1.21log;o en el grupo con IP y 1.0 logio en el grupo con hidroxiurea, El
incremento de peso en promedio fué de 180 gramos por mes en ambos grupos y de talla
de 6 mm por mes. La tasa de infecciones en ambos fue de 0.1 infecciones/paciente/mes.
Los principales efectos adversos fueron ndusea y vamito, estos se presentaron en el
grupo con IP en el 25%.

En el analisis de los pacientes "en tratamiento” a los 6 meses se observd un incremento
de CD4 de 200 células en ambos grupos, la carga viral disminuyd 1.4 logye en el grupo
con IP y 1.0 logyo en el tratado con hidroxiurea, el incremento en peso en promedio fue

de 200 gramos por mes en ambos grupos y la talla 6 mm por mes.



Finalmente cuando se analizaron los pacientes "virgenes al tratamiento” a los 6 meses el
incremento de CD4 fue de 400 células en ambos grupos, la carga viral disminuyé 2.1
logio en el grupo con IP y 1.2 logip en el grupe con hidroxiurea, el incremento de peso
fue de 250 gramos por mes en ambos y la talla 8 mm por mes.

En conclusién los tratamiento altamente actives (HAART por sus siglas en inglés) son
una de las primeras opciones, sin embargo, para los pacientes que no muestren apego al
tratamiento existen tratamientos combinados con hidroxiurea, observamos una respuesta
adecuada, pero la disminucién de la carga viral fué mas lenta. Pero la disminucién de
infecciones bacterianas, el incremento en peso y talla y de CD4 fué semejante a los que
recibieron  tratamiento con Inhibidores de Proteasa, ademis de ser una opcién

econdmica.



.ANTECEDENTES

———— ————————— —— ———————

El Sindrome de inmunodeficiencia humana (SIDA) fue descrito por primera vez en
1981, y el Virus de inmunodeficiencia humana (VIH) fue descubierto 3 afios més tarde.
Los tratamientos preservan actualmente la salud y prolongan la vida de los pacientes
infectados por VIH que pueden costearse unos servicios médicos de primera calidad. A
pesar del esfuerzo realizado en el ambito internacional, su tratamiento ain no es
satisfactorio y la gran mayoria de los pacientes infectados por el virus, finalmente
mueren por la enfermedad relacionada al VIH.

La panoramica del SIDA hasta enero 1999, muestra que en el mundo hay mas de 30
millones de infectados, de los cuales 20 millones estin en el sur del Sahara en Africa, en
México se han reportado aproximadamente 38000 casos de los cuales la mitad ya
fallecié.

Disponer de una vacuna seria, desde luego, lo ideal para evitar la infeccién por el VIH e
impedir el SIDA. Las expectativas de los pacientes tratados han cambiado mucho desde
finales de 1995, por una serie de factores. Sc dispone de un conocimiento mucho més
amplio de como se comporta el VIH y tres nuevas clases de potentes farmacos han
venido 2 unirse al arsenal de lucha contra el VIH. El objetivo dltimo es por supuesto la
curacién, pero no es seguro que sea factible. Las directrices de un tratamiento 6ptimo
buscan intetrumpir indefinidamente la replicacion viral.

El virus se trasmite de una persona a otra mediante relaciones sexuales, exposicion
directa a sangre contaminada o por transmision de la madre al feto o al lactante. Una vez
en el organismo, el VIH invade ciertas células del sistema inmunolégico (entre ellas los
linfocitos T CD4 o cooperadores), se replica en su interior y se propaga a otras células.
Los linfocitos CD4 que deben su nombre a que en su superficie despliegan una molccula
denominada CD4 son piedra angular en la inmunidad.

Al principio de una infeccién, la gran replicacién del virus y la muerte de las

células CD4 se ponen de manifiesto por los grandes niveles de VIH presentes en la



sangre y por una disminucion qotable de 1a concentracién de células CD4. La poblacién
de células T CD4 responde estimulando a otras células de la inmunidad (los linfocitos T
CDS8 o citotoxicos), para que intensifique la destruccién de las células infectadas
productoras de virus. El organismo produce también moléculas de anticuerpos en un
esfuerzo por contener al virus; sin embargo a pesar de! esfuerzo inmunolédgico el
organismo no logra eliminar el virus por completo, posterior a la alta tasa de replicacién
se llega a un periodo de replicacién minima llamado punto de equilibrio, este punto varia
mucho de un paciente a otro y dicta el ritmo de progresion de la enfermedad en los
meses 0 afios siguientes (1,2,3,4).

Hay 3 tipos basicos de anormalidades en la funcién inmune en pacientes infectados por
VIH : La primera es una disminucion de células CD4, la segunda es un incremento en la
activacion de las células del sistema inmune en forma cronica con liberacidén de
citocinas, provocando entre otras alteraciones, apoptosis. La activacién de las células
CD4 es necesaria para la replicacion viral, por lo que si el sistema inmune esta activado
este se vuelve mas susceptible para infectarse por VIH. Las citocinas producidas son
FNTa ¢ IL-6, éstas favorecen la replicacién viral, se observa disminucion en la funcién
THI y aumento en la funcion TH2, con disminucién de IL-2 e IFNy, las beta citocinas
(RANTES MIP-la Y MIP 1b, éstas bloquean el correceptor CCR5 necesario para la
entrada del virus, con la terapia triple se reduce el nivel de correceptores. La tercera
alteracion inmunoldgica es a nivel de células presentadoras de antigeno, las cuales
producen I1-12 e 11-10, siendo favorecida esta gltima en infeccién por VIH. El Doctor
Kelleher y cols. evidenciaron que los pacientes en tratamiento con triple terapia a partir
de IP y dos andlogos de nucledsidos, presentaban incremento en los niveles de linfocitos
TCD4 y de linfocitos T CD8 desde la segunda semana, posteriormente ofros
investigadores han corroborado este hallazgo. También se ha observado reduccién en la
apoptosis y disminucién en la actividad de las células del sistema inmune, en pacientes
con triple terapia antiviral a partir de IP y dos andlogos de nucleésidos (12, 13, 14, 15).
Sabemos come el VIH invade y destruye los linfocitos T CD4 a nivel celular. El virus
consigue acceder al interior de estas y de algunas otras células uniéndose al propio CD4

y a otra molécula “un co-receptor” de la superficie celular, esa unién le permite
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fusionarse con la membrana celular y liberar su contenido en el citoplasma, dicho
contenido lo forman varias enzimas y dos cadenas de ARN portadoras cada una del
genoma entero del VIH, es decir del anteproyecto genético para fabricar nuevas
particulas del virus.

Una de las enzimas, la transcriptasa inversa, copia el ARN del VIH en un ADN de doble
cadena (propiedad que le encuadra dentro de los “retrovirus”), luego una segunda
enzima, la integrasa ayuda a empalmar permanentemente el ADN del VIH a un
cromosoma de la célula huésped; cuando una célula T en cuyo interior se encuentra este
ADN integrado {0 provirus) entra en actividad para atacar al VIH o cualquier otro
organismo, se reproduce y, sin pretenderlo, empieza a producir nuevas copias del
genoma y de las proteinas del virus, momento en que otra enzima del VIH (una proteasa)
corta las nuevas moléculas de proteinas en fragmentos que son empaquetados en el
genoma del ARN del virus para formar nuevas particulas viricas. Estas particulas salen
por gemacion de la célula, infectando otras células. Si se forman suficientes de ellas
pueden saturar la célula que las produjo y matarla.

Todos los medicamentos anti-VIH o antirretrovirales aprobados intentan detener la
replicacién del virus dentro de las células inhibiendo Ia transcriptasa inversa o la
proteasa del VIH.

Los analogos de nucledsido, se parecen a las sustancias naturales que se convierten en
blogues de construccion del ADN del VIH; cuando la transcriptasa inversa trata de
afiadirlos a una cadena en desarrollo del ADN del vifus, los farmacos impiden que se
complete la cadena. En este grupo se encuentra el primer firmaco anti-VIH (la
zidovudina [AZT), que se empezd a usar en 1987, aprobado para el tratamiento del
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y de la infeccién por VIH, y ha

venido a conformar una piedra angular en el tratamiento antiviral. El AZT presenta una

" selectividad hacia las células infectadas por el virus VIH, a través del trifosfato de AZT

(AZTTP) con la transcriptasa reversa. Actualmente otros anilogos de nucledsidos han
sido aprobados y, hasta hace poco éstos eran la tinica clase de antivirales utilizados para
el manejo de la enfermedad por VIH. Aunque los andlogos de nucledsidos poseen

beneficios significativos para pacientes afectados con SIDA, su efectividad como



monoterapia esta contraindicado debido al surgimiento de cepas virales resistentes. Se
ha demostrado que el tratamiento combinado con andlogos de nucledtidos: Zidovudina +
Zalcitabina o Zidovudina + Didanosina u otros provee mis beneficios que la
monoterapia. A pesar de esto en la mayoria de los pacientes, la enfermedad finalmente
progresa. Los principales efectos colaterales del AZT, son en el 4mbito de médula dsea
como anemia macrocitica, neutropenia hasta en el 16 % y otros efectos como dolor de
cabeza, mialgia e insomnio. El uso de AZT por largos periodos de tiempo en pacientes
sintomaticos ha permitido observar la aparicién de virus mutantes resistentes al AZT,
por esta razén se hace necesario el uso de esquemas con varias drogas para reducir la
aparicién de cepas mutantes, con ello se logra incrementar la accidn antiviral sin
elevacion de la toxicidad del tratamiento para los pacientes (1,2,3,5).

Los inhibidores de la proteasa bloquean el sitio catalitico activo de la proteasa del VIH,
impidiendo asi que se escinda de las proteinas del VIH recién formadas. La proteasa del
VIH codificada en la region 5° terminal del gen pol, se expresa como parte de una
poliproteina gag-pol, 1a proteina tiene 99 aminoicidos homodimeros, esta proteina tiene
actividad de aspartil proteasa, los monémeros son inactivos enziméticamente, La ruptura
de la poliproteina gag produce 3 grandes proteinas (p24, pl17 y p7) que contribuyen a que
el virion se empaquete y 3 proteinas pequeiias (p6, p2 y pl) con funcién desconocida.
Los sitios de ruptura son secuencias de fenilalanina-prolina o tirosina-prolina. El
mecanismo de accién de los inhibidores de proteasa, se basa en que son andlogos de las
secuencias fenilalanina-prolina, los inhibidores de la proteasa evitan la ruptura de las
poliproteinas gag, gag-pol, y la principal accién antiviral de estos fairmacos es prevenir
oleadas subsecuentes de virus infectantes. Los Inhibidores de proteasa (IP) son activos
contra VIH-1 y 2.

.La FDA ( Food and Drug administration) ha aprobado el uso de 35 inhibidores de
proteasa, para el tratamiento de pacientes con infeccién por VIH: E! mesilato de
saquinavir, el ritonavir, el sulfato de indinavir, el mesilato de nelfinavir y el amprenavir
6,78,9

Los inhibidores de proteasa como el ritonavir, nelfinavir y saquinavir deben tomarse con

comidas ricas en grasas, estas incrementan la biodisponibilidad de los IP.



Los IP son metabolizados por el sistema citocromo P450 (CYP), principalmente el
subtipo CYP 3A4, la absorcién es maxima a las 4 horas de [a ingestién, la vida media es
de 1.8 a 5 horas. La penetracién al sistema nervioso del ritonavir es del 1% de la
concentracion plasmatica; El indinavir tiene mejor penetracién que va de 2.2 a 76% de la
concentracion plasmdtica, debido a su baja afinidad por las proteinas plasmaticas.

Al usar los inhibidores de proteasa se deben temer cuidado con las interacciones
farmacolégicas, ya que los IP se metabolizan por el sistema citocromo P450, los
medicamentos que inhiban este sistema incrementaran los niveles séricos de los IP, por
ejemplo el Ketoconazol incrementa la concentracién del drea bajo la curva del indinavir
en 62%, del nelfinavir 35% y del squinavir 300%. La rifampicina que es un inductor de
citocromo P450, aumenta la eliminacién del IP.

La rifampicina reduce un 92% la concentracién plasmética del indinavir, 82% del
neffinavir y 35% del ritonavir, por lo que la rifampicina no se debe administrar a
pacientes que reciban inhibidores de proteasa (IP). Los efectos colaterales secundarios a
la administracion de Trimetropin-sulfametosaxol es debido a la formacién de
hidroxilamina, e interesantemente se ha observado que los IP pueden inhibir la
formacion de hidroxilamina.

Los IP inhiben el sistema P450, y el ritonavir es el mds potente, el saquinavir es el menos
potente. La administracion de rifabutina ¢ IP incrementa los niveles de ésta ultima
asimismo su toxicidad, razén por la que no se deben administrar juntos estos
medicamentos (6, 7, 8, 9, 10).

Los principales efectos colaterales de los IP son: elevacién de las aminotransferasas,
hiperlipidemia, intolerancia a la glucosa, distribucién centripeta de la grasa con jiba de
bifalo, como un sindrome cushinoide, en pacientes hemofilicos se ha reportado
sangrados.

La nefrolittasis es ¢l efecto secundario mas importante del indinavir que se presenta en
15-30% de los pacientes. El ritonavir provoca principalmente nduseas, vémitos, dolor
abdominal y el principal problema que se observa en los nifios es el no apego al
tratamiento ya que el medicamento tiene un sabor muy desagradable, también puede

provocar parestesias (se desconoce la causa) e hipertrigliceridemia (7, 8, 9).



En 1995 se dejé de usar la monoterapia e inicid la época de la terapia combinada, los
estudios iniciales del ritonavir como monoterapia mostraron reduccion de 1.7 logio en 24
semanas de tratamiento, que era semejante a la observada con la combinacién AZT +
3TC, sin embargo pronto se evidencié la emergencia de mutantes resistentes, la principal
€s a nivel de! codon 82, la resistencia es cruzada con otros IP (11},

Se ha observado que los pacientes tratados con Inhibidores de proteasa (IP), presentan
un incremento en la cuenta de células CD4 y CD8. El impacto sobre 1a mortalidad en los
pactentes que se ha usado IP en combinacién con otros antivirales, ha sido ampliamente
demostrada. El CDC informa una reduccién en la mortalidad y evidencié que esta se
relacionaba con pacientes que tenian cifras de linfocitos T CD4 menores de 100 /mm’,
En 1998 el HIV Outpatients Study (HOPS), mostrd que los pacientes recibiendo
esquernas de tratamiento con [P en combinacién con otros antivirales, presentaban mas
CD4 y menos carga viral que los tratamientos altemnativos, Cameron y cols. mostraron
una reduccién del 30% en la mortalidad en pacientes recibiendo IP (15, 16, 17).

Los tratamiento con IP también han mostrade un impacto en la reduccién de las
infecciones oportunistas, como citomegalovirus (CMV), complejo Mycobacterium
avium (MAC) y neumonia por Pneumocystis carinii (PCP), disminuyendo la incidencia
de 21.9/100 personas/afio en 1994 a 3.7 /100 personas/afio en 1997. Posterior al inicio de
esquemas HAART por sus iniciales en inglés (highly active antiretroviral therapy [ un
inhibidor de proteasa y dos anilogos de nucledsido]), se ha evidenciado que los
esquemas de profilaxis, es posible descontinuarlos una vez que los pacientes presenten
elevacidén de los niveles de linfocitos T CD4, los eventos de PCP en la etapa pre-
HAART era de 5-10% versus cero % posterior al uso de esquemas HAART (17,18, 19).
Varios estudios realizados hasta el momento, han demostrado disminucién del RNA
viral VIH-1 en plasma ,de 1 a 2 logaritmos posterior a tratamiento durante 12 semanas,
con incremento de los niveles de CD4 y , usandose en combinacién disminuyen el
porcentaje de progresion y reducen el indice de mortalidad. Actualmente la atencion se
ha enfocado en la utilizacién de terapia con multiples drogas con el fin de reducir la
carga viral, disminuyendo con esto la progresién de la enfermedad y baja en la

aparicién de viriones resistentes (9, 11, 15, 20).



La hidroxiurea fué sintetizada en 1869 en Alemania por Dressier y Stein y desde
entonces se ha utilizado en varias entidades clinicas como son melanoma, leucemia
granulocitica cronica, céncer de ovario recurrente o metastésico, psoriasis, policitemia
vera, anemia de células falciformes y recientemente se iniciaron ensayos en pacientes
infectados por VIH. La hidroxiurea actia como una droga citostatica, blogueando la fase
de la replicacién celular G1 que es previo a la sintesis de DNA, la replicacion del VIH
es detenida por la inhibicién de la reductasa de ribonucletsido, la enzima que
transforma ribonucledsidos en deoxinucledsido trifosfato (dNTPs), que son los blogues
con los que se construye el DNA, debido a que el VIH no tiene la capacidad de sintetizar
dNTPs, es completamente dependiente de Ja célula huésped para producir estos
substratos, por lo que inhibiendo la reductasa de ribonucledsidos se inhibe la sintesis de
DNA viral (21, 22, 23).

La hidroxiurea se ha investigado sola y en combinacién con algunos andlogos de
nucledsidos inhibidores de la transcriptasa reversa (NRTIs), algunos investigadores
consideran que existe sinergismo entre la Hidroxiurea y NRTIs, de los cuatro dNTPs, la
deoxiadenosina trifosfato (dATP), es preferentemente depletada por la HU, con la
consiguiente disminucion en la sintesis de dATP, se elige al dideoxiadenosina trifosfato
ddATP para la sintesis de la cadena de DNA, La magnitud de la accién de la hidroxiurea
(HU) es variable al combinarse con los diferentes NRTIs, observandose mejor efecto
con didanosina, por otro lado al combinar la HU con andlogos de nucledsidos, se observa
que mientras estos itimos actuan inhibiendo la transcriptasa reversa, la HU inhibe la
reductasa de ribonucledsidos, de este modo actia en dos sitios blanco, previniendo la
emergencia de resistencia y funcionado como sinergia, por otro lado la hidroxiurea (HU)
no tiene adecuada actividad si se usa como monoterapia (24, 25, 26).

La hidroxiurea (HU) cruza la barrera intestinal por difusion pasiva, después de Ia
administracién oral, tiene una biodisponibilidad aproximadamente del 79% en pacientes
tratados por céncer, su vida media es de 2.6 horas, aproximadamente 50% de la dosis
administrada via oral se metaboliza en el higado y excretada como CO2 por via
respiratoria y como urea en la orina, el resto se excreta sin cambios por la orina (21). Se

han realizado multiples ensayos, utilizando Didanosina (DDI) en combinacién con HU.



Biron y cols. no interrumpieron el tratamiento efectos colaterales secundarios,
observaron una disminucién en la carga viral de 1.7 logs, los linfocites T CD4 no
mostraron variacién, Rutschman y cols usando D4T y DDI + hidroxiurea encontraron
que en 12 semanas de tratamiento el 54% de los pacientes tenfan cargas indetectables
(limite de deteccidn: 200 copias), encontréandose semejantes resultados en otros estudios
realizados en adultos sin historia de tratamiento antiviral previo. Giaca ¥y cols. mostraron
que la hidroxiurea no se debe utilizar como monoterapia, Montaner y cols. usando
hidroxiurea en combinacién con DDI en pacientes que previamente habian recibido AZT
o DDI, observaron una disminucién de 0.6 log;o en 12 semanas de tratamiento, no hubo
cambios en la cuenta de células CD4, estos estudios se realizaron en adultos; y se ha
observado su potencial como terapia de salvamento en pacientes que previamente han
recibido terapia antiviral con DDI o Inhibidores de proteasa. Cadden y Dubel, utilizando
HU en combinacién con DDI como terapia de rescate en pacientes que previamente
habian recibide inhibidores de proteasa y didanosina, observaron una reduccién de 0.7
logio , con pocos cambios en los linfocitos T CD4 (24, 26, 28,29).

Algunos autores concluyen que Ia hidroxiurea no evita la aparicién de resistencias contra
DDI, sin embargo la eficacia de ambas drogas aumenta al usarse en combinacién, ya que
la HU disminuye la concentracién de dATP, provocando un aumento el la relacién
ddATP/dATP, hasta el momento actual ne se han observado resistencias contra la
hidroxiurea (25, 30, 31, 32).

Los principales efectos colaterales de la Hidroxiurea son néuseas, vémitos, diarrea y
constipacidn, tiene efecto supresor en la médula 6sea dependiente de la dosis, el cual es
reversible. En pacientes con infeccién por VIH se observan pocos efectos ya que 1a dosis
es menor a la utilizada en pacientes con cdncer. La administracién a largo plazo puede
provocar hiperpigmentacién de faneras y cara, rara vez puede ocurrir dafio renal,
hepitico y neurotéxico (21).

El costo de la terapia con hidroxiurea (500 mg dos veces al dia) es de $80 délares por
mes, el costo de los andlogos de nucledsidos es de $ 200-500 délares y de $ 600-1700
dolares el de los inhibidores de proteasa; por lo tanto el uso de la hidroxiurea ha

mostrado su costo efectividad. Debe mencionarse que hasta el momento no se han
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realizado ensayos clinicos en niflos, sin embargo se espera que se tenga semejante
respuesta al tratamiento que la observada en adultos.

Varios estudios han demostrado una supresion significativa de la carga viral con el uso
de combinacién triple de antirretrovirales, usandose la carga viral como medida 1til
de la respuesta al tratamiento y pronéstico ( 33, 34, 35). La determinacion de la carga
viral es una medida (til para determinar el inicio de tratamiento, respuesta clinica, asi
como prondstico de la enfermedad, sin embargo debemos enfatizar que en la
evaluacién de los distintos esquemas de tratamientos antivirales se debe realizar en
forma integral, valorando pardmetros clinicos, viroldgicos y CD4. Para la evaluacién de
carga viral existen actualmente tres técnicas de amplificacién para medir carga viral de
VIH en plasma: RT- PCR (reaccidn en cadena de polimerasa para amplificar RNA en
forma cuantitativa, B- DNA ( deteccién de DNA por cadena ramificada) y NASBA.
Todas estas técnicas han demostrade ser reproducibles y relativamente sencillas de
realizar en laboratorios entrenados para hacerlo.

Basandose en lo anterior, resalta la importancia e interés en llevar a cabo mds ensayos
clinicos como el presente estudio, con la finalidad de evaluar la eficacia y seguridad de

estos esquemas terapéuticos en nifios con infeccién por VIH.
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JPLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El uso de terapia antiviral como monoterapia ha caido en desuso ya que se ha
demostrado la aparicion de cepas mutantes resistentes, es necesario el uso de esquernas
multiples con tres o cuatro drogas. Se ha demostrado que la disminucion de la carga
viral a niveles indetectables  comelaciona con una mejor evolucién, disminuyendo la
progresion de la enfermedad, asi mismo presentan incremento en cuentas de [as células
CDM4. El uso de terapia antiviral combinada de andlogos de nucléosidos y un inhibidor
de proteasa o hidroxiurea permite disminuir la carga viral, y a su vez reduce la
aparicién de virus resistentes, se evita la progresion de la enfermedad, disminuyendo el
numero de infecciones oportunistas. El presente estudio pretende contestar las siguientes

preguntas sobre dos esquemas antivirales triples que han mostrado buena respuesta.

s ; El esquema de ritonavir + AZT y 3TC es iguatmente eficaz al esquema DDI +

D4T e hidroxiurea ?

o ; Existe alguna diferencia en cuanto a tolerancia y eventos adversos en ambos

esquemas,

s ;Es mejor el esquema antiviral de ritonavir + AZT+ 3TC Vs DDi + D4T +

hidroxiurea, para evitar la progresion de enfermedad por VIH?.



OBJETIVOS

Evaluar la eficacia clinica de dos esquemas antivirales, en la infeccion por HIV-1

de pacientes pediétricos en el Hospital Infantil de México “Federico Gémez”,

Evaluar los Eventos adversos, tanto clinicos como de laboratorio, en ambos

esquemas para el tratamiento de pacientes con enfermedad HIV -1.

Evaluar la progresién de enfermedad con el esquema Ritonavir + AZT+ 3TC yel
esquema de DDI+ D4T+ hidroxiurea.

HIPOTESIS

No hay diferencia en la efectividad clinica de pacientes con infeccién por HIV con

¢l esquema de Ritonavir + AZT+3TC vs DDI+ D4T e hidroxiurea.

No hay diferencia en la tolerancia y la aparicién de Eventos adversos en ambos

¢squemas.

No hay diferencia en la progresion de la enfermedad entre ambos esquemas.
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JUSTIFICACION

El uso de terapia combinada con dos o tres antivirales, o la combinacién de dos
antivirales mas hidroxirea han demostrado disminucién en la carga viral,
subsecuentemente disminucién en la aparicion de infecciones oportunistas y evitan la
progresion de la enfermedad.

El uso de hidroxiurea en pacientes Pedidtricos no ha mostrado eventos adversos que
contraindiquen su uso, ya que se tiéne amplia experiencia de su aplicacién en neoplasias,
anemia de células falciformes etc,

Hasta el momento hay poca experiencia con el uso de Hidroxiurea en nifies con HIV,
sin embargo en estudios realizados en adultos, ha mostrado buena respuesta en la
disminucidn de la carga viral. E] uso de andlogos de nucledsides en combinacién con
inhibidores de proteasa han brindado buenos resultados, encontrando reduccién de la
carga viral, disminucién de la mortalidad y retardo en la progresién de la enfermedad.
Hasta el momento no hay estudios comparativos entre hidroxiurea combinada con
andlogos de nucledsidos vs. inhibidores de proteasa combinada con andlogos de
nucledsidos en pacientes pediftricos, ambos esquemas reportan hasta el momento

buena respuesta en ¢l tratamiento de pacientes adultos infectados por VIH.



.MATERIAL Y METODOS
%

METODOLOGIA

POBLACION EN ESTUPIO: Nifios con infeccién por VIH, de recién nacido hasta los 15
afios.
SITIO0: El presente estudio se realizé en La Clinica de inmunodeficiencias (CLINDI) del

Hospital Infantil de México “Federico Gémez.”

DISENO DE ESTUPIO: Ensayo clinico, abierto aleatorizado y comparativo entre dos

tratamientos.

DURACION DE EL ESTUDIO: 26 semanas.

ESQUEMAS A EVALUAR:Esquema I: Ritonavir + AZT (Azidotimidina) + 3TC
(lamivudina).

Esquema 2: DDI  (Didanosina) + D4T (Stavudina)+

Hidroxiurea.

MEDIDAS DE EFECTIVIDAD:

- Evolucion ¢linica: Evaluacion nutricional

Progresién de enfermedad
Infecciones oportunistas

- Carga viral

- Cuenta de células CD4

- Mortalidad



CRITERIOS DE INCLUSION:

» Ingresaran al estudio nifios desde recién nacido hasta los 15 afios de edad, de la
clinica de inmunodeficiencias (CLINDI) con diagnéstico de infeccion por VIH, de
acuerdo a los criterios de CDC 1994, y el MMWR 1997 (36)

¢ Los pacientes a quienes sus padres han aceptado por escrito entrar al estudio

CRITERIOS DE EXCLUSION:
e Pacientes que por su indicacion clinica o su gravedad requieran una terapia antiviral
no escogida en forma aleatoria
s Pacientes que los padres o tutotes fio acepten ingresar al estudio
» Pacientes con hemoglobina menor de 9.0 gr/dl
¢+ Neutropenia menor de 1000 células/mm’, o que estén empleando otros farmacos en

investigacion que pudieran confundir los resultados

CRITERIOS DE ELIMINACION:
s Los pacientes que ingresaron al protocolo y no terminan el estudio por abandono.
s Pacientes que presenten reacciones adversas graves o severas :
e neutropenia menor de 1000 células
» plaquetopenia menor de 100, 000 células
» anemia menor de 9.0 grs/ dl.
s Pancreatitis
¢ Leucopenia
¢ Elevacion de transaminasas mas de 5 veces el valor basal para la edad
¢ Pacientes que ameriten cambio de manejo antiviral por mala respuesta, basandose

en los criterios inmunolégicos y virolégicos



EVALUACION DEL PACIENTE

Una vez que el paciente se diagnosticd con infeccién por HIV-1, se realizé una historia
clinica completa y se tomaron exdmenes de laboratorio basales para evaluar la presencia
de contraindicaciones para ingresar al estudio como son alteracién en la funcién
hepatica, renal, anemia con hemoglobina menor a 8.0 gr/dl, plaguetopenia menor de
100,000 células/ ml, neutropenia menor de 1000 células /ml. Se tomé carga viral y
cuenta de células CD4 y basandose en la valoracién clinica e inmunoldgica, se clasificd
al paciente. Se solicité autorizacién al padre o tutor para entrar al estudio. De forma
aleatoria se formaron los grupos de pacientes para iniciar un esquema antiviral. El brazo
A compuesto de Ritonavir + AZT + 3TC, y el brazo B formado por DDI + D4T +
Hidroxturea.

Una vez que el paciente inicid la terapia, se le dio cita al mes para revision clinica y
evaluacion de pruebas de funcién hepética, renal, y biometria hemdtica completa,
amilasa, DHL,CPK, 4cido trico, buscando eventos adversos de laboratorio y eventos
adversos al medicamento especificadas en la hoja de captura; los pacientes que
estuvieron en el grupo de tratamiento con hidroxiurea se les monitorizé con biometria
cada semana durante el primer mes y después cada 3 meses. Todos los pacientes fueron
citados trimestralmente para evaluaciéon clinica y de laboratorio. En caso de mala

respuesta al tratamiento se cambié esquema terapéutico.
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Las indicaciones de cambio de terapia antiviral se fundamentaron de I2 siguiente

forma:

VIROLOGICA
Disminucion en la carga viral de por lo menos 1 logaritmeo, sobre la carga viral basal
Niveles de RNA de HIV-1 no suprimidos a valores indetectables en un lapso de 6
meses
Deteccion nuevamente de niveles de RNA de HIV-1 en un paciente que previamente
ya hubiese presentado niveles indetectables

Un incremento en la carga viral de mas de 0.5 log; sobre niveles basales

INMUNOLOGICA
Cambio en la clasificacién inmunologica

En pacientes con CD4 menor de 15 % (categoria 3) con una persistente declinacion a
10% o mas
Una rdpida caida en [a cuenta de CD4; ejemplo de mas de 30% en 6 meses

CLINICA
Deterioro progresivo en el desarrolio neuromotor
Falla en el crecimiento, definido como una persistente declinacion en la velocidad de
crecimiento a pesar de una adecuada ingesta de nutrientes.
Progresion de la enfermedad definida como avance de una categoria clinica a otra

{ejemplo de la categoria clinica A hacia la categoria clinica B)

Al ingreso del paciente al estudio, se le solicité valoracién por los siguientes
servicios: Oftalmologia, Nutricién y Gastroenterologia, Psicologia, Rehabilitacion,
Neurologia.

Durante el tiempo de duracion del estudio se evalud y capturd en los formatos los
eventos adversos clinicos y de laboratorio, y la aparicion de infecciones. Se valord
cuidadosamente aspectos de tipo nutricional como talla, peso, perimetro cefilico y

curvas de crecimiento (Anexo 2).




DEFINICION DE VARIABLES

SIDA: Es el sindrome de inmunodeficiencia adquirida, cavsado por ef virus VIH-1,
CARGA VIRAL: Se define como la cantidad de copias RNA viral de HIV por ml de
plasma.

CUENTA DE LINFOCITOS CD4: Se define como el numerc de células linfoides que
presentan el marcador CD4 en un ml, de plasma.

PROGRESION DE LA ENFERMEDAD: Se define como la aparicion de infecciones
oportunistas, el no desarrollo ponderal, disminucién en la cuenta de células CD4,
incremento en la cuenta de copias de virus HIV-1 en sangre, avance en la categoria
clinica.

INFECCION OPORTUNISTA: Son infecciones que se presentan en pacientes con
immunodeficiencias como ¢jemplo tenemos: tuberculosis, neumocistosis, toxoplasmosis,
candidiasis mucocutinea, histoplasmosis, criptococosis, kerpes simplex, Mycobacterium
avium (MAC), Citomegalovirus,

FALLA TERAPEUTICA: evidenciado por la progresién de la enfermedad, basado en

parametros inmunolégicos, virolégicos y clinicos ya comentados.



ESQUEMAS TERAPEUTICOS

(dosis, Via de administracién y Reacciones adversas)

ZEDOVUDINA (AZT )

Preparacion: jarabe: 10 mg/ml; Capsulas: 100 mg; Tabletas: 300 mg; Concentrado para
aplicacion intravenosa: 10 mg/ml.

Dosis. Para neonatos prematuros: 1.5 mg/ kg, dosis cada 12 horas desde nacimiento a las
dos semanas y posteriormente incrementar la dosis a 2 mg/kg. cada 8 horas.

Neonatos: Oral; 2 mg/ kg. dosis cada 6 horas, intravenosa: 1.5 mg/kg. dosis cada 6 horas.
Usos pedidtricos: usual: oral; 160mg/m’ de superficie corporal cada 6-8 horas. Con un
rango de dosis de 90 a 180 mg/m* dosis; Intravenoso: 20 mg /m? dosis cada hora.
Adolescentes y adulfos: 200 mg tres veces al dia o 300 mg dos veces al dia.

Efectos colaterales: Granulocitopenia, leucopenia, anemia, trombocitopenia, cefalea,
oscurecimiento de las ufias, mialgias. Menos comin presentan Miopatia, miositis y

hepatotoxicidad.

DIDANOSINA (DDI)

Preparacion solucion de 10 mg/ mi; tabletas: 25,50,100 y 150 mg

Dosis: neonatal e infantes menores de 90 dias: 50 mg/ m? cada 12 horas.

Pediétrico: rango de 90 a 150 mg /m” dosis cada I2 horas.

Adolescentes y adultos: en mayores de 60 kg. dar 200 mg. dos veces al dia y en menores
de 60 kg. dar 125 mg cada 12 horas.

Efectos colaterales: diarrea, dolor abdominal, ndusea y vomito.

Menos comin: neuropatia periférica e hiperuricemia, pancreatitis, despigmentacion de la

retina, elevacidén de CPK.
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LAMIVUDINA (3TC)

Preparacion: solucion 10 mg/ml; tabletas de 150 mg.

Dosis: necnatal: 2 mg/ kg cada 12 horas

Pediétrico: 3 a 4 mg/ kg dosis, cada 12 horas.

Adolescentes y adultos: En mayores de 50 kg, dar 150 mg cada 12 hrs y en menores de
50 kgs dar 2 mg/kg/dosis cada 12 horas,

Efectos colaterales: cefalea, fatiga, ndusea, fiebre, diarrea, dolor abdominal.

Menos conmin: pancreatitis, neuropatia periférica, disminucion en cuenta de neutréfilos y

elevacion de transaminasas.

STAVUDINA (D4T)

Preparacion: solucion: | mg/ ml.; Capsulas: 15, 20, 30 y 40 mgs.

Dosis: Neonatal aun bajo evaluacion en el protocolo 332.

Pediatrico: 1 mg/ kg. cada 12 horas, hasta 30 kg. de peso.

Adolescentes y adultos: en mayores de 60 kg. dar 40 mg cada 12 horas y en menores de
60 kg dar 30 mg. dos veces al dia.

Efectos colaterales: cefalea, diarrea, erupciones en piel,

Menos comin: neuropatia periférica, pancreatitis y elevacion de enzimas hepéticas

RITONAVIR

Preparacion: solucién oral: 80 mg/dl; Cépsulas: 100 mg.

Dosis: neonatal: bajo estudio en el protocolo 354 del grupo para el estudio SIDA.
Pedidtrico: 350 a 400 mg/M” de superficie corporal cada 12 horas, para minimizar
efectos como niusea y vomito iniciar a dosis de 250 mg/m?/ dosis cada 12 horas e
incrementar paulatinamente la dosis hasta alcanzar la dosis terapéutica en 5 dias del
VIH

Adolescentes y adultos: 600 mg cada 12 horas.

Efectos secundarios: niusea, vomito, diarrea, cefalea, dolor abdominal y anorexia.

Menos comin: parestesias y elevacion de enzimas hepaticas.
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HIDROXIUREA
Presentacion: cépsulas 500 mg.
Efectos secundarios: granulocitopenia y més raramente trombocitopenia y anemia

Dosis: 30 mg /kg. dia, una sola dosis al dia, por via oral.
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.EXAMENES DE LABORATORIO

CARGA VIRAL: La cuantificacion de copias de RNA de VIH-1 se realizé en el Instituio
Nacional de la Nutricién “Salvador Zubiran”, mediante la técnica comercial Amplicor
Monitor para VIH-1, versién 1.5 con un limite de deteccion de 50 copias.

Amplicor Monitor para VIH-1, versién 1.5, es una prueba de amplificacidn in vitro de
dcidos nucleicos para la cuantificacién del ARN del virus de inmunodeficiencia
humana de tipo 1 (VIH-1) en el plasma humano. La prueba Amplicor Monitor para VIH-
1, versién 1.5, se basa en cinco procesos fundamentales: a)preparacion de la muestra; b)
transcripcién inversa del ARN diana para generar ADNc (ADN complementaric);
amplificacién por reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) de este ADNc con
cebadores complementarios especificos del VIH-1: d) hibridacién del ADN amplificando
con sondas oligonucleotidicas especificas para las diana; y e)deteccién por colorimetria
del ADN amplificado y unido a la sonda (37).

LINFOCITOS T CD3,CD8 Y CD4: El THTEST™  CD3 conjugado a isotiocionato de
flucresceina (FITC)/CD4 y (FITC)/CDS conjugados a ficoeritrina, (PE)/CD45
conjugado a la proteinapiridinin clorofila es un reactivo de inmunofiuorescencia directa
de tres colores para la identificacién y determinacién de los porcentajes y recuentos
absolutos de linfocitos humanos T maduros (CD3), de 1a subpoblacién de colaboradores
inductores (CD3'CD4") y la subpoblacién de linfocitos T citotéxicos/supresores
(CD3"CDg"), en sangre entera con los eritrocitos lisados. Después de haber recolectado
la muestra y teiiido, si estas no se van utilizar inmediatamente se deben almacenar en la
oscuridad y a temperatura ambiente (20° C a 25°C), se agitan las células suavemente en
el vortex (a baja velocidad) para disminuir la agregacion antes de procesarlas en el
citémetro de flujo. Se recolectan y analizan los datos en la modalidad de lista con el
software adecuado (38). El procedimiento se realizé en el Hospital Infantil de México

“Federico Gémez".
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OTROS ANALISIS DE LABORATORIG: Biometria hemdtica completa, pruebas de
funcion renal y hepética, amilasa, CPK, deshidrogenasa lactica, fosfatasa alcalina, dcido
trico, examen general de orina, se realiz6 en los laboratorios del Hospital Infantil de
México "Federico Gomez".

La determinaci6n de cultivo, PCR, antigeno p24, anticuerpos IgA contra virus HIV se
realizd en ¢l INDRE.

ANALISIS ESTADISTICO

La carga viral RNA HIV-1 se transformé a logaritmos para normalizar su distribucicn, se
obtuvieron los promedios de CD4 y carga viral en los diferentes grupos de tratamiento,
ademas de los indices somatométricos. Para variables absolutas se utilizaron medidas de
tendencia central. Una vez estandarizada la distribucién mediante transformacién

logaritmica, se efecttio la prueba T de Student.

TAMANO DE LA MUESTRA
Se enrolaron( incluyeron) 26 nifios en el brazo A (AZT + 3TC + Ritonavir) y 21 nifios en

el brazo B (D4T + DDI + Hidroxiurea). Para ser seguicos durante 6 meses n=47.
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.RESULTADOS

En el presente estudio se comparan dos esquemas de manejo antiviral, un esquema es el
brazo A compuesto por la combinacién de AZT+3TC+ Ritonavir con 26 pacientes y el
otro esquema es el Brazo B compuesto por la combinacién de DA4T + DDI +
Hidroxiurea con 21 pacientes.

Se incluyeron 47 pacientes, 18 del sexo masculino y 29 del sexo femenino, la edad
promedio a] inicio del estudio fué de 43 meses, con un rango de edad de 4 a 130 meses y

una mediana de 34 meses,

INTENTO DE TRATAMIENTO
El primer andlisis consisti6 en el intento de tratamiento, en el cual se evalia la
efectividad de los esquemas de tratamiento en todos los pacientes. La categoria clinica
al ingreso fue predominantemente B con 61%, le siguen C con 21% y las categorias
clinicas Ay N con 8% en ambas ( cuadro 1).
La categoria inmunolégica en estadio 3 s¢ presenté en un 70%, en los estadio 1 y 2 se

observd en un 15% ( cuadro 2).

Evaluacién Inmunolégica : Evaluando los linfocitos T CD4 se observé que al inicio
de tratamiento en el grupo global, los pacientes tenfan una cuenta en promedio de 448.1
células, (15.19%), en el Brazo A tenian 4928 células (15.38%) y en el brazo B 392.9
células (14.95%). Se observé un incremento paulatino a los 3 y 6 meses de tratamiento.
A los 3 meses se observaron en el grupo global en promedio 612 células (18%), en el
Brazo A 648.2 células (18.5%)y en el brazo B 568.9 células (18.9%).

A los 6 meses en forma global tenian en promedio 701 células que corresponde a 20%,
en el Brazo A 778 células (20.09%) y en el brazo B 617 células (20%). Al realizar la
evaluaciéon comparativa de la determinacion basal y a los 6 meses de tratamiento, se

observd que en estos 6 meses hubo un incremento global en promedio de 219 células
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que corresponde a un 4.3%, En el brazo A el incremento fué de 240 células (5.04%), y

en el brazo B de 196 células (3.3%) ( cuadro 3).

Evaluacion Viroldgica: La carga viral al ingreso en forma global fué en promedio de
301,910 copias/ml. (4.98 logyp), en el brazo A de 437,375 copias/ml. (4.99 logg) y en
¢l brazo B de 128,906 copias/m! (4.9 logie). A los 6 meses de iniciado el tratamiento se
observo en promedio una carga viral en el grupo global de 58,035 (3.9 log)q), en el
Brazo A de 69,474 (3.82 logi) y el brazo B de 44,687 (4 logg), con una disminucién de
carga viral a los 6 meses basdndose en logo global de 1.10, en ¢l brazo A 1.21 yen el
brazo B de 0.96 ( cuadro 4).

En ambos brazos se observd una disminucién de la carga viral y en forma mas
importante en el Brazo A. Se aprecié un incremento de linfocitos T CD4 en ambos

brazos sin diferencias significativas.

Evaluacion Antropométrica: Desde el punto de vista nutricional af ingreso los
pacientes presentan las siguientes caracteristicas: en los nifios infectados por VIH, el
72% se ubican por debajo de Iz percentil 5 en talla para edad, el 8% por debajo de la
centil 5 en peso para talla y el 55% por debajo de la centil 5 en peso para edad. A los 6
meses de iniciado ¢] tratamiento el porcentaje se ubica por debajo de la centil 5 de talla
para edad, peso para talla y peso para edad son: 65%, 5% y 45% respectivamente (
cuadro 5).

El indice de masa corporal incrementd durante los 6 meses de tratamiento con un
promedio en el grupo global de 15.72 a 15.96, en el Brazo A de 15.29 a 15.7 y en brazo
B de 15.83 a 16.28 (cuadro 6).

El incremento de peso fué en promedio de 180 gramos/mes, durante los primeros 6
meses de tratamiento. En Ia talla se observé un incremento de 0.65 cm/mes en el grupo
global, de 0.7 cm/mes en el brazo A y de 0.59 cm/mes en el brazo B, durante los

primeros 6 meses de tratamiento antiviral ( cuadro 7).
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El centil en promedio de peso para edad, talla para edad y peso para talla al ingreso fué
en el grupo global de 13.95, 48.68 y 8.99 respectivamente. En el brazo A fue de 14.05,
40.8 y 11.07 yen el brazo B fue de 12.33, 54.4 y 5.6 respectivamente. A los 6 meses de
tratamiento se observd un incremento en el promedio de los centiles en el grupo, de
forma global los de peso para talla fueron de 19.5, talla para edad de 9.98 ¥ peso para
talla de 56.5; en el brazo A el promedio de centiles de peso para edad fue de 21.9, talla
para edad de 12.67 y peso para talla de 49.07; en el brazo B los promedios de centiles
de peso para edad fueron de 16.4, talla para edad de 6.68 y peso para talla de 65.59 (

cuadro 8)

Eventos Infecciosos: Sc observaron 60 eventos infecciosos, en un seguimiento de 506
meses/paciente, la tasa de infecciones en el total de pacientes fué de 0.1
infecciones/personas/mes, 1.42 infecciones/persona/afio. En el braze A la tasa de
infecciones fue 0.13 infecciones/persona/mes o 1.56 infecciones/ persona‘afio. En el
brazo B la tasa se presenté de 0.1 infecciones/persona/mes o 1.23  infeciones
persona/aiio.

En un grupo control histdrico de 112 pacientes de la época pre-HAART por sus siglas
en ingles (Highly active antiretroviral treatment) con seguimiento de 2552
meses/paciente se¢ observé una tasa de infecciones de 0.30 /Persona/mes, 3.67

infecciones/persona/aiio ( cuadro 9).

Eventos Adversos: Los principales eventos adversos clinicos que se presentaron fueron
nduseas y vomitos y éstos se observaron solo en el brazo A en el 50 % de los pacientes,
ademis de presentar insomnio, dolor abdominal, cefalea, pero todos estos de forma
transitoria (menos de un mes de duracién), en el brazo B no se observaron niuseas y
vomitos y solo se observd dolor abdominal y coloracién de faneras en un paciente
respectivamente { cuadro 10).

En los exdmenes de laboratorio no se observaron alteraciones en funcién renat (urea,
creatinina, electrolitos séricos, dcido Urico y otres). Dentro de las pruebas de funcion

hepatica, se observé elevacion de las transaminasas en 2 pacientes de cada brazo de
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tratamiento (total 4}, sin embrago ésta fué transitoria revertiendo a valores normales sin
ameritar disminuir dosis o cambiar tratamiento. Se presentd anemia en dos pacientes del
brazo A, lo que se atribuyé al AZT, y también se investigh la etiologia como
parvovirus BI9 y otras. La anemia que se presenté en los pacientes amerité transfusién
en 2 ocasiones en un paciente y una en otro paciente, ambos pacientes cambiaron
esquema de tratamiento secundario debido a que también presentaban nauseas y
vomitos y no habia apego al tratamiento.

Se observé leucopenia en ocho pacientes (17%), cuatro de cada brazo, linfopenia en tres
pacientes(6%), dos pacientes del biazo A y | paciente del brazo B, plaquetopenia en 2
pacientes (4%), ambos del brazo B, no se observaron otras alteraciones de laboratorio.
El resto de las alteraciones de laboratario fue transitoria y no amerité ningiin manejo (

cuadro 11).

Fallas Terapéuticas: Se realizé cambio de tratamiento antiviral en siete pacientes
(14%), seis del brazo A por niuseas y vémitos y uno del brazo B por mala
evolucién,(ver cuadro 12). En el brazo A habia 26 pacientes y se eliminaron 6 por nusea
y vémito y en el brazo B habia 21 pacientes y se eliminé un paciente por mala evolucién.
Después de seis meses de tratamiento antiviral se observaron dos pacientes con cargas

virales en niveles no detectables, limite de deteccién 50 copias ( tabla 13).

ANALISIS DE LOS PACIENTES EN TRATAMIENTO
Habiendo analizado ambos brazos, y tomando solo en consideracion los pacientes que

no ameritaron cambio de tratamiento antiviral observamos los siguientes resultados.

Evaluacién Inmunelégica: Las células CD4 al inicio de tratamiento en el brazo A y B
fueron de 535 (16%) y 408 (15%) respectivamente, Después de 6 meses de tratamientos
los CD4 en el braze A fué de 825 (20%) yen el B, de 647 ( 20%) ( cuadro 15).

Evaluacién Virolégica: La carga viral al inicio de tratamiento fué en el brazo A de

465,530 copias (5.03 logio), en el brazo B de 111,394 copias (4.86 log,q). Después de 6
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meses de tratamiento la carga viral, en el brazo A fué de 31,685.8 copias,(3.62 log;o) v
en ¢l brazo B la carga viral de 47,142 copias (4.03 log.g), en el brazo A hubo una

disminucion de 1.4 logyo y en brazo B una disminucién de 0.89 logyo { cuadro 14).

Evaluacién Antropométrica :La evaluacion de indices somatométricos muestra las
siguientes observaciones; el indice de masa corporal (IMC) al inicio de tratamiento en el
brazo A fué de 15.26 y en brazo B de 15.8, después de 6 meses de tratamiento el IMC
en brazo A el registro es de 15.93 y en brazo B de 16.36 (cuadro 16).

Los promedios de centiles en el brazo A, al ingreso fueron en peso para edad de 12.7,
talla para edad de 9.45 y peso para talla de 40.7 y después de 6 meses de tratamiento
fueron peso para edad de 24.07, talla para edad de 11.47 y peso para talla de 54.25. En el
brazo B el promedio de centiles en peso para edad fué de 12.8, talla para edad 5.88 y
peso para taila de 52.13 y después de 6 meses de tratamiento el promedio de centiles de
peso para edad fué de 17.44, talla para edad de 7.07 y peso para talla de 63.5 (cuadro
17).

En cuanto a peso ambos grupos incrementaron 200 gramos/mes en 6 meses de
tratamiento, en la talla incrementaron 0.67 crm/mes y 0.6 cm/mes en el brazo A y brazo

B respectivamente {cuadro 13).

ESTRATIFICACION DE ACUERDO A EXPOSICION PREVIA A
ANTIRETROVIRALES

Con respecto a el antecedente de tratamientos antivirales, en el brazo B (D4T+ DDI +
Hidroxiurea) solo el 38% de los pacientes fueron virgenes a tratamiento, el resto de los
pacientes tenia el antecedente de al menos un esquema previo, en el brazo A el 50% de
los pacientes tenia ¢l antecedente de haber recibido al menos algin esquema de
tratamiento antiviral (cuadros 19 y 20),

Analizando estos grupos de tratamiento refieren:

Evaluacién Inmunoilégica: En este grupo de pacientes el promedio linfocites T CD4 al
inicio de tratamiento en ¢l brazo A fué 635.7 (11%), yenel brazo B de 167 (9.1%).
Después de 6 meses de tratamiento en el brazo A el promedio de linfocitos T CD4 fué

de 1191 (20%) y en el brazo B de 609 (17.5%), el incremento en promedio de
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linfocitos CD4 en el brazo A fue de 431 (8.1%), y en el brazo B se observéd un
incremento de CD4 de 428 (6.6%) ( cuadro 22).

Evaluacién Viroldgica: la carga viral al inicio de tratamiento en promedio registra
696,707 copias (5.3 logio), en el brazo A y de 97,997 copias (4.8 logo) en el brazo B.
Después de 6 meses de tratamiento antiviral en el brazo A la carga viral fue de 82,574
copias (3.44 logo), con una disminucién de 2.1 logiy y fue en este brazo donde se
presentan los dos pacientes con niveles de carga viral indetectables a 6 meses de
tratamiento, mientras que en el brazo B la carga viral fue de 30584 copias (3.7 iogia),

presentando una disminucion de 1.2 log;o ( cuadro 21).

Evaluacién Antropométrica: En el grupo de pacientes virgenes a tratamiento previo, se
observé un incremento de 250 gramos/mes después de 6 meses de tratamiento, ademas
incrementaron 0.87 centimetros/mes en el brazo A y de 0.63 centimetros/mes en el brazo
B, el Indice de Masa Corporal al inicio de tratamiento, en el brazo A fué de 14.62 y en
el brazo B de 15.44, después de 6 meses de tratamiento el Indice de Masa Corporal
(IMC), fué de 15.8 y 16.4 en el brazo A y B respectivamente ( cuadro. 23 y 24).

En el grupo de pacientes virgenes a tratamiento el promedio de centil de peso para edad
en el brazo A fué de 3.76 y en el brazo B de 8.48, después de 6 meses de tratamiento
éste se incremento en el brazo A en promedio a 7.84 y en el brazo B a 17.02 ( cuadro

25).
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Cohorte Histérica: Se analizé una cohorte histérica de 112 pacientes, de los cuales
ninguno recibié tratamiento tipo HAART o esquemas de tratamiento triple, tuvieron un
seguimiento de 2552 meses; el Indice de Masa Corporal al ingreso fué de 14.04 y el
ultimo de 14.11. El promedio de percentil al ingreso del peso para edad fué de 12.77,
peso para talla de 27.72 y talla para edad de 14.8, el promedio de percentil ultimo, peso
para edad fue de 10.37, peso para taila de 34.09 y peso para edad de 10.29, durante el
tiempo de observacién el peso aumenté 0.08 kg/mes v la talla aument 0.50 cm/mes (
cuadro 26).

En este grupo de pacientes se observaron 781 eventos de infeccion, en un seguimiento de
2552 meses/paciente, siendo los mas frecuentes diarrea, neumonia y otitis. La tasa de
infeccion fué de 0.3 infecciones/persona/mes, ya comentada previamente (ver cuadro

27).

Costos: Basdndose en el peso promedio al inicio de tratamiento que fue de 15 kilos, se
realizé el cilculo del costo del tratamiento de ambos esquemas de tratamiento.

El costo del esquema de tratamiento que consiste en AZT + 3TC + Ritonavir por mes
fue de $ 4,227 pesos, este tratamiento seria de $ 50,724 pesos por afio,

El costo del esquema de tratamiento que consiste en la combinacién de D4T+ DDI +
Hidroxiurera fue de $ 2,730 pesos por mes y de $ 32,760 pesos por afio, lo que

representa un 36% de menor costo ( cuadro 28).
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CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes pedidtricos con infeccién por VIH en nuestra serie
fueron diagnosticados en estadio clinico avanzado. Mas del 60% fueron clasificados
en estadio Cy el 70% presenté inmunosupresién severa con porcentaje de CD4
menor al 15%. Estos hallazgos indican que hay un importante retardo en el

diagnéstico de infeccién por VIH en nifios.

Al momento de ingresar, mas del 50% de los nifios infectados por VIH tenian el
antecedente de haber recibido algin esquema de tratamiento antiviral, esto es debido

a que nuestra clinica es de referencia y recibe pacientes de dificil manejo.

En la evaluacién inicial, ¢l 80% de los nifios presentaron talla para la edad por debajo
de la centil 5y desnutricién (peso para edad por debajo de la centil 5) en mas del
50%; sin embargo, Ia mayoria de los pacientes eran arménicos ya que el 90% tenian

un peso adecuado para la talla,

En el andlisis de “intento de tratamiento” en nifios; en ambos brazos tuvieron un
incremento de linfocitos CD4 promedio de 200 células (4%) después de 6 meses de
tratamiento. En adultos tratados con Hidroxiurea se ha publicado que los CD4 no

incrementan, sin embargo nosotros si observamos este incremento (24, 27, 28).

En este mismo analisis la carga viral disminuyé en 0.9 logo en el grupo de DDI+

D4T-+hidroxiurea y en 1.2 logg en el grupo tratado con ritonavir + AZT+3TC.
El tratamiento basado en DDI + D4T + Hidroxiurea es una buena eleccion; sin
embargo, la disminucién de la carga viral y el incremento de los linfocitos CD4 es

mas lento que en grupo tratado con Ritonavir + AZT + 3TC.
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Los nifios con infeccion por VIH en el andlisis de “intento de tratamiento”
incrementaron su peso en 180 gramos por mes, y su talla en 6 milimetros por mes,

durante los primeros 6 meses de tratamiento.

El peso para la edad se incrernenté en promedio de la centil 14 a la centil 21 en el
grupo con tratamiento a base de ritonavir + AZT + 3TC, mientras que hubo un
incremento de la centil 12 a la centil 16 en el grupo tratado con DDI + D4T +

Hidroxiurea durante los primeros 6 meses de tratamiento.

El tratamiento con ritonavir + AZT + 3TC es una adecuada eleccién; sin embargo
tuve el inconveniente de que la mitad de los nifios que lo recibieron presentaron
nduseas y vomito. En estos nifios fue necesario cambiar el esquema antiviral en la

mitad de los casos.

El tratamiento basado en DDI + DAT + Hidroxiurea pricticamente no presenté
problemas de reacciones adversas como nduseas, vémitos, 6 intolerancia gdstrica lo

cual aumenta su adherencia.

No se observaron efectos colaterales en la funcién renal en ambos grupos de
tratamiento. La elevacion de las transaminasas que se observé en ambos grupos de

tratamiento es transitoria y no amerité cambio o suspensién de este.

El tratamiento basado en ritoravir + AZT + 3TC presenté anemia que requirid

transfusion en el 7% de los casos.
En el grupo de tratamiento basado en DDI + D4T + hidroxiurea se observéd

leucopenia y neutropenia en ¢l 19%, linfopenia en el 5%, plaguetopenia en el 10%

siendo estas transitorias.
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La tasa de infecciones fue similar en ambos brazos de tratamiento con una tasa de
incidencia de 0.1 infecciones/paciente/mes, lo que significa una reduccién del 6% al
compararlo con los pacientes de una cohorte histérica que no recibieron el
tratamiento de tipo antirretroviral altamente activo con una tasa de 0.3

infecciones/paciente/mes.

No se observaron eventos de infecciones oportunistas por Prewmocistis carinii,
CMV, infecciones por mycobacterias del complejo avium, candidiasis invasiva,
presentandose solo casos de candida oral en menos del 10%. Esto podria deberse a la

elevacion observada en los niveles de linfocitos CD4 en ambos grupos.

En el anilisis de pacientes en “ Tratamiento” se observé que ambos grupos tuvieron
una elevacién promedio de 200 linfocitos T CD4. La carga viral se redujo 1.4 logq,
en el grupo tratado con ritonavir + AZT + 3TC  y disminuyé 0.9 logio en el grupo
tratado con DDI + D4T + hidroxiuvrea, después de 6 meses de tratamiento.

El peso para la edad se incrementé en promedio del centil 12 al centil 24 en el grupo
tratado con ritonavir + AZT + 3TC y en el grupo tratado con DDI + D4T +
hidroxiurea se elevé del centil 12 al centil 17.

En este andlisis se observé un incremento en peso de 200 gramos y de talla de 6

milimetros por mes durante los primeros 6 meses.

Cuando analizamos los "pacientes sin antecedente de tratamiento antiviral”
observamos que la carga viral disminuyd 2.1 logo en el grupo tratado con ritonavir
+ AZT + 3TC y 1.2 log;s en el grupo tratado con DDI + D4T + hidroxiurea, los
linfocitos CD4 se elevaron en promedio 400 células en ambos grupos después de 6

meses de tratamiento.
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En aquellos pacientes virgenes a tratamiento antiretroviral e! incremento mensual de
peso fue de 250 gramos por mes y de talla de 8 milfinetros por mes, durante los
primeros 6 meses de tratamiento.

El tratamiento triple antirretroviral incluyendo un inhibidor de proteasa mostré ser
muy potente para reducir la carga viral en pacientes sin exposicién previa a estos

farmacos; sin embargo presentd un importante niimero de reacciones adversas.

Ambos esquemas mostraron ser igualmente efectivos al aumentar significativamente
la cuenta de CD4, mejorar €l crecimiento expresado en peso y talla y reducir la

incidencia de. infecciones
El tratamiento con dos anilogos de nucledsidos asociados a hidroxiurea, si bien

tiene menos efectividad en reducir la carga viral, se asocia con menor nimero de

eventos adversos y su costo es un 36% mas bajo.
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.CUADROS

Cuadro 1
CATEGORIA CLINICA AL INGRESO

Categoria clinica Global n=47(%) |Brazo A n=26(%) Brazo B n=21(%) |
B: Sintomas moderado 29(61%) 13(50 %) 16(76%) |
C: Sintomas severos 10{21%) 7(26%) 3(14%)
A: Sintomas leves 4(8.5 %) 3(11.5%) 1{ 5%)
N: Asintomatico 485%) | 3(11.5%) 1(5%)
Cuadro 2

CATEGORIA INMUNOLOGICA AL INGRESO

Categoria Global (n=47) % |Brazo A (n=26} % |BrazoB(n=21) %
Inmunolégica

1: Sinj7 15% 5 20% (2 10 %
inmunosupresién

2:Inmunosupresion 7 15% |4 15%13 14 %
moderada

3:  Immunosupresién |33 70% 117 85% (16 76 %
seveéra

Cuadro 3

LINFOCITOS CD4 (promedio) Intento de Tratamiento

Linfocitos T CD4 Global Brazo A Brazo B ]
CD4 basal 448.17 =47 |492.8 n=26 |392.9 n=21
% 15.19 % 15.38 % 14.95 %

CD4 a 3 Meses 612.2 n=44 |648.29 n=24 [568.9 n=20
% 18.72 % 18.58 % 18.9%

CD4 a bmeses 701.8 n=40 |778.09 n=21 {617.63 n=19
% 20.05 % 20.09 % 20%

CD4 a 9meses 594.8 n=33 [573.15 n=19 [624.2 n=14
% 194 % 18.78 % 203 %

Incremento de CD4 en{+219.7 n=40 {+240.6 n=21 [+196.68 n=19
6 meses de tratamiento

% +4.3 % +5.04 % +3.84 %

Incremento de CD4 en|+93 n=33 |+68.4 n=19 |+126.7 n=14
9 meses de tratamiento

% +4.24 % +4.68 % +3.64 %
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Cuadro 4

CARGA VIRAL (promedio) Intento de tratamiento

Carga viral Global 'Brazo A Brazo B

Carga basal promedio {301910.9 4373755 128906,95

Mediana 101575 109512 99776

Logaritmo * 4.98 n=47 [4.,99 =26 [4.90 n=21
Carga 3 meses | 39228.4 34274 451729

promedio

Mediana 13909 §197.5 19337

| Logaritmo 3.93 n=44 |3.79 n=24 |4.11 n=20
Carga 6 meses | 58035.4 69474.5 44687.7

promedio

Mediana 14499 9619 17551

Logaritmo 3.50 n=39 [3.32 n=21(4.003 n=18
Carga 9 meses [ 45406.09 59771.8 25909.7

promedio

Logaritmo 3.90 n=33 [3.93 n=19{3.85 n=14
Disminmucion  en  la}273079.718 422149.7 09164.6

carga viral después de

6 meses

| Logaritmo 1.10  n=39 1.21 n=21 0.96 n=18
Disminucién en  la|325840.9 481588.57 114469.07

carga vital después de

Omeses

| Logaritmo 1.14 n=33 {1.18 n=19 {1.09 n=14

*E] logaritmo es de base 10

Cuadro §

Porcentaje de pacientes por debajo de la centil 5, al inicio de tratamiento y 6 meses

después de inicio

Global % Brazo A % |Brazo B Yo
Talla para edad al ingreso 72 70 81
Peso pata talla al ingreso 8 14 4
Peso para edad al ingreso 45 52 61
Talla para edad a 6 meses 65 78 64
Peso para talla a 6 meses 5 5 4
Peso para edad a 6 meses 45 50 40
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Cuadro 6

INDICE DE MASA CORPORAL (IMC) (promedio)

IMC Global Brazo A |Brazo B ]
IMC Basal 15.72 0=47 [15.29 n=26 [15.83 n=21 |
IMC a 3Meses 15.71 n=45 {15.59 =23 |[15.84 n=21
IMC a 6 meses 15.96 n=40 {157 n=22 [16.28 n=18
IMC a 9 meses 16.19 n=27 (16.45 n=l7 (1559 n=10
Cuadro 7
INCREMENTO DE PESO (kg) Y TALLA (cm) POR MES (promedio)

Global Brazo A |Brazo B ]
Incremento de peso[0.185 n=40 [0.183 n=22 [0.18 n=18 |
/mes/kg en 6 meses
Incremento de peso|0.156 n=27 |0.185 n=17 |[0.105 n=10
/mes (kg) en 9 meses
Incremento de talla|0.655 n=40 {0.70 n=22 |0.59 n=18
/mes/cm en 6 meses
Incremento de talla|0.67 n=27 [0.72 n=17 10.59 n=10
/mes (kg) en 9 meses
Cuadro 8
PERCENTILES TALLA PARA EDAD, PESO PARA TALLA Y PESO PARA EDAD
Centiles Global Brazo A Brazo B
Talla para edad inicial 8.99 n=47 [11.07 n=26 [5.6 n=21
Peso para talla inicial 48.68 40.89 54.4
Peso para edad inicial 13.95 14.05 12.33
Talla para edad 3 meses (8.77 n=45 {10.68 n=24 [6.19 n=21
Peso para talla 3 meses |52.3 46.10 59.62
Peso para edad 3 meses [15.15 16.19 13.61
Talla para edad 6 meses [9.98 n=40 [(12.67 0=22 [6.68 n=18
Peso para talla 6 meses |56.5 49.07 65.59
Peso para edad 6 meses |19.5 21.98 16.49
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Cuadro 9

EVENTOS INFECCIOSOS QUE PRESENTARON LOS PACIENTES DESDE EL

INICIO DEL TRATAMIENTO.
Infecciones Global n=47 % |Brazo A n=26 % |Brazo B n=21 %
Neumonia 12 20 |12 20 [0 O
Diarrea 13 21 11 18 12 3.2
Sinusitis 2 33]1 161 1.6
Candida oral 3 5 |3 510 0
Otitis 13 22 |4 6.6 |9 15
Faringitis 6 10 [3 5 13 5 ]
Varicela 3 5 1 1.6 |2 33
Parotiditis 1 161 1.6 [0 0
Condilomas 3 5 |2 32 |1 1.6
Meningitis 1 1.6 {0 0 |1 1.6
Celulitis periorbitaria | 1610 0 |1 1.6
Onicomicosis 1 1.6 |0 0 |1 1.6
Adenitis 1 1.6 [0 0 |t 1.6
Total 60 100 |38 63 |22 37
Meses seguimienta 506 292 214
Tasa incidencia de|0.11 infecciones/ | 0.13 infecciones/ | 0.10 infecciones/
infecciones persona/mes persona/mes persona/imes
Tasa de incidencia de|1.42 infecciones/ | 1.56 infecciones/| 1.23 infecciones/
infecciones paciente/afio paciente/afio paciente/afio
Con base en una muestra de pacientes histérica n=112, los cuales no recibieron
esquemas HAART y algunos sélo recibieron esquernas con monoterapia o doble terapia
antiviral en forma irregular la tasa de infecciones fué:
Incidencia: 779

2552= 0.30/infecciones/persona/mes

3.67 infecciones/persona/afio.

Cuadro 10
EVENTOS ADVERSOS CLINICOS
Eventos adversos Global n=47 % |Brazo A n=26 % |Brazo B n=21 Y%
Nauseas 13 27 {13 50 |0 0
Vémitos 12 25 |12 46 |0 0
Insomnio 2 4 2 7 10 0
Dolor abdominal 2 4 1 38 1 4.7
Cefalea 1 2 1 3.8 {0 0
Coloracién de wuiasjl 2 0 0|1 4.7
negras
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Cuadro 11
EVENTOS ADVERSOS EN LABORATORIO

Global n=47 % |[BrazoA n=26 % |BrazoB n=21 %
Leucopenia 8 17 |4 15 4 19
<4000/mm3
Linfopenia 3 6 2 1.6 1 5
<1500/mm3
Plaquetopenia 2 42 |0 0 2 9.5
<100,000/mm3
Neutropenia 6 127 |2 76 |4 19
<1000/mm3
Anemia <8gy/dl 2 42 |2 76 |0 0
Transaminasemia >4 |2 42 |2 76 |0 0
veces valor normal

Cuadro 12
CAMBIO DE TRATAMIENTQ ANTIVIRAL POR EFECTOS COLATERALES O
MALA EVOLUCION

Motive de cambio de|BrazoA n=26 Brazo B n=21 %
tratamiento
Niusea y vomito 6 23 |0 0
Falla terapéutica 0 0 1 5
Total 7/47 6 23 |1 5
Cuadro 13
CARGA VIRAL INDETECTABLE A 6 MESES Y 9 MESES

Global Brazo A Brazo B
Niveles de carga viral |2 n=39 | 2 n=21 |0 n=18
no detectables a 6
meses de tratamiento
Niveles de carga viral [3 n=33 | 2 n=19 |1 n=14
no detectables a 9
meses de tratamiento

* Limite de deteccién 50 copias
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Cuadro 14

CARGA VIRAL (PROMEDIO) PACIENTES EN “TRATAMIENTO”

Brazo A Brazo B

Carga basal 465530.7 1113943

Logaritmo 5.03 n=20 [4.86 n=20
| Carga a 3 meses 22363.3 33372.2

Logaritmo 371 n=18 |4.04 n=19
Carga a 6 meses 31685.8 47142.1
 Logaritmo 3.62 n=15 |4.03 n=17
Carga a 9 meses 24522.2 26798.5

Logaritmo 3.53 n=13 |3.83 n=13
Disminucién de carga viralj530747.13 76988.5

después de 6 meses de

tratamiento

| Logaritmo 14 n=15 |0.89 n=17
Disminucién de carga viral|621495.5 87520.2

después de 9 meses de

tratamiento

| Logaritmo 1.61 n=13 [1.05 n=13
En este grupo se eliminaron los pacientes en quienes hubo necesidad de cambiar esquema antiviral

Logaritme base 10

Cuadro 15

LINFOCITOS CD4 (PROMEDIO) DE PACIENTES EN “TRATAMIENTO”

Brazo A Brazo B

CD4 basal 5352 408.55

% 16.9 n=20 [15.35 n=20
CD4 3 meses 605.58 595.36

% 18.05 n=18 19.68 n=19
CD4 6 meses 825.53 647.33

% 20.6 n=13 20.77 n=18
CD4 9 meses 667.38 668.9

% 19.92 n=13 21.38 n=13
Incremento de CD4 después de | +213.73 +207.44

6 meses de tratamiento

% +3.66 n=15 |+4.11 n=18
Incremento de CD4 después de | +83 +139.38

9 meses de tratamiento

% +4.07 n=13 +3.92 n=13

En este grupo se eliminaron los pacientes en quienes hubo necesidad de cambiar esquema antiviral
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CUADRO 16

INDICE DE MASA CORPORAL (IMC) Promedio De Pacientes En “TRATAMIENTO

Brazo A Brazo B
IMC basal 15.26 n=20 15.83 n=20
IMC 3 meses 15.95 n=18§ 15.84 n=20
IMC 6 meses 15.93 =16 16.36 n=17
IMC 9 meses 15.91 n=11 15.64 n=9

En este grupo se excluyeron los pacientes en quienes hubo necesidad de cambio en

manejo antiviral

Cuadro 17

PERCENTILES EN TALLA Y PESO PARA EDAD, PESO PARA
TALLA DE PACIENTES EN “TRATAMIENTOQ

Braze A Brazo B
Talla para edad inicial 9.45 n=20 |5.88 n=20
Peso para talla inicial 40.78 52.13
Pezo para edad inicial 12.71 12.83
Talla para edad 3 meses 89 n=18§ 6.50 =20
Peso para talla 3 meses 51.26 57.61
Peso para edad 3 meses 16.54 14.19
Talla para edad 6 meses 11.47 n=16 7.07 n=17
Peso para tafla 6 meses 54.25 63.58
Peso para edad 6 meses 24.07 17.44

Cuadro 18
INCREMENTO DE PESO (KG.) Y TALLA (CM) POR MES DE PACIENTES EN
“TRATAMIENTO”

Brazo A Brazo B
Incremento por mes en Kg. en]0.20 kg n=16 |0.20 n=17
6 meses
Incremento por mes en Kg. en 021 kg n=11 10.12 n=9
9 meses
Incremento de talla por meses|0.67 cm n=16 |0.60 n=17
ef1 ¢m. en 6 meses
Incremento de talla por mes en (0,70 cm n=11 [0.63 n=9

cm. en 9 meses

En este grupo s¢ eliminaron los pacientes en quienes hube necesidad de cambiar esquema antiviral
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Cuadro 19

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO PREVIOS

BrazoA  n=26 % |BrazoB n=21 % —|
Pacientes Pacientes
Virgenes atl3 50% 18 38%
tratamiento
Tratamiento previo 13 50% 13 62%
AZT 4 15% |3 15% |
DDI 1 3.8% |6 30%
AZT-DDC 1 3.8% |1 5%
AZT-DDI 8 30% |9 42.8%
AZT-3TC 7 26% |2 9.5%
D4T-DDI 0 0 [10 47.6% |
AZT-3TC-Saquinavir |1 3.8% (0 0
AZT-3TC-Ritonavir |0 0 |1 5%
Cuadro 20
NUMERO DE ESQUEMAS DE TRATAMIENTO PREVIO
Brazo A n=26 (% |BrazoB n=21 1%
Pacientes Pacientes
1 esquema |6 23 |2 9.5
2 esquemas |6 23 |5 23
3 esquemas |0 0 |4 19
4 esquemas || 4 |2 9.5
Cuadro 21
CARGA VIRAL DE PACIENTES SIN HISTORIA DE TRATAMIENTO ANTIVIRAL
PREVIO
Brazo A Brazo B
Basal 696707 97997.6
Log 5.37 n=i3 (4.8 =8
Carga 3 meses 34110 18897
 Log 3.66 n=11 [3.67 n=7
Carga 6 meses 82574 30584
| Log 3.44 n= 3.7 n=>5
Carga 9 meses 72658 13750
Log 3.85 n=8 3.94 n=3
Disminucién de carga viral | 940039 102679
después de 6 meses.
Log 2.1 =8 |12 n=7
Disminucién de carga viral| 9502253 54090.4
después de 9 meses
Log 1.7 n=38 0.8 n=3

A 6 meses, 2 pacientes presentaban carga indetectable en el brazo A.
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Cuadro 22

CD4 DE PACIENTES SIN HISTORIA DE TRATAMIENTO ANTIVIRAL PREVIO

Brazo A Brazo B
Basal 635.7 167.625
% 11.2 n=13 [9 n=3§
CD4 3 meses 849.7 305.7
% 18.54 =11 [13.2 n=7
CD4 6 meses 1191.8 609.5
% 20.75 n=8 17.5 n=6
CD4 9 meses 798.5 291.3
% 22.5 n=§ 10.66 n=3
Diferencia a 6 meses +431.7 +428.16
% +8.1 n= +8.6 n=0
Diferencia a 9 meses +38 +107
% +9.8 n=8 +3.3 n=3

Cuadre 23
INCREMENTO DE PESO Y TALLA EN PACIENTES SIN PREVIO TRATAMIENTO
ANTIVIRAL

Brazo A Brazo B
Peso a 6 meses 025kg. n=9 025kg  n=5
Talla 6 meses 087¢cm n=9 0.63 n=5
Cuadro 24
INDICE DE MASA CORPORAL EN PACIENTES SIN PREVIO TRATAMIENTO
ANTIVIRAL

Braze A Brazo B

IMC al inicio de tratamiento | 14.62 n=13 15.44 n=8§
IMC a 3 meses 15.23 n=11 1564 n=8
IMC a 6 meses 15.8 n=9 16.4 n=5
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Cuadro 25

INDICES SOMATOMETRICOS EN PACIENTES SIN PREVIO TRATAMIENTO

ANTIVIRAL

Centiles Brazo A n Brazo B n
Talla para edad al inicio 3.1 n=13 [2.17 n=§
Peso para talia al inicio 26.4 42.7

Peso para edad al inicio 31.76 8.48

Talla para edad a 3 meses 2.93 n=11 {162 n=§
Peso para talla a 3 meses 33.5 44.3

Peso para edad a 3 meses 5.68 83

Talla para edad a 6 meses 2.03 n=9 [3.38 n=5
Peso para tafla_a 6 meses 46.15 56.59

Peso para edad a 6 meses 7.84 17.02

Se analizé una cohorte histérica de 111 pacientes que no recibieron esquemas HAART y
que los tratamientos que recibieron fueron monoterapia o doble terapia antiviral, algunos

en forma irregular

Cuadro 26

INDICES SOMATOMETRICOS en pacientes de una cohorte histérica de 122 pacientes,
centiles talla para edad, peso para talla, peso para edad e Indice de masa corporal (IMC)

Indices somatométricos Al ingreso Ultima cita
MC 14.04 14.11
Centil talla para edad 14.80 10.29
Centil peso para talla 27.72 34.09
Centil peso para edad 12.77 10.37

El seguimiento de esta cohorte de pacientes fué de 2552 meses/paciente.
Eventos de infeccién en pacientes de cohorte histérica: 781 eventos infecciosos

Pacientes: 112 nifios

Tasa de incidencia de infecciones: 0.3 infecciones/mifio/mes

Tasa de infecciones: 3.67 infeciones/paciente/afio
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CUADRO 27

EVENTOS INFECCIOSOS EN PACIENTES DE LA COHORTE HISTORICA

Evento Nimero de|% Evento infecciose | Nimero de [%
infeccioso eventos eventos

Diarrea 175 22.4% Fungemia 5 0.6%
Neumonia 128 16.3% Histoplasmosis 3 0.3%
Otitis 83 10% Mucor 1 0.1%
Sinusitis 37 4.7% Neumoacistosis 15 1.9%
wu 26 3.3% Varicela 17 2.1%
Sepsis 26 3.3% Herpes-zoster 14 1.7%
Tuberculosis |27 3.4% Herpes oral 11 1.4%
Abscesos 14 1.7% Epstein-Barr 2 0.2%
Conjuntivitis |11 1.4% Sarampi6n 3 0.3%
Otomastoiditi |5 0.6% Encefalitis 1 0.1%
s

Candida oral |[100 12.8% Hepatitis 4 0.5%
Candida 13 1.6% Rubéola 4 0.5%
esdfago

Candida en|4 0.5% CMV 7 0.8%
drea perianal

Candida en|5 0.6% Meningitis 4 0.5%
orina

Virus Sincitial | 1 0.1% Artritis 2

Salmenelosis |2 0.2% Vulvovaginitis 2 0.2%
Gingivitis 2 0.2% Parvovirus 2 0.2%
Neutropenia y |2 0.2% Condiloma 1 0.1%
fiebre

CUADRO 28

COSTOS DE TRATAMIENTO ANTIVIRAL POR MES Y ANO (septiembre 1999)

Medicamento |Costo/mes en|Costo por aito | Medicamento |Costo/mes en|Costo por afio
pesos en pesos pesos €n pesos

AZT $1,321.00 $15,852.00 IDAT $1,813.00 $21,756.00

3TC $ 699.00 $ 8,388.00 DDI $ 589.3.00 $ 7,071.6.00

Ritonavir $2,207.00 $26,484.00 |[Hidroxiurea |$328.00 $ 3,936.00

Total $4.227.00  ($50,724.00 |Total $2,730.00 $£32,760.00 |
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ANEXOS

ANEXO1
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
TITULO:
Ensayo clinico abierto para evaluar dos esquemas de terapia antiretroviral (AZT +
3TC+ RITONAVIR vs DDI + D4T + HIDROXIUREA) en ¢l tratamiento de la

infeccién por VIH en nifios.

INTRODUCCION

Se le ha pedido que participe en un estudio de investigacion con una duracién de 52
semanas, en el que se compara AZT(Zidovudina )+ 3TC (Lamivudina )+ Ritonavir,
contra otro esquema compuesto por Hidroxiurea + D4T (stavudina) + DDI{didanosina),

para €l tratamiento de nifios infectados por el virus HIV .

PROPOSITO DEL ESTUDIO

Evaluar la eficacia de dos esquemas antivirales en la infeccién HIV de pacientes del

CLINDI

BENEFICIOS

Estudios realizados previamente han demostrado que con el uso de tres medicamentos
antivirales en el tratamiento de infeccién por VIH, disminuye la carga viral a valores
muy bajos, y secundariamente evita progresidn de la enfermedad. También se ha
observado aumento en las células CD4 y a su vez disminucion en la aparicién de
enfermedades oportunistas.

En caso de que €l paciente necesite hospitalizacién para valorar el efecto de los

antivirales, los cargos estardn a cargo del Hospital Infantil de México.
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MALESTARES Y RIESGOS

Pueden presentarse ciertos efectos colaterales asociados al uso de medicamentos
antivirales para la infeccién por HIV. El AZT puede provocar mielosupresidn, esto es
anemia y/o neutropenia, también se ha reportado cefalea, nauseas, vémitos, mialgias.
Con el uso de DDI se ha descrito neuropatia periférica, pancreatitis y elevacién en las
pruebas de funcidn hepitica. El ritonavir puede ocasionar niuseas, vémitos, trastornos
del gusto, elevacién de transaminasas. El 3TC (Lamivudina) puede ocasionar diarrea,

nduseas y fiebre. El uso de hidroxiurea puede ocasionar disminucién en los neutrofilos,

CONFIDENCIALIDAD

Ningin paciente serd identificado en publicacion o reporte que resulte de este estudio.

PARTICIPACION

Su participacién en este estudio es voluntaria. Puede rehusarse a participar o suspender
su participacién en cualquier momento de duracién de éste, sin penalizacién o pérdida
de beneficios a los que de otra forma es usted acreedor en este centro de atencién
médica.

En caso de que usted tenga més preguntas durante el curso de la investigacién, puede
dirigirlas a la Clinica de Inmunodeficiencias del Hospital Infantil de México o al
teléfono 5887781.

Confirme que he sido informado sobre los aspectos del estudio por el médico
responsable Dr. Carlos Avila Figueroa , Dr. Miguel Cashat, Dr. José Juan Morales,
Enfermera Ramona Macias y la Trabajadora Social Imelda Guerrero Luciano. y
entiendo sus explicaciones. Mis preguntas han sido contestadas, considero
voluntariamente participar. Se me dard copia de éste consentimiento.

Firma del testigo FECHA

Nombre del Paciente

Firma del tutor
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ANEXG 2
HOJA DE CONSULTA DE CLINDI Y CAPTACION DE DATOS.

FECHA
HORA

NOMBRE:
SEXO: EDAD:

FECHA DE NACIMIENTO :
LUGAR DE PROCEDENCIA:
DOMICILIO:

FECHA DE INGRESQ AL HIM:
FECHA DE INICIO DE SINTOMAS:

FECHA DE DIAGNOSTICO Y METODO:

ELISA FECHA
WESTERN BLOTT FECHA
PCR FECHA
ANTIGENO VIRAL FECHA
CULTIVO VIRAL FECHA

ANTIGENO P24 FECHA

ANTECEDENTES SEROLOGICOS DE VIH
MADRE

PADRE

HERMANGS

OTROS

TRATAMIENTOS PREVIOS ANTIVIRALES Y FECHA:
ler esquema
fecha de inicio y duracién
2do esquema
fecha de inicio y duractén
3er esquema
fecha de inicio y duracidn
FECHA DE INICIO DE TRIPLE ESQUEMA ANTIVIRAL

MECANISMO DE TRASMISION

SEXUAL FECHA
VERTICAL FECHA
TRANSFUSION FECHA

SE DESCONOCE FECHA

CLASIFICACION CLINICA E INMUNOCLOGICA AL INGRESO

FECHA CLASIFICACION
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HISTORIAL DE INFECCIONES
INFECCIONES OPORTUNISTAS:
CANDIDIASIS: SI____ NO

SITIO FECHA

SITIO FECHA

SITIO FECHA

SITIO FECHA

SITIO FECHA

SITIO FECHA

HE g

SITIO FECHA

NEUMONIAS:

FECHA

FECHA

FECHA

FECHA

FECHA

FECHA

FECHA

sjejeieisisiele

FECHA

OTITIS

FECHA

FECHA

FECHA

FECHA

sieisisys

FECHA

MENINGITIS:

FECBA

FECHA

:
HEEEH

FECHA

SINUSITIS
FECHA

FECHA

FECHA

FECHA

siey=els|

FECHA




OTOMASTOIDITIS :
FECHA
FECHA
FECHA

NEUMONIA por Preumacystis carinii

FECHA
FECHA
FECHA
FECHA
FECHA

TUBERCULOSIS

FECHA Y SITIO

TRATAMIENTO

sy

HEddd

g9

GASTROENTERITIS:
FECHA
FECHA
FECHA
FECHA
FECHA
FECHA
FECHA
FECHA
FECHA
FECHA
FECHA
FECHA
FECHA
FECHA

SISk ipelsheiss g
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VALORACION NUTRICIONAL:

INGRESO 3 MESES

6 MESES

9 MESES

12 MESES

15 MESES | 18 MESES

|~ FECHA

PESD

PERCENTIL

TALLA

PERCENTIL.

PERIMETRO
CEFALICO

PERCENTIL

GRADO DE
DESNUTRICION

ADENOPATIAS

INGRESD 3 MESES

6 MESES

9 MESES

12 MESES

15 MESES

FECHA

18 MESES«I

CERVICALES

AXILARES

INGUINALES

BAZO

HIGADG

AFECCIONES
CARDIOMIOPATIA SI

NG

FECHA DE DIAGNOSTICO

FRACCION DE EYECCION

TRATAMIENTO

ENCEFALOPATIA 81

NO

FECHA DE DIAGNOSTICO

ELECTROENCEFALOGRAMA

TRATAMIENTO

CMTS INGRESQO 3 MESES

6 MESES

9 MESES

12 MESES

15 MESES

PERIMETRO
CEFALICO

INGRESO 3 MESES

6 MESES

[ 9MESES

LZMESES™ |

15 MESES

FECHA

CD4

CARGA VIRAL
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EFECTOS SECUNDARIOS AL TRATAMIENTO

INGRESD

3 MESES

B MESES

9 MESES

12 MESES

15 MESES

FECHA

NAUSEAS

VOMITOS

CEFALEAS

PARESTESIAS

DOLOR
ABDOMINAL

ADINAMiA

ICTERICIA

PRURITO

EXANTEMAS

HEMATURIA

TRASTORNDS
DEL GUSTO

ADINAMIA

NEUROPATIA
PERIFERICA

MIDSITIS

PANCREATITIS

0SCURECIMIEN
70 BE URAS

BIOMETRIA

INGRESD

3 MESES

6 MESES

§ MESES

12 MESES

15 MESES

HS

HTO

LEUCOCITOS

NEUTROFILOS

LIRFOCITGS

PLAQUETAS

ANEMIA

PRUEBAS DE FUNCION HEFATICA

INGRESD

3 MESES

§ MESES

9 MESES

12 MESES

15 MESES

BILIS IND

BILIS DIR

ALBUMINA

GLOBULINA

PROTS. TOT.

DHL

FA

T60

TGP

AMIILASA

CPK
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PRUEBAS DE FUNCION RENAL

INGRESO 3 MESES 6 MESES

9 MESES

12 MESES

15 MESES :l

SO0

CLORD

CALEID

FOSFORO

MAGNESIO

POTASIO

ACIDO URICO

CREATINIRA

UREA

DEFUNCION

FECHA:

CAUSA:

AUTOPSIA:
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