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. RESUMEN

INTRODUCCION: Desde el primer estudio donde se reportd la eficacia del
tratamiento antirretroviral en nifos infectados con VIH, grandes avances se han
hecho y actualmente el acceso universal a la terapia retroviral, ha disminuido la
morbilidad y mortalidad, mejorado la calidad de vida de los nifios infectados con
VIH-SIDA, logrando cargas indetectables de carga viral, en porcentajes
aproximados al 80% de los pacientes que han iniciado el tratamiento.

OBJETIVO GENERAL: Conocer cuales son las caracteristicas clinicas y de
laboratorio, asi como los factores asociados a la falla virolégica en los pacientes en
tratamiento antirretroviral con diagnéstico de VIH/SIDA en sus diferentes estadios
del HRAEN RNP

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio observacional, longitudinal,

retrospectivo y Analitico. Entre el afo 2014 al 2015 con al menos un control de
carga viral luego de 24 semanas de TARAA Realizado en pacientes de 0 a 14
afios con diagnéstico de VIH/ SIDA en control con tratamiento retroviral en el
servicio de infectologia en el Hospital del Nifio Rodolfo Nieto Padron. Los
pacientes que presentaron falla virolégica, investigandose niveles de carga viral,
linfocitos CD4, al momento de diagndstico y con evolucion a 6 meses. Se utilizd
un sistema de base de datos y se grafico en el programa SPSS V.20.

RESULTADOS: En cuanto al sexo 15 casos masculinos, y 9 femeninos. La edad
media de los casos es de 9.5 afios. El mayor numero de casos se concentran a
partir de los 10 afios con 16 casos. La edad media de 2.4 afos al momento
diagnéstico. La principal via de transmision fue la perinatal 95.8%. Los pacientes
pediatricos con SIDA levemente sintomaticos ocuparon el 38% (9), con SIDA
moderadamente sintomatico el 13% (3), SIDA severamente sintomatico 38% (9) y 3
casos portadores de VIH (13%). En base a la Categoria Inmunolégica establecida
por la OMS, por el recuento de linfocitos CD4, el 42% (10) presentan
inmunosupresion severa, un 33% (8) inmunosupresion de leve a moderada y el
25% (6) no presentan inmunosupresion. Los pacientes infectados con VIH/SIDA
con tratamiento antirretroviral en la clinica de VIH, la falla virolégica fue asociada a
la falta de adherencia al tratamiento TARAA. La carga viral asi como los niveles de
CD4 al momento del diagndstico no se asocio a la falla virolégica.

CONCLUSIONES: los pacientes infectados con VIH/SIDA con tratamiento
antirretroviral, la falla virolégica fue asociada a la falta de adherencia al tratamiento
TARAA, las causas encontrados conllevan factores sociales que incluyen la baja
escolaridad por parte de los cuidadores primarios, nivel socioecondmico bajo, asi
como cuidadores primarios diferentes a los padres. Se observa también un
aumento de la falta de adherencia en nifios mayores de 9 afios con diagndstico

temprano de la infeccion, lo cual con lleva riesgo de rechazo al TARAA.

PALABRAS CLAVE. Falla viroldgica, tratamiento antirretroviral altamente activo,
VIH/SIDA.



Il. ANTECEDENTES

El caso documentado mas antiguo de infeccion por VIH se remonta a una
muestra tomada en 1959 en Leopoldville actual Kinshasa, capital de la Republica
del Congo, la enorme diversidad genética de las cepas del VIH existentes en ese
pais centroafricano indica que la zona del actual Congo podria ser el foco originario

y principal de la epidemia’.

Asi, todo apunta a que el VIH estuvo contenido durante algunas
décadas en pequefas poblaciones hasta que se dieron las circunstancias
adecuadas para su rapida propagacion, primero por el continente africano v,
después, al resto del mundo. Es probable que, en los inicios, estas circunstancias

tuvieran que ver con el desarrollo urbano, econémico de africa en los afios 60."

Veinte afos después se reconocen los primeros casos de VIH en EUA, en la
comunidad de hombres jévenes, los cuales fueron infectados por infecciones
oportunistas, asi como diferentes tipos de cancer, resistente a tratamientos
convencionales, aunque no se conocia con el nombre de SIDA , era obvio que
este grupo estaba sufriendo de un sindrome en comun. Lo que provoco una
situacion  de intenso estudio ante el creciente numero de casos con
caracteristicas similares reportados semana a semana al Centro de Control de

Enfermedades (CDC)>2.



En 1981, varios grupos clinicos enfrentaron una nueva enfermedad de causa
desconocida que destruia el sistema inmunologico de las personas y resultaba,
inevitablemente, en la muerte por enfermedades oportunistas. Le llamaron

Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).

Mientras tanto, en el gremio médico mexicano se analizaron los inusuales y
crecientes reportes clinicos en hombres jovenes con el complejo sindromatico
caracteristico, incluidos pérdida de peso importante, diarrea cronica, lesiones
violaceas en la piel, candidiasis bucal, neumonia con insuficiencia respiratoria.
fiebre elevada, lesiones herpéticas multiples, esofagitis, deterioro neurolégico,
linfadenopatia generalizada, se desconocia el agente causal, pero no habia duda
que se trataba de un agente infeccioso, con un patrén de transmision similar al del
virus de la Hepatitis B. Por ello se postuld que el causante podria ser el

Citomegalovirus (CMV), o la coinfeccién de diversos agentes®

En 1983, en el Instituto Pasteur de Paris, un equipo dedicado a la
investigacion de la relacion entre retrovirus aislado y cancer dirigido por J.C.
Chermann, F. Barré-Sinoussi y L. Montagnier, encontré6 un candidato al que
denomind lymphadenopathy- associated virus (virus asociado a la linfoadenopatia,

LAV).


http://es.wikipedia.org/wiki/Luc_Montagnier

En 1984 el equipo de R. Gallo, unico retrovirus humano conocido entonces,
confirmd el descubrimiento, pero llamando al virus human T lymphotropic virus

type Il (virus linfotrépico T humano tipo lll, con las siglas HTLV-III).

Se produjo una subsecuente disputa sobre la prioridad en la que quedo6 claro que
Gallo habia descrito el virus s6lo después de haber recibido muestras de los
francesas. Como parte de la resolucion del conflicto, el virus adquirié su
denominacion definitiva, human immunodeficiency virus (HIV) que en castellano

se expresa como virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

En el mismo afo, 1983, en que se identifico el virus, diversos equipos empezaron
a trabajar en la secuencia de su genoma, publicada a principios de 1985, y
comenzo también la caracterizacion de sus proteinas. Pronto se pudo
sistematizar un tratamiento al reconocer las complicaciones mas frecuentes.
Cotrimoxazol, pentamidina, aciclovir, fluconzol, espiramicina y mas, se usaban
empiricamente para resolver neumonias, cuadros diarreicos y otras
complicaciones. Ante la eficacia de ciertos farmacos, su empleo profilactico gano
popularidad. Con el uso mas asequible de cuantificaciones de subpoblaciones
de linfocitos, estos esquemas de profilaxis se racionalizaron mejor. Fue
necesario desarrollar un gran trabajo de educaciéon y difusidn para que el

personal de salud estudiara y atendiera con propiedad a los enfermos?3.

En 1984, se planted por primera vez el desarrollo de farmacos con accién
directa contra el VIH. Se propuso que debian ser pequefas moléculas con el
objetivo de bloquear la replicacién viral y evitar la infeccion de nuevas células
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y detener una mayor pérdida de las defensas. El descubrimiento de AZT fue
solamente el principio. El 3 de julio de 1985 se enrolé el primer paciente a la fase |
del ensayo clinico de AZT. En 1987 el farmaco fue aprobado por la FDA. AZT es el
prototipo, en 1991 inicid el uso en México de los inhibidores de la transcriptasa,
y. En 1993 comenzo6 a distribuirse por las instituciones de seguridad social y

en 1995 se utilizé6 en combinacion con otros farmacos.

La frustracién por la mortalidad inexorable del SIDA fue sorprendida en 1996 por
los extraordinarios resultados de la eficacia del TAR con lo que la mortalidad por
VIH disminuye notablemente, presentandose hasta un 3 a 4 muertes por VIH de
100 000 habitantes, acercandose a las metas de la OMS, por lo cual la

importancia de estudiar todos los factores respecto a dicho padecimiento.3



. MARCO TEORICO

La Infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana y su
consecuencia final el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida ( SIDA) se reporta
en adultos desde 1981, con respecto a la poblacion pediatrica hay evidencia de que
los primeros casos de SIDA ocurrieron casi al mismo tiempo que Durante mucho
tiempo, la epidemia de los casos de los pacientes adultos. EI VIH/SIDA no se
asocio directamente a infancia pero en la actualidad se asume que nifos son
particularmente vulnerables a ella en cuanto a su transmisién e impacto. En la
infancia, ademas, tiene un efecto devastador, mas alla del problema de salud
publica que representa*. Por lo tanto, aun cuando los nifios, nifias y adolescentes
no constituyen un grupo mayoritaria y directamente afectado por la epidemia del
VIH/SIDA en el pais, si se traduce en un factor de vulnerabilidad para ellos, en

funcién de las situaciones de riesgo a las que se enfrentan.

En 1983 se reportd el primer caso de sida en México. Desde esa fecha, y
hasta el 30 de septiembre del 20 de 220 14, existe un registro acumulado de 223
mil 995 personas que se han infectado por el VIH o desarrollado el sida Sin
embargo, solo 116 mil 936 personas se encontraban vivas, 94 mil 812 ya
fallecieron y 12 mil 247 se desconoce su status actual. El 80.2 por ciento de los
casos corresponden a hombres y el 19.8 por ciento a mujeres, o que significa una
proporcion de 4:1. Por edades, el 2.1 por ciento ocurrieron en menores de 15 afos

de edad; lo que corresponde a 4479 pacientes menores de 15 afios®, encontrando
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una incidencia maxima en el grupo de 1 a 4 afos de edad con un total de 1,454
casos registrados al 2014 correspondiente al 32%. Afectando indistintamente
ambos sexos con un 50.3% de los reportes encontrado en el masculino comparado

con 49.7 del sexo femenino.®

Es estado de Tabasco ocupa el 8 lugar a nivel nacional con una incidencia

acumulada pacientes con diagndéstico de VIH por cada 100 mil habitantes.

El VIH es un virus que no puede reproducirse por si solo por lo que necesita
infectar a las células vivas del organismo para su replicacion. El sistema inmune
humano usualmente encuentra y destruye por diferentes mecanismos a agentes
virales, Pero el VIH ataca al sistema inmune Humano lo cual no permite
deshacerse de dicho virus’. El virus pertenece al a familia Retroviridae que agrupa
agentes virales que poseen una enzima que rompié con el dogma central de la
biologia molecular, la transcriptasa reversa. La familia Retroviridae incluye 7
géneros identificados, en 2 subfamilias: Orthoretrovirinae y Spumaretrovirinae. Se
considera que solo dos de los géneros causan enfermedad al humano: Lentivirus y
Retrovirus BLV-HTLV. El virus de VIH pertenece al género lentivirus, dentro de la
caracteristicas: se encuentra envuelto con doble capside (una en forma de cono
truncado y otra icosahédrica), tiene como genoma dos copias de RNA de cadena
positiva, posee varias enzimas, entre ellas la transcriptasa reversa y una proteasa®.
Se han identificado dos tipos diferentes del virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), el VIH-1 y el VIH-2, los cuales comparten propiedades epidemioldgicas, pero

desde el punto de vista serolégico y geografico son relativamente diferentes. Al
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parecer la patogenicidad del VIH-2 es menor a la del VIH-1. Aunque el virus VIH es

responsable de la pandemia, siendo el VIH subtipo B el mas encontrado en México

Una vez que el VIH ha logrado entrar al organismo, la glucoproteina p 120 de la
envoltura viral se une a la molécula CD4 en la membrana de los linfocitos T CD4+,
macrofagos, células dendriticas, monocitos y en general a cualquier célula que
exprese en su superficie al receptor CD4 (serie linfocitaria). Posteriormente la
envoltura viral se fusiona con la membrana celular permitiendo de esta manera la
entrada de la capside viral. Dentro de la célula las proteinas de la capside
permanecen asociadas al RNA viral (RNAv) mientras se copia a una cadena de
DNA por medio de la DNA polimerasa dependiente de RNA/DNA y de la
transcriptasa reversa. Después el RNA es degradado por la ribonucleasa H y se
sintetiza la cadena complementaria de DNA para generar DNA de doble cadena
(provirus), el cual se integra al genoma celular mediante una serie compleja de
reacciones que son catalizadas por la enzima integrasa. El provirus integrado
puede permanecer latente por tiempo indefinido o puede forzar a la maquinaria
celular para producir RNAv, el cual puede ser usado para la produccién de
proteinas virales, las que con el genoma del virus ensamblan nuevos viriones.
Eventualmente, las células infectadas se lisan y finalmente nuevos viriones se

liberan.

El VIH se puede transmitir por tres mecanismos bien establecidos: a) Transmision
sexual. Exposicidon directa a secreciones de personas infectadas como semen y

secreciones vaginales. b) Transmisidon sanguinea. Exposicion a sangre o0 sus



derivados, ya sea por transfusiones y trasplantes o por via parenteral debido al uso
de agujas contaminadas. C) Transmision perinatal. Transmisién de una madre
infectada a su producto, esto se ha llamado transmision vertical. La infeccion del
producto se puede dar durante el embarazo, durante el parto o durante la lactancia.
En el caso de pacientes menores de 15 afios la fuente de transmision mas
frecuente en la perinatal encontrandose un elevado porcentaje de 68.1% del total
de los caos registrados en los sistemas de vigilancia epidemioldgica de México ,
seguidos por la via transfusional hasta 24,1%, cabe la pena mencionar que estas
estadisticas son acumulativas desde 1984 m época que no existia protocolos

especificas del manejo de hemoderivados,®

La presentaciéon clinica del SIDA al cabo de unas semanas de la infeccién se
presenta una enfermedad leve similar a la mononucleosis, que se caracteriza por la
presencia de fiebre, faringoamigdalitis, malestar general y linfadenopatia cervical,
que persisten durante una o dos semanas. Después de este tiempo, los sintomas
desaparecen por completo y las personas infectadas permanecen asintomaticas
durante afios (5-15 afios en promedio). Posteriormente se presentan sintomas

inespecificos, como linfadenopatia, anorexia, fiebre y sudores nocturnos.

Existen diferentes estados clinicos de la enfermedad por VIH , las cuales
normalmente se correlacionan con la disfuncion del sistema inmune, este se
describe a continuacion,

Estadio 1, asintomatico, linfadenopatia generalizada persistente,



Estadio 2. Hepatoesplenomegalia persistente de origen desconocido Infecciones
recurrentes o cronicas de las vias respiratorias altas (otitis media, otorrea, sinusitis,
amigdalitis) Herpes zdster Eritema gingival lineal Ulceras bucales recurrentes
Erupciones papulares pruriginosas Onicomicosis Infeccion extensa por
papilomavirus Molusco contagioso extenso Hipertrofia parotidea persistente
idiopatica,

estadio 3 Malnutricibn moderada idiopatica que no responde adecuadamente al
tratamiento de referencia Diarrea idiopatica persistente (14 dias o mas) Fiebre
idiopatica persistente (superior a 37,5 °C, intermitente o constante, durante mas de
un mes) Candidiasis oral persistente (a partir de las 6 semanas de vida)
Leucoplasia oral vellosa TB ganglionar TB pulmonar Neumonia bacteriana grave
recurrente Gingivitis o periodontitis ulceronecrosante aguda Anemia idiopatica (< 8
g/dl), neutropenia (< 0,5 x 109/l) o trombocitopenia cronica (< 50 x 109 /)
Neumonitis intersticial linfoide sintomatica Neumopatia crénica asociada al VIH,
Estadio 4 Consuncion grave idiopatica, retraso del crecimiento o malnutricion
graved que no responde al tratamiento de referencia Neumonia por Pneumocystis
(jirovecii) Infecciones bacterianas graves recurrentes (como empiema, piomiositis,
infeccion 6sea o articular, o meningitis, pero no neumonia) Infeccion crénica por
virus del herpes simple (bucolabial o cutanea de mas de un mes de duracién, o
visceral en cualquier ubicacion) Candidiasis esofagica (o traqueal, bronquial o
pulmonar) TB extrapulmonar Sarcoma de Kaposi Infeccion por citomegalovirus
(retinitis o infeccion de otros 6rganos que comienza después del primer mes de

vida) Toxoplasmosis del SNC (después del periodo neonatal) Encefalopatia por
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VIH Criptococosis extrapulmonar, incluida la meningitis Infeccion diseminada por
micobacterias no tuberculosas Leucoencefalopatia multifocal progresiva
Criptosporidiosis cronica (con diarrea) lIsosporosis crénica Micosis endémica
diseminada (histoplasmosis extrapulmonar, coccidioidomicosis, peniciliosis)
Linfoma no hodgkiniano de linfocitos B o cerebral Nefropatia o miocardiopatia

asociadas al VIH.®

Terapia Antrirretroviral Altamente Activa (TARAA)
La Terapia Antrirretroviral Altamente Activa (TARAA) habitualmente se basa en la
combinacion de tres o mas farmacos antirretrovirales. Se emplea la combinacién de
dos inhibidores de transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (ITIAN) asociados
a un inhibidor de transcriptasa inversa no analogo de nucleésidos (ITINN) o a
Inhibidores de la proteasa (IP). Los farmacos antirretrovirales mayormente
utilizados se clasifican de la siguiente manera:

a) Inhibidores de la transcriptasa inversa

e Analogos de los nucledsidos (ITIAN)

Abacavir (ABC)
Didanosina (ddl)
Emtricitabina (FTC)
Estavudina (d4T)
Lamivudina (3TC)
o Zidovudina (AZT, ZDV)
¢ No analogos de los nucledsidos (ITINN)

o O O O O

o Efavirenz (EFV)
o Nevirapina (NVP)

11



b) Inhibidores de la proteasa (IP)

Amprenavir (AMP)
Indinavir (IND)
Lopinavir/ritonavir (LPV/r)
Nelfinavir (NFV)

Ritonavir (RIT)
Saquinavir (SAQ)

O O O O O O

- Inhibidores de la transcriptasa inversa Analogos de los nucleésidos
(ITIAN)

El ITIAN con el que se tiene mayor experiencia clinica en nifios es zidovudina
(AZT). La actividad del ITIAN depende fundamentalmente de los niveles
intracelulares alcanzados tras sucesivas fosforilaciones; por ello, las
concentraciones plasmaticas no parecen tener tanta relevancia clinica. Aun con
una vida media plasmatica relativamente corta en adultos, algunos ITIAN estan
aprobados una vez al dia y en nifios existen estudios en curso en este sentido con
lamivudina (3TC) y abacavir (ABC). A excepcion de zalcitabina (ddC), no aprobado
en menores de 13 afnos, todos los ITIAN estan aprobados y existen en preparacion
pediatrica en la actualidad.

El rango de dosis de didanosina (ddl) recomendado hasta ahora es muy amplio.
Los ultimos datos de farmacocinética recomiendan dosis de 120 mg/m2/dia, 2
veces al dia en mayores de 8 meses, y administrar dosis mas bajas (100
mg/m2/dia cada 12 h) en menores de 8 meses, debido a una menor eliminacién
renal del farmaco en este grupo de edad. Los nuevos preparados de ddl de
cubierta entérica permiten su administracion una vez al dia incluso en nifos
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pequefios, pues existen comprimidos de 125, 200, 250 y 400 mg que podrian
emplearse en nifios con una superficie corporal mayor de 0,5 m2. La experiencia en
pediatria aun es pequefia, aunque la larga vida media intracelular del farmaco
permite una pauta de dosificacién una vez al dia con seguridad. No hay una dosis
recomendada de ABC en menores de 3 meses. Al ser un farmaco con probable
menor toxicidad mitocondrial, su uso es cada vez mayor, tanto en terapias de inicio
como en terapias de simplificacién, a pesar de

las reacciones de hipersensibilidad descritas, que ocurren entre el 2 y el 5% de los
nifios. En la actualidad, la estavudina (d4T) tiende a utilizarse menos, por su mayor
asociacion a lipodistrofia. Se ha sugerido que dosis algo mas bajas podrian ser
igual de eficaces y es posible que menos toxicas. Sin embargo, no existe ningun

estudio en el momento actual que avale esta sugerencia.

- Inhibidores de la transcriptasa inversa No analogos de los
nucledésidos (ITINN)

Las dosis de nevirapina y efavirenz son relativamente mas elevadas en los nifios
que en los adultos, pero se desconoce la dosis 6ptima de efavirenz en los primeros
3 afos de vida, periodo en el que existe una gran variabilidad farmacocinética, y
con frecuencia no se alcanzan concentraciones terapéuticas. Se han observado
mejores resultados utilizando dosis altas de nevirapina (mas de 300 mg/m2/dia)
que las recomendadas hasta ahora, siendo buena la tolerancia, por lo que se

recomienda utilizar dosis altas en ninos.
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- Inhibidores de la proteasa (IP)
Para obtener la maxima supresion de la replicaciéon viral, es necesario mantener
unos niveles adecuados de IP, varias veces superiores a la concentracion del
farmaco que reduce en un 50% el crecimiento del virus en cultivo (IC50). Como
consecuencia del escaso rango terapéutico de la mayoria de los IP, es primordial
administrar dosis adecuadas, y quiza la monitorizacion de las concentraciones,
puesto que en adultos se ha puesto de manifiesto una asociacion clara en las
concentraciones de algunos
IP en el valle con la respuesta viroldgica, lo cual también parece ocurrir en nifios
con algunos farmacos como nelfinavir y los ITINN.
Los IP aprobados en nifios son nelfinavir, ritonavir, amprenavir y la asociacion de
lopinavir con dosis bajas de ritonavir (lopinavir/r), puesto que son los unicos
disponibles en preparacion pediatrica, con datos de farmacocinética.
Todos los IP pueden ser potenciados con dosis bajas (booster) de ritonavir, menos
el nelfinavir. EI IP que ha demostrado beneficiarse mas en este sentido es
lopinavir36. No hay datos de farmacocinética de lopinavir/r en menores de 6
meses, por lo que aun no se recomienda a esta edad. Las dosis bajas utilizadas
con ritonavir como potenciador no conducen a seleccion de resistencias al mismo,
ya que las concentraciones de ritonavir que se alcanzan nunca llegan a la zona de

presion selectiva, con lo que no se desarrollan cepas mutantes.

Falla virolégica

La falla virolégica se ha asociado a factores como terapia anti-retroviral previa, falta
de adherencia a la TARAA vy resistencia primaria. Estos factores permiten
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identificar y tratar en forma temprana a estos pacientes y por otro lado implementar

estrategias para su control.

En la Guia de Practica Clinica de Tratamiento Antirretroviral del Paciente Pediatrico
con infeccion por el VIH, se establecen las siguientes recomendaciones para

establecer falla virologica:

1.- En pacientes sin tratamiento antirretroviral previo o limitado: disminucion
de carga viral menor a 1.0 log10, respecto al nivel basal después de 8 a 12
semanas de tratamiento, o carga viral repetida mayor a 400 copias/ml
después de 6 meses de tratamiento.

2.- En pacientes con tratamiento antirretroviral previo: disminucion de carga
viral menor a 1.0 log10 después de 6 meses de tratamiento con nuevo
esquema antirretroviral.

3.- En nifos que inicialmente habian suprimido la carga viral a niveles
indetectables: deteccion de carga viral repetida >50 copias /ml, aunque cargas
virales >1000 copias/ml en forma persistente son mas sugestivos de falla
virologicas.

4.- En nifos que tuvieran respuesta inicial pero sin llegar a niveles
indetectables: incremento de la carga viral >0.5 log10 (incremento de 3 veces
el valor previo) en nifios de 2 6 mas afos. Incremento >0.7 log10 (incremento

de 5 veces) en nifios menores de 2 anos.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Ante la presentacién del Virus de la Inmunodeficiencia Adquirida y su mortalidad
asociada, grandes avances cientificos se han hecho elevando la calidad y la
esperanza de vida abismalmente, cambiando el curso de los pacientes infectados
con dicho virus.

Desde el descubrimiento de los primeros retrovirales, hasta la presentacién del
esquema TARA. De tal manera, no todos los pacientes tenian la posibilidad de
recibir un tratamiento oportuno debido al elevado costo del mismo, sin embargo, en
la época actual se cuenta con una disponibilidad del tratamiento retroviral a
cualquier nivel, por lo que la sobrevida y calidad de los nifios mexicanos se ha

elevado.

Ante dichas posibilidades aun existen pacientes que se encuentran en falla

viroldgica, a pesar de la existencia del esquema TARA, por eso la importancia de

dicho estudio,

¢Cuadles de los factores biolégicos, sociales y clinicos influyen en la falla

virolégica en pacientes con VIH en tratamiento retroviral?
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V. JUSTIFICACION

Existen al afno 2015 en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio “Dr.
Rodolfo Nieto Padrén, 78 Pacientes con diagndstico de VIH positivo en control
ambulatorio en el Hospital del nifio Rodolfo Nieto Padron, de los cuales 24

pacientes se encuentran en falla virologico a pesar del tratamiento con retroviral.

Los pacientes con dicho diagndstico se encuentran en diferentes etapas de la
enfermedad, con esquemas de tratamiento a base de retroviral TARA, asi como
esquemas de rescate. Este estudio e se centra en los pacientes que se encuentran

en falla virologica.

La importancia de este estudio, ya que a pesar de la alta eficiencia de los
medicamentos retrovirales aun existen pacientes con falla virolégica, por lo cual
este estudio se centrara en investigar cuales son los factores médicos, bioldgicos y
sociales asociados a dicha falla, creando un precedente que informe la situacién de

la infeccidn en la poblacién pediatrica.

Es posible la realizacion del estudio ya que se cuenta con un area de infectologia
con control de pacientes con VIH, donde existen los recursos humanos y materiales
para proporcionar una adecuada atencion a los pacientes con este tipo de

padecimientos.
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VL.

OBJETIVOS

. Objetivo general

Conocer las caracteristicas clinicas y de laboratorio, asi como los factores
asociados a la falla virolégica en los pacientes en tratamiento antiretroviral

con diagnostico de VIH/SIDA en sus diferentes estadios del HRAEN RNP.

. Objetivos especificos

. Identificar la relacion entre el estadio clinico y de laboratorio al momento del

diagnostico de VIH en el menor de 15 afios y la negativizacién de las cifras

de carga viral en pacientes con tratamiento TARAA.

. ldentificar la existencia de adherencia al tratamiento retroviral en pacientes

con VHI en control en HNRNP.

. Identificar la relacion entre la falla viral y las comorbilidades especificas.

. Conocer el grupo de edad, sexo y edad al diagndstico de VIH, en pacientes

con falla virica, en pacientes en tratamiento retroviral con VIH.
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VIl. HIPOTESIS

Ho2: no existe relacion entre las caracteristicas clinicas y de laboratorio al momento
del diagndstico en pacientes menores de 15 afios en HRAEN RNP con VIH/ SIDA
manejados con tratamiento antirretroviral altamente activo con la presencia de falla
virologica.

Hi2: existe relacion entre las caracteristicas clinicas y de laboratorio al momento de
diagndstico en pacientes menores de 15 afos tratados en el HRAEN RNP con VIH
/SIDA manejados con tratamiento antirretroviral altamente activo con la presencia

de falla virologica.

Los objetivos 2, 3 y 4 son descriptivos, por lo que no se les realizd hipotesis.
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VIIl. METODOLOGIA

. Diseno del estudio

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, analitico.

. Unidad de observacion
Niflos menores de 15 afios con diagndéstico VIH/ SIDA en sus diferentes estadios

que se encuentran en falla virologica.

. Universo de trabajo

Se considerd un total de 78 pacientes menores de 15 afios con diagnédstico de
diagnostico de VIH / SIDA adscritos a la clinica de VHI en Hospital del Nifo
“‘Rodolfo Nieto Padréon” a partir del ano 2012 al 2015, en diferentes estadios de la
enfermedad con un universo de 26 pacientes los cuales se encuentran en falla

virologica

. Calculo de la muestra y sistema de muestreo

Se calculd la muestra con un universo de 26 pacientes que se encuentran en falla
virolégica con diagnostico de VIH/SIDA atendidos en el servicio de infectologia del
Hospital del Nifio Rodolfo Nieto Padron. Con un margen de error de 5%, una

confiabilidad del 95%, se obtuvo una muestra de 24 pacientes.
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e. Definicién de variables
Variables independientes:
e Edad (meses)
e Sexo (masculino y femenino)
e Lugar de origen (municipio)
e Caracteristicas clinicas
e Caracteristicas de laboratorio

e Edad al diagndstico (dias)

Edad: cronologia desde el nacimiento hasta el momento en que fueron incluidos en
el presente estudio, pacientes desde un mes de nacidos hasta menores de un afo

de edad.

Sexo: de acuerdo a fenotipo se especifica masculino o femenino.

Lugar de origen: Municipio correspondiente al lugar de nacimiento del paciente.

Caracteristicas clinicas: Cualidades que presenta el paciente y que se identifican
mediante la exploracion fisica al momento del ingreso hospitalario las cuales

orientan a sospechar en una falla viral.

Caracteristicas de laboratorio: Cualidades que presenta el paciente y que se
identifican mediante estudios de laboratorio copias del virus y numero de CD4 al

momento del ingreso hospitalario
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Edad al diagnéstico: Periodo desde el ingreso del paciente al HRAEN RNP hasta

la fecha en que se realiza el diagnodstico de la enfermedad oncoldgica, medido en

dias.

Variables dependientes:

e Falla viral en pacientes previamente negativizados

Variable

Terapia Antirretroviral Altamente Activo (TARAA)

Definicién conceptual

Combinacién de tres o mas farmacos antirretrovirales.
Emplea la combinacibn de dos inhibidores de
transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (ITIAN); no
analogo de nucledsidos (ITINN) e Inhibidores de la
proteasa (IP).

Definicion Lamivudina, Zidobudina, Kaletra
operacional

Indicador Siy No

Escala de medicién | Cualitativa

Fuente

Expediente clinico

Variable

Carga viral y CD4

Definicién conceptual

Cuantificacién de la infeccion por virus VIH. Linfocitos
CD4 es una molécula que se expresa en la superficie de
algunas células T y en las células dendriticas y constituye
una parte esencial del sistema inmunitario

Definicion Cuantificacién de la infeccion por virus VIH que se calcula
operacional por estimacion de la cantidad de particulas virales en los
fluidos corporales por ml de sangre.

Indicador Numero de copias para carga viral y numero de células

CD4

Mayor 1000

Leve a moderada inmunosupresién mayor de 500 a 999
Severa menor de 500

Escala de mediciéon

Cuantitativa

Fuente

Expediente Clinico
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Variable Adherencia al tratamiento

Definicion conceptual |Ingesta de medicamentos de acuerdo a indicaciones
meédicas se acompafa de nutriciobn y ejercicio
correspondiente en su domicilio.

Definicién No aplica
operacional

Indicador Siyno

Escala de medicion | Cualitativa

Fuente Expediente Clinico
Variable Falla viral

Definicién conceptual | Aumento de la presencia de virus a nivel detectable un
vez que ya se habia suprimido.

Definicién No aplica

operacional

Indicador Carga viral mayor de 50 copias.
Escala de medicion | Cuantitativa

Fuente Expediente Clinico

Estrategia de trabajo clinico

Se analizaron los archivos clinicos de los pacientes ingresados en el servicio de
infectologia. Se recolectaron los datos a partir de un cuestionario que const6 de
ficha de identificacion, fecha y diagndstico del paciente al ingreso, caracteristicas
clinicas y de laboratorio del paciente al momento diagnéstico con seguimiento por
al menos 3 tomas de muestra, apego al tratamiento antirretroviral, y estado actual.

Se vacio la informacién de cada uno de los pacientes en un sistema de recoleccion
de datos (sistema Access), para el procesamiento de los datos se utilizé estadistica
descriptiva basica, que incluyd medidas de tendencia central (promedio) y de
dispersion (desviacion tipica). Las variables categéricas se analizaron a través de

la prueba de asociacién chi cuadrada (X?) con el proposito de observar posibles
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vinculos entre las mismas. Para todas las pruebas se tomd como significativo un

valor de p < 0.05

g. Criterios de inclusion

e Pacientes de ambos sexos.
e Pacientes menores 15 anos de edad.

e Pacientes con diagnostico de VIH que se encuentren en falla virolégica del

HRAEN RNP.

h. Criterios de exclusion

i

e Pacientes con diagnostico de VIH del HNRNP que se encuentren con cargas

virales indetectables.

Criterios de eliminacion

e Pacientes mayores de 15 afos.

Métodos de recoleccion y base de datos

Se utilizaron los expedientes clinicos de los pacientes con enfermedades con
VIH/SIDA los cuales se encuentran almacenados en el archivo clinico del HRAEN
RNP y se obtuvieron los datos necesarios los cuales fueron almacenados en una

base de datos del programa Access.
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k. Analisis estadistico
Con la informacion almacenada en la base de datos se utilizd el programa SPSS
para realizar el estudio estadistica descriptiva y se realizaron las graficas
correspondientes, se analizaron e interpretaron los resultados de las mismas en el

programa SPSS

I. Consideraciones Eticas

La investigacion se desarrolld respetando los aspectos éticos y legales
establecidos por la comunidad cientifica y la sociedad, sobre todo porque el
proyecto involucra a seres humanos en forma directa y la repercusién de sus
resultados beneficiara a la poblacion en general.

Los resultados son confidenciales y manejados exclusivamente con fines
académicos. El presente estudio contempla lo dispuesto en las normas
internacionales de la ética de la investigacion médica de la declaracion de Helsinki

2004.
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IX. RESULTADOS

Se analizaron los expedientes de 24 pacientes con diagnostico de VIH o SIDA,
tratados con Terapia Antirretroviral Altamente Activa (TARAA) y que presentaron
falla virolégica. Todos ellos atendidos en la clinica de VIH, a partir del afio 2012 a la
fecha. Se observa la predominancia del sexo masculino con 15 casos, los 9
restantes pertenecen al sexo femenino. La edad media de los casos es de 9.5
afos. El mayor numero de casos se concentran a partir de los 10 afios con 16
casos.

El diagndstico se realizé a edades tempranas, con una edad media de 2.4 afios al
momento de ser diagnosticados. La principal via de transmision fue la perinatal o
transmision vertical en el 95.8%. Sdélo en un caso se desconoce la via, ya que no
existen antecedentes familiares, ni de transfusién por hemoderivados. Negando

ademas algun tipo de contacto sexual. Figura 1y tabla 1.

Figura 1. Distribucion por edad y sexo de los pacientes con falla viral
SEXO

Femenino Masculino

pep3

Edad en afies

soue ua

Pacientes

Fuente: 24 pacientes con falla viral del HRAEN RMP 2012-2015 2



TABLA 1. EDAD MEDIA ACTUAL, EDAD AL DIAGOSTICO Y ViA DE TRANSMISION

f %
EDAD (media) 9.5 afios
Rango edad (DE) 1-14 (3.8)
EDAD AL DIAGNOSTICO (media) 2.4 afnos
Rango edad al diagnéstico (DE) 0-9(2.5)
ViA DE TRANSMISION
Perinatal 23 95.8
Se desconoce 1 4.2
Total 24 100

Fuente: 24 pacientes menores de 15 afos con VIH/SIDA del HRAEN RNP. 2012-2015

En la figura 2 y tabla 2 se muestran los pacientes por lugar de origen. Ocupan el

primer lugar los pacientes procedentes del Municipio de Centro con el 33.3% (8)

casos, el segundo lugar lo ocupa Cardenas con el 20.8% (5), seguido por

Macuspana con el 12.5% (3), Cunduacan y Nacajuca presentan el 8.4%, con dos

casos por cada municipio. Finalmente Centla, Huimanguillo, Jalapa y Jalpa de

Méndez presentaron un caso por municipio, con el 4.2% respectivamente. Vale la

pena mencionar que solo nueve de los diecisiete municipios presentaron casos con

falla viral.
TABLA 2. LUGAR DE PROCEDENCIA

Municipio f %
Cardenas 5 20.8
Centla 1 4.2
Centro 8 33.3
Cunduacan 2 8.4
Huimanguillo 1 4.2
Jalapa 1 4.2
Jalpa de Méndez 1 4.2
Macuspana 3 12.5
Nacajuca 2 8.3
Total 24 100
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Figura 2. Lugar de origen de los pacientes con falla viral

M cardenas
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M Hacajuca

Fuente: 24 pacientes con falla viral del HRAEN RNP 2012-2015

La tabla 3 muestra la clasificacién y categoria inmunolégica de los casos. De
acuerdo a los criterios del CDC de Atlanta para la Clasificacion de VIH/SIDA
Pediatrico, los pacientes con SIDA levemente sintomatico ocuparon el 38% (9), con
SIDA moderadamente sintomatico el 13% (3), SIDA severamente sintomatico 38%

(9) y 3 casos portadores de VIH (13%). Figura 3.

En base a la Categoria Inmunolégica establecida por la OMS, por el recuento de
linfocitos CD4, el 46% (11) presentan inmunosupresion severa, un 33% (8) tiene
inmunosupresién de leve a moderada y el 25% (6) no presentan inmunosupresion.

Figura 4.
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TABLA 3. CLASIFICACION Y CATEGORIA INMUNOLOGICA

CLASIFICACION VIH/SIDA PEDIATRICO CDC.

f %

A) SIDA levemente sintomatico 9 38
B) SIDA moderadamente sintomatico 3 13
C) SIDA severamente sintomatico 9 38
N) Portador de VIH 3 13
Total 24 100
CATEGORIA INMUNOLOGICA (OMS)

Normal 29
Leve a moderada 25
severa 11 46
Total 24 100

Fuente: 24 pacientes menores de 15 afos con VIH/SIDA del HRAEN RNP. 2012-2015

Figura 3. Clasificaciéon del VIH-SIDA pediatrico

Figura 4. Intensidad de lainmunosupresion CD4 en pacientes con

falla viral al momento del diagnéstico

El

42%

W NORMAL
B LEVE & MODERADD
CSEVERA SUPRESION

Fuente: 24 pacientes con falla viral del HRAEN RMNP 2012-2015

éxito de la Terapia Antirretroviral Altamente Activa (TARAA) depende de la
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adherencia al tratamiento por parte de los pacientes y sus cuidadores. En los 24
pacientes estudiados se encontr6 falta de adherencia al TARAA. Dentro de los
motivos se documenta en primer lugar con el 38% (9) el que las madres no otorgan
el medicamento al nifio; el segundo lugar con el 21% (5) es atribuido a otros
motivos, dentro de los que destacan el fallecimiento de las madres, o la referencia
a otra institucion; el tercer motivo de no adherencia es el econdmico, ya que el 17%
(4) no tenian dinero para acudir por el medicamento. Otra causa fue el rechazo del
nifio sin motivo con un 8% (2), y el mal sabor del medicamento en el 8% (2). En un
caso se observd la omision de cuidados del infante 4%, y en otro caso el familiar

refirié que la distancia para el traslado era muy larga. Figura 5.

Figura5. Causas de no adherencia al tratamiento antirretroviral de
nifios con VIH-SIDA

W DISTANCIA MUY LARGA DE TRASLADO

[ LA MADRE MO LE OTORGA EL
MEDICAMENTO

CIMAL SABOR DEL MEDICAMENTO
I NO TENIA DINERC PARA ACUDIR
Clomision DE CUIDADOS

EoTRO )

EIRECHAZO DEL NIfID SIN MOTIVO

Fuente: 24 pacientes menares de 15 afios con VIH-5IDA del HRAEN RNP 2012-2015
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En la figura 6 se presenta la intensidad de inmunosupresion de los pacientes a lo
largo del seguimiento de acuerdo al recuento de CD4, en cuatro muestras, durante
la TARAA. Se observa en la primer muestra de laboratorio el predominio de la
severidad de la inmunosupresion con el 46% (11) de los pacientes, el 25% (6)
tenian inmunosupresion leve a moderada y el 29% (7) no presentaban

inmunosupresion.

Para la segunda muestra realizada a los pacientes, la severidad de la
inmunosupresion se presenta en el 37% (9) de los casos, cuya tendencia se
mantiene a la baja tanto en la tercera y cuarta muestra, en un 16%(4) y 21% (5) de
los casos, respectivamente. Este comportamiento ocurre a expensas del
incremento de los nifios con inmunosupresion leve a moderada, quienes a partir de
la tercera muestra presentan ascenso en sus porcentajes en un 63% (15), y para la

cuarta muestra un 54% (13).

El 29% (7) de los pacientes presentaron recuentos linfocitarios CD4 dentro de
parametros normales en la primer muestra. Unicamente en la segunda toma se
observé un incremento al 42% (10) de los valores normales, sin embargo, en las

siguientes mediciones vuelven a disminuir los casos.

Figura 6. Intensidad de inmunosupresion por recuento de linfocitos CD4 en nifios con
VIH/SIDA, a lo largo de la TARAA.
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1 Muestra
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4 Muestra m 54% -
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mSevera OLeve amoderada ™ Normal

Fuente: 24 pacientes menores de 15 afios con VIH/SIDA del HRAEN RNP. 2012-2015

La figura 7 representa el porcentaje de pacientes con falla viral, es decir, con
presencia de mas de 50 copias del virus por ml de suero, en cuatro distintas
mediciones. En la primera muestra todos los pacientes presentaban un conteo de
mas de 50 copias por mililitro, para la segunda y tercer muestra, se observa un
ligero descenso con el 75% (18) y 67 % (16) respectivamente, sin embargo, en la
cuarta toma, el 79% (19) de los pacientes continuaban con un numero elevado de

copias.
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Figura 7. Falla viral por niumero de copias de carga viral en nifios con VIH/SIDA, a lo largo de
la TARAA
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Fuente: 24 pacientes menores de 15 afios con VIH/SIDA del HRAEN RNP. 2012-2015

TABLA 4.. RESULTADOS DE LABORATORIO. CARGAS VIRALES Y CD4

CARGA VIRAL 12 Muestra

f %
>50 copias/ml 24 100
<50 copias/ml 0 0
Total 24 100
RECUENTO CD4 12 Muestra
<1000 Normal 7 29
500 a 999 Leve-moderado 6 25
<500 Severo 11 46
Total 24 100
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CARGA VIRAL 22 Muestra

>50 copias/ml 18 75
<50 copias/ml 6 25
Total 24 100
RECUENTO CD4 22 Muestra

<1000 Normal 10 42
500 a 999 Leve-moderado 21

<500 Severo 37
Total 24 100
CARGA VIRAL 3? Muestra

>50 copias/ml 16 67
<50 copias/ml 8 33
Total 24 100
RECUENTO CD4 3? Muestra

<1000 Normal 5 21

500 a 999 Leve-moderado 15 63
<500 Severo 4 16
Total 24 100
CARGA VIRAL 4° Muestra

>50 copias/ml 19 79
<50 copias/ml 5 21

Total 24 100
RECUENTO CD4 4° Muestra

<1000 Normal 6 25

500 a 999 Leve-moderado 13 54

<500 Severo 5 21

Total 24 100

Fuente: 24 pacientes menores de 15 afos con VIH/SIDA del HRAEN RNP. 2012-2015
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X. DISCUSION.

La Infeccidon por el virus de la Inmunodeficiencia Adquirida y su
consecuencia SIDA es hoy en dia una pandemia a nivel mundial que desde sus
inicios ha afectado a la poblacion pediatrica, siendo la transmisidén vertical el
principal medio de transmision del virus hasta 68% de los casos registrados como
se muestra en la poblacion estudiada siendo el principal medio de transmision.
Informacién descrita por el registro nacional de CENSIDA 20123, este mismo
estudio epidemiolégico describe que la proporcidn similar en ambos sexos, a
diferencia en el presente estudio se encontré predominio en el sexo masculino con

un 62.5% en comparacion con el sexo femenino.

Un nivel de linfocitos T CD4+ inferior a 200 céls/mL al inicio de la TARAA se asocio
a falla virolégica. Este hallazgo fue encontrado en estudio realizado de Paz,
Gonzalez, Willig en que se encontr6 que un nivel de linfocitos T CD4+ < 200
céls/mL durante la TARAA se asociaba a falla virolégica. En el estudio se
encontraron niveles de CD4+ los cuales no se asociaron a falla viral definida como
una carga viral mayor a 50 copias posterior a 6 meses con tratamiento
antirretroviral. Encontrandose niveles mayores de CD4 incluso dentro de rangos
normales en pacientes asociados a falla viroldgica'®. Al igual que el presente
estudio se evaluaron factores adicionales como infecciones oportunistas, sin
embargo en el este estudio no se encontraron tales como tuberculosis o

infecciones por el complejo TORCH.
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Otro de los factores con asociacién independiente a falla viroldgica fue la edad,
sefala que por cada afio de disminucién de la edad existe aproximadamente 4%
mayor probabilidades de falla virolégica, descrito por Deeks S G, Hecht F M,
Swanson M, Elbeik'®, a diferencia de lo encontrado en este estudio en el cual la
falla virolégica aumenta con la edad, siendo maxima incidencia a la edad de 9
afos. Se encontro en un estudio realizado por el Hospital Infantil de Mexico
evidencias que indican que en los nifos y adolescentes, los problemas de
adherencia ocurren frecuentemente Una variedad de factores, como la formulacion
meédica (presentacion farmacéutica), la frecuencia de dosis, la edad del nifio y las
caracteristicas piscosociales de los padres y de los nifios, han sido asociados a la
adherencia, lo cual esta cambiando, particularmente cuando los adolescentes no
quieren ser diferentes a otros. Resultados similares a lo que se encontré en los

pacientes del estudio'?

Los efectos adversos potenciales de los anti-retrovirales pueden ocasionar
disminucion de la adherencia lo cual conlleva a falla virolégica3 Cesar y cols.32,
encontraron en siete centros del Caribe y Latinoamérica que una de las razones de
cambio de regimenes de anti-retrovirales de primera linea fue la aparicion de
efectos adversos a estos farmacos''. La falta de adherencia al tratamiento
Antiretroviral se encuentra como la principal causa de falla virolégica en los
pacientes incluidos en el presente estudio, sin encontrase asociacion directa con el
estadio de la infecciébn al momento del diagndstico o las comorbilidades, la
principal causa de la falta de adherencia al tratamiento se asocié a un descuido

familiar dentro del bajo nivel socioeconémico- 13 14
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XI. CONCLUSION.

Los pacientes infectados con VIH/SIDA con tratamiento antirretroviral en la clinica
de VIH del Hospital de Alta Especialidad en el Hospital del Nifio Rodolfo Nieto
Padron, la falla virologica fue asociada a la falta de adherencia al tratamiento
TARAA, las causas encontrados conllevan factores sociales que incluyen la baja
escolaridad por parte de los cuidadores primarios, asi como el nivel
socioeconomico bajo, y que los cuidadores primarios son diferentes a los padres.
Se observéo una mayor falta de adherencia en nifilos mayores de 9 afos con
diagndstico temprano de la infeccion, y de rechazo al TARAA con las consiguientes

repercusiones.

La carga viral asi como los niveles de CD4 al momento del diagndstico no se
asocio a la falla virolégica, ya que se encontré respuesta adecuada a pesar de
cargas virales por arriba de 1 millon de copias. Ya que los seguimientos de las
muestras de carga viral presentaron disminucion, y se alteraran al encontrar la falta

de adherencia.
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Xlll. ORGANIZACION
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Dr. Omar Nadir Guillen Conde
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Dr. Carlos Humberto Aguilar Arguello
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Fisicos:
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RNP.
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XIV. EXTENSION

Se autoriza a la Biblioteca de la UNAM para su publicacion total o parcial en revistas
meédicas que cuenten con arbitraje nacional o internacional. También la presentacion

de los resultados en foros, congresos nacionales e internacionales.
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ANEXOS

ANEXO 1: BASE DE DATOS (Sistema Access).
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