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I.RESUMEN

INTRODUCCION

La terapia antirretroviral es el tratamiento de las personas infectadas con el virus de la
inmunodeficiencia humana, recomendado en todo nifio y adolescente que vive con VIH. El
tratamiento consiste en una combinacion de 3 farmacos activos de dos diferentes grupos, 2
analogos nucleésidos inhibidores de transcriptasa reversa mas 1 inhibidor de la integrasa o
inhibidor de la proteasa, sin embargo dolutegravir se ha convertido en uno de los farmacos
antirretrovirales mas utilizados gracias a su alta barrera genética, bajo riesgo de interaccion
farmacoldgica y dosificacion conveniente.

OBJETIVO:

Analizar la eficacia del tratamiento con inhibidores de la integrasa vs inhibidores de la proteasa
en pacientes de la clinica de VIH pediatrico en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio
Dr. Rodolfo Nieto Padrén en el periodo Junio 2021-Mayo 2023.

MATERIAL Y METODOS:

Estudio Analitico, Ambiespectivo, Observacional y Longitudinal. Se incluyen pacientes con
diagnéstico de VIH menores de 15 afios en control con tratamiento antirretroviral y seguimiento
en la clinica de VIH pediatrico en el Hospital. Se hicieron 2 grupos a través de una muestra
pareada es decir que hayan recibido el tratamiento con inhibidores de las proteasas para
compararlos posterior a la migracién a inhibidores de la integrasa. El grupo sobrante con
pacientes naive se describira la eficacia del tratamiento con inhibidor de integrasa. Se calcularon
porcentajes, frecuencias, medias, minimos y maximos.

RESULTADO:

Se analizaron 50 pacientes con diagnoéstico de VIH y en control con ARV de los cuales se incluyen
29 pacientes del sexo masculino y 21 pacientes del sexo femenino, entre las edades
comprendidas mayor a 1 afio y menor a 15 afos. El total de los pacientes analizados adquirieron
la infeccion por VIH via vertical, por lo que el diagnostico ocurri6 con mayor incidencia en
menores de 2 afios. 40 de nuestros pacientes tuvieron al menos un esquema TAR previo de los
cuales migraron por motivos de simplificacion, falla viroldgica, falta de apego e intolerancia. Se
analizo la carga viral y la cuenta total de CD4 en los pacientes naive y en los que migraron e
iniciaron esquemas a base de DTG, se demostré que el 78% de los pacientes se encuentran
indetectables y el 82% de los pacientes se encuentran inmunocompetentes con diminucion de
categoria grave a sin supresion inmune. Dentro de los efectos adversos encontrados a
dolutegravir se encontraron 22% pacientes en sobrepeso durante la medicion antropométrica en
este afo, el 2% se asocia con hipertrigliceridemia, se reportaron sintomas gastrointestinales,
nauseas y un episodio depresivo con alteracion de la conducta.

CONCLUSIONES:

Los inhibidores de la integrasa como el DTG es un farmaco bien tolerado por los pacientes
pediatricos, con un excelente perfil de lipidos y de tolerabilidad digestiva, con un impacto en la
ganancia de peso, con mayor incidencia del sobrepeso, por lo que a pesar de esta consideracion,
el tratamiento a base de inhibidores de la integrasa que incluye a dolutegravir logra reducir la
morbilidad y la mortalidad relacionadas.

Palabras claves. Inhibidores de la integrasa, dolutegravir, inhibidores de la proteasa.



IIl. ANTECEDENTES:

La era del VIH empez06 oficialmente el 5 de junio de 1981, cuando el CDC (Center for Disease
Control and Prevention) de Estados Unidos describié cinco casos de pacientes adultos que
cursaban con neumonia por Pneumocystis, asociado a una disminucion marcada de linfocitos
CD4 circulantes. Desde ese instante para el mundo es una de las epidemias mas largas, mortales
y de dificil control que persiste a pesar de los avances. !

La terapia antirretroviral (TAR) es el tratamiento de las personas infectadas con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). El tratamiento consiste en una combinacién de farmacos que
acttan suprimiendo la replicacion del VIH en sus diferentes etapas intracelular. La combinacion
de farmacos se utiliza para aumentar la potencia y reducir la probabilidad de
desarrollar resistencias, ademas de reducir la morbimortalidad de las personas infectadas, sus
beneficios incluyen la prevencion de la transmision del VIH mediante la supresion de la
replicacién del virus en personas que viven con el VIH, definido como “indetectable igual a
intransmisible". !

El tratamiento de la infeccion por VIH en pacientes pediatricos ha evolucionado desde 1986, afio
en el que se diagnostico el primer caso pediatrico en nuestro pais, donde el tratamiento estaba
exclusivamente relacionado con las complicaciones.

El tratamiento antirretroviral ha cambiado el curso de la enfermedad de la infeccion por VIH y el
sida, la cual se consideraba como mortal, una enfermedad crénica que les permite ahora a todos
los nifios en tratamiento incorporarse a una vida.

Antes de la llegada a México de los tratamientos antirretrovirales, los nifios viviendo con VIH
tenian desenlaces de salud muy desfavorables, ligados a la progresién de la enfermedad,
aparicion de infecciones oportunistas y la muerte.

A partir de 1996, el acceso progresivo a un nuevo grupo de antirretrovirales de gran actividad:
inhibidores de proteasa (IP), cambid radicalmente el panorama de las personas viviendo con VIH,
los cuales lograban retrasar el dafio del sistema inmunolégico, mejorar la calidad de vida,
disminuyendo la incidencia de eventos definitorios de sida, asi como la mortalidad a lo largo de
los afios.

En 1998, la Secretaria de Salud establecié un programa de acceso al tratamiento antirretroviral
para las personas que viven VIH sin seguridad social. En 2003, las personas con VIH lograron el
acceso universal a tratamiento antirretroviral.

En 2008, a través de la Comision Negociadora de Precios de Medicamentos, se lograron
disminuir los costos de los medicamentos antirretrovirales de patente, permitiendo que el
programa fuera sustentable.

En 2019 se logré concretar la Estrategia de Triple Optimizacién de tratamiento Antirretroviral; en
la que se modificaron esquemas de primera linea a tratamientos més potentes, con mejor perfil

de seguridad y menos interacciones medicamentosas; estrategia fundamentada en la creciente
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resistencia a farmacos inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa, observada en
nuestro pais desde el afio 2016; y en un umbral inaceptable para su uso.

Desde 2019, en México se utilizan de primera linea medicamentos en tableta Unica a base de
inhibidores de la integrasa, esquema preferente el cual tiene una mejor barrera genética, su
eficacia no se ve afectada por la resistencia primaria, y lo mas importante cuentan con un mejor
perfil de efectos adversos e interacciones medicamentosas, estos esquemas antirretrovirales,
favorecen la adherencia y mejoran el prondéstico.

En cuanto a los inhibidores de la integrasa 4 fArmacos tienen autorizacion para su uso en nifos:
Raltegravir, Dolutegravir, Bictegravir y Elvitegravir considerandose como alternos en primera
linea debido a su eficacia virolégica, baja toxicidad, pocas interacciones, y con presentaciones
coformuladas de una tableta al dia.

El TAR esta recomendado en todo nifio, nifia y adolescente que viven con VIH,
independientemente de la Carga Viral (CV), conteo de linfocitos CD4 y de la presencia o no de
sintomas ya que ofrece mayor probabilidad de preservar o restaurar la funcion inmune y de
retardar la progresion de la enfermedad. El tratamiento de eleccién debe incluir tres ARV de dos
diferentes grupos basados en: dos analogos nucleodsidos inhibidores de transcriptasa reversa
(INTR) mas un inhibidor de la integrasa (INI) o IP 6 analogos no nucleosidos inhibidores de
transcriptasa reversa (ITRNAN).

La combinacion de INTR con mayor experiencia en pediatria es ZDV (zidovudina) +3TC
(lamivudina), sin embargo, ABC(abacavir) +3TC, demostr6 un mayor porcentaje de pacientes
con CV en bajo limite de deteccién, Siempre es preferible utilizar combinaciones de dosis fijas
en cualquier esquema en el que esté disponible la formulacion de acuerdo a edad y/o peso y
utilizar como tercer componente el DTG (Dolutegravir) y desplazar como esquema alternativo el
IP.?

En 2020 a nivel mundial al menos 300.000 nifios y nifias se infectaron por primera vez; 1 cada
dos minutos, 120.000 nifios y nifias murieron por causas relacionadas con el sida durante el
mismo periodo; 1 cada cinco minutos.

2 de cada 5 nifios que padecen VIH no conocen su estado, y solo la mitad de todos los nifios que
padecen VIH reciben tratamiento antirretroviral. La cobertura mundial del TAR para los nifios en
América Latina y el Caribe alcanza solo el 51%. 3

La infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Humana en México, se le
considera un pais con una epidemia estable y concentrada, la cual
esta centrada en poblaciones clave, en situacién de vulnerabilidad a la infeccion por el VIH
como la poblacion infantil (especialmente los recién nacidos de madre con VIH),

adolescentes y mujeres principalmente. *

En 2021 la OMS surge una nueva guia con directrices consolidadas actualizadas sobre la
prevencion, las pruebas, el tratamiento, la prestacion de servicios y el seguimiento del VIH: con
recomendaciones para un enfoque de salud publica.
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Estas pautas incorporan lo mas reciente sobre estrategias e incluyen una guia integral sobre el
diagnéstico infantil. Asi como recomendaciones clave sobre el inicio rapido de la TAR en todas
las personas que viven con el VIH, independientemente del estadio clinico y con cualquier
recuento de células CD4 y el uso de esquemas con dolutegravir para el tratamiento de primera
linea. ®

La Organizacién Mundial de la Salud ha recomendado a los paises el monitoreo y vigilancia de
los niveles de resistencia pre-tratamiento antirretroviral y de resistencia adquirida del VIH,
paralelamente a la expansion y reforzamiento del seguimiento de carga viral. ©

Los estudios evidenciaron niveles de resistencia pre-TAR a ITRNAN cercanos al umbral del 10%,
gue la OMS establece como punto de corte para para recomendar fuertemente un cambio en el
tercer farmaco de los esquemas de TAR preferentes a nivel nacional.

En la seleccion del TAR estandar de primera linea en nifios se debe acelerar la transicion de
ITRNAN a TAR de primera linea no basado en ITRNAN, por lo que se tratamiento basado en
dolutegraviro en IP. ’

Un estudio preliminar de la prevalencia de resistencia adquirida a farmacos antirretrovirales del
VIH circulante se analizaron los genotipos solicitados a CENSIDA durante el 2020. Se incluyeron
todas las personas registradas en SALVAR con dos valores de carga viral consecutivos arriba
de 1000 copias/mL, un total 270 secuencias exitosas. Donde se observo que la resistencia
adquirida hacia los INTR fue de 40.5% y hacia cualquier inhibidor de integrasa fue de 3.9%, con
una prevalencia de resistencia a bictegravir o dolutegravir de 2.7% 8

Por lo que través de la estrategia de triple optimizacion, se llevo a la modificacion de las Guias
de TAR nacionales y a la procuracién de esquemas de TAR de Ultima generacion basados en
inhibidores de integrasa (INI) de alta barrera genética para su uso preferente en todos los nuevos
inicios de tratamiento, asi como en la simplificacion de esquemas complejos y con menor
eficacia. °

II. MARCO TEORICO

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es el nombre que se le da a una etapa
avanzada de la infeccion por VIH segun los criterios especificos para niflos, adolescentes y
adultos establecidos por los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades.

Las manifestaciones clinicas de la infeccién pediatrica por VIH no tratada incluyen fiebres
inexplicables, linfadenopatia diseminada, hepatomegalia, esplenomegalia, retraso del
crecimiento, candidiasis oral y del pafial persistentes, diarrea recurrente, parotiditis, hepatitis,
enfermedad del sistema nervioso central (p. ej., encefalopatia, hiperreflexia, hipertonia flacidez,
retraso en el desarrollo), neumonia intersticial linfoide, infecciones bacterianas invasivas
recurrentes e infecciones oportunistas (10).

EPIDEMIOLOGIA. Los seres humanos son el tinico reservorio conocido de VIH-1y VIH-2.



TRANSMISION. Solo la sangre, el semen, las secreciones cérvico-vaginales y la leche humana
se han implicado en la transmision de la infeccién por lo tanto se incluyen vias: (1) contacto
sexual; (2) exposicion percutanea a sangre (de agujas contaminadas u otros materiales
cortantes); (3) exposicion de la membrana mucosa a sangre u otros fluidos corporales
contaminados; (4) transmision de madre a hijo durante los periodos preparto, intraparto y
posparto, incluida la lactancia materna posnatal; y (5) transfusidon con productos sanguineos
contaminados.

En ausencia de lactancia materna, el riesgo de infeccion por VIH para los recién nacidos de
mujeres gue viven con el VIH no tratadas es 25 %, y la mayor parte de la transmisién ocurre
cerca del parto. Por lo tanto la carga viral materna es el determinante critico que afecta
directamente la probabilidad de transmisién vertical del VIH.

PERIODO DE INCUBACION: La edad habitual de aparicion de los sintomas es
aproximadamente entre los 12 y los 18 meses de edad para lactantes y nifios no tratados.

TRATAMIENTO. La TAR debe iniciarse lo antes posible después de establecer el diagndstico de
infeccién por el VIH, la recomendacién es iniciar con 3 farmacos activos para todas las personas
infectadas, y de ser posible realizar pruebas de resistencia a ARV (genotipado viral) antes de
iniciar el tratamiento. La supresion sostenida del virus a niveles indetectables es el objetivo
deseado. Se debe considerar un cambio en la terapia ARV si hay evidencia de progresion de la
enfermedad (falla virolégica, inmunolégica o clinica), toxicidad o intolerancia a los medicamentos,
desarrollo de resistencia a los medicamentos o disponibilidad de datos que sugieran la posibilidad
de un régimen superior. 1°

Al recorrer los casi 40 afios del VIH dentro de la humanidad, hemos vivido multiples etapas dentro
de ellas la desafortunada participaciéon de una poblacion infantil afectada, que esta padeciendo
una enfermedad que no se merece.

El TAR se acerca mas al tratamiento ideal antirretroviral con medicamentos mas efectivos, con
menos efectos adversos, amables con el perfil lipidico y metabdlico, que no ocasionen grandes
interacciones. Partiendo del conocimiento de la estructura virica del VIH y de su ciclo de vida, asi
como de las interacciones propias que tiene con el huésped, se han ido generando las nuevas
familias de antirretrovirales. Con el advenimiento de la era de resistencia a los antiretrovirales se
dio un paso mas en el conocimiento y aparecen los inhibidores de la integracion (INI). Estos
actian en un paso replicativo del VIH diferente del resto de las familias antiretrovirales,
bloqueando el paso de transferencia de hebra del proceso de integracion.

La farmacocinética y farmacodinamia: Raltegravir es el Unico de los INI que no es sustrato ni
influye en la actividad del citocromo P450, lo cual representa una gran ventaja al ser
coadministrado con otros farmacos; se metaboliza por glucuronidacion, sin inhibir ni inducir esta
enzima. Esta indicado en las terapias concomitantes contra Tuberculosis, o en aquellos pacientes
gue se requiere quimioterapia en conjunto con antiretrovirales. Sin embargo tiene una baja
barrera genética con alta resistencia cruzada con otros INI. Elvitegravir y el Dolutegravir se
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metabolizan principalmente a través de la via CYP3A4 y por el sistema enzimatico de UDPGT,
por lo cual pueden tener una discreta interaccién con ciertos farmacos como Rifampicina,
Carbamazepina, Fenobarbital y Fenitoina. El Elvitegravir es el Unico que requiere formulacion
con el Cobicistat, y su ventaja radica en la posibilidad de ser coformulado en una sola pastilla. El
Dolutegravir tiene la ventaja de ser administrado en una sola toma diaria, con un con bajo perfil
de toxicidad e interacciones, cuenta con 2 facultades, alta barrera genética y adecuada difusion
en LCR.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia durante el tratamiento son nauseas,
diarrea y cefalea.

El desarrollo antiretroviral en presentaciones pediatricas siempre fue més tardio, pero con los INI
se ha dado un avance importante sobre su seguridad y eficacia en poblacion infantil, en base a
su tolerabilidad y coformulaciones.

El objetivo principal de TAR es reducir la morbilidad y la mortalidad relacionadas con el VIH. La
supresion virolégica sostenida, forma la base para la recuperacién de la inmunidad, optimizacion
de la salud y reduccién del riesgo de transmision del VIH y aparicion de resistencia.

La complejidad del régimen de TAR debe considerar la cantidad de pildoras, la frecuencia de la
dosis, las interacciones y potenciales efectos adversos, se sabe que esto influye en la adherencia
al tratamiento, un factor clave para determinar un tratamiento exitoso a largo plazo. Para reducir
la complejidad del régimen de TAR, la dosis fija se han creado combinaciones que permiten la
coadministracion de al menos dos medicamentos antirretrovirales en una sola tableta, una vez al
dia: dolutegravir 50 mg y abacavir 600 mg y lamivudina 300 mg (Triumeq) [denominado como
abacavir/dolutegravir/lamivudina ha sido aprobado para el tratamiento de la infeccién por VIH-1.
Dolutegravir es un INI que se une al sitio activo de integrasa del VIH y bloquea la transferencia
de cadena de retroviral ADN durante la integracion en el ADN de la célula huésped. Abacavir y
lamivudina son ambos INTR que se convierten a sus metabolios activos, por quinasas
intracelulares, estos metabolitos son analogos de nucledsidos que compiten por incorporarse al
ADN del VIH, lo que da como resultado la terminacién de la cadena de ADN viral-*?

Dado que las personas que viven con VIH deben tomar ARV durante toda su vida, hay un interés
creciente en las toxicidades relacionadas con la exposiciébn a largo plazo del TAR. Las
complicaciones: como la insuficiencia renal, la reduccién de la densidad mineral 6sea, la
lipodistrofia y hepatoxicidad; intentando reducir el nimero de moléculas, ahorrando uno de los
dos ITRN, probando los llamados “regimenes con menos medicamentos”. La llegada de los INI
representd un nuevo punto de inflexion por su alta eficacia con aumento de la seguridad y
tolerabilidad en comparacién con otras clases de antirretrovirales; en particular, dolutegravir se
ha convertido rapidamente en uno de los farmacos antirretrovirales mas utilizados gracias a su
alta barrera genética, bajo riesgo de interacciéon farmacoldgica y dosificacién conveniente.
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Existe evidencia de aumento de peso anormal en pacientes que sigue una terapia antirretroviral
basada en INI, observado tanto en pacientes sin tratamiento previo como experimentados. El
mecanismo aun sigue siendo desconocido. Elvitegravir mostré que alteraba la diferenciacion y
funcién de los adipocitos, es posible que DTG provoque un aumento de la masa corporal de
manera similar.

Se ha evaluado su eficacia como agente principal con 2 farmacos en comparacion de los
regimenes estandar de tres farmacos tanto en pacientes sin tratamiento previo como en
pacientes experimentados, incluso con resistencia genética a los INI de primera generacion
raltegravir y elvitegravir. Ademas, su alta potencia lo convierte en un adecuado componente de
los regimenes de 2 medicamentos.

La introduccion de DTG y su uso como agente de regimenes duales ha llevado a mejoras en las
estrategias, reduciendo el impacto de los ARV en el metabolismo de los lipidos. Especialmente
por la poblacion que vive con VIH y envejece con un namero cada vez mayor de comorbilidades.
La combinacién DTG+3TC es mas factible; tanto en seguridad como de eficacia, estableciéndolo
como régimen de primera linea en pacientes sin tratamiento previo. **

La asociacion entre DTG y 3TC ha llamado la atencidn, por ser un régimen con menos farmacos,
tolerado y altamente eficaz. En 2019, la FDAy la EMA aprobaron un este régimen de 2 farmacos
con una dosis fija diaria de DTG/3TC para el tratamiento de las personas viviendo con VIH. El
objetivo del uso clinico con DTG+3TC, esta centrado en la eficacia, seguridad y tolerabilidad, que
se introdujo en las guias como régimen de primera linea y como una estrategia de cambio
sugerida

La optimizacion y simplificacion de los regimenes de un solo comprimido (STR) de
TAR que combinan dos o mas clases de medicamentos antirretrovirales, es una herrami
enta importante para lograr una supresion virolégica sostenida, siendo

fundamental para la recuperacion de la funcion inmunitaria, la optimizacion de la salud,
la disminucién del riesgo de transmision y aparicién de resistencias,
al tiempo que reduce potencialmente la toxicidad y los costos relacionados.

La adherencia es un factor critico para lograr y mantener la supresion viroldgica, ya que los STR
reducen la carga de pildoras.
El cambio del TAR de un régimen de tres farmacos a uno complejo de dos farmacos representan
un avance reciente en la terapia TAR.
La alta barrera genética a la resistencia, su perfil farmacocinético favorable, su buen perfil de
tolerabilidad, dolutegravir es una opcién para usar en STR. Dolutegravir/lamivudina STR
(Dovato®) en dosis fija, una vez al dia, por via
oral, es un régimen completo, una opcién de tratamiento inicial y posteriormente eficaz en
pacientes con o sin resistencia conocida.*®
Los INI representan la ultima clase de ART, con los INI de primera generacion raltegravir y
elvitegravir que proporcionan supresién virologica, pero exhiben una baja barrera genética a la
resistencia. Las mutaciones de resistencia confieren un alto grado de resistencia cruzada con
otros INI de primera generacion, pero no con los de segunda generacion (p. ej., dolutegravir y
bictegravir). 1¢
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Efectos adversos: nauseas, cefalea, diarrea, alteraciones del suefio, insomnio, ansiedad y
depresion se consideran los mas frecuentes. Se ha descrito reaccion de hipersensibilidad grave
en un Unico paciente.

Se sabe que los adolescentes con infeccion perinatal tienen una peor adherencia al TAR en
comparacion con los nifilos. En este contexto, la disponibilidad de una pastilla, una vez al dia de
TAR combinado (cTAR) basado en dolutegravir son muy bienvenidas. La principal indicacion
para cambiar a dolutegravir fue la simplificacion del tratamiento, y la mediana de duracion del
seguimiento fue mas larga.

Es notable que la terapia de rescate que incluye dolutegravir logré la supresion viral en 19/33 y
2/5 adolescentes cambiaron por falla viral. Cuando la viremia del VIH se mantuvo detectable, no
hubo nuevos seleccién de mutaciones asociadas a la resistencia se observo en cualquier de los
pacientes de ambas series. Este resultado es atribuible a la alta barrera genética a la resistencia
de dolutegravir. Las dificultades para tragar pastillas y la necesidad de entrenamiento son
comunes en nifos y adolescentes infectados por el VIH.

Solo se identifica la tendencia suicida como un evento grave. Observados claramente moderado
y autolimitado cambios de humor tras la implementacion del tratamiento con dolutegravir. A pesar
de la evidencia anecddtica, la toxicidad psiquiatrica asociada a dolutegravir podria estar
relacionada con una edad mas joven o dosis mas alta por kg de peso corporal. Teniendo en
cuenta la alta tasa de trastornos psiquiatricos entre adolescentes con infeccién perinatal por el
VIH.

La tasa de interrupcion de DTG por cualquier causa, problemas de tolerabilidad, con
sintomas gastrointestinales y particularmente por problemas neuropsiquiatricos, fue mayor en
pacientes que tomaban abacavir.

Por lo que se sugiere el seguimiento psicoldgico estrecho de nifios y adolescentes que reciben
dolutegravir. ’

Perfil lipidico: los ARV incrementan el riesgo cardiovascular. Los inhibidores de integrasa afectan
poco al perfil lipidico comparados con otros ARV. Dolutegravir fue el que mostré6 mejor perfil
lipidico cuando la comparacion se hizo con inhibidores de proteasa. Raltegravir tuvo mejor perfil
lipidico comparandolo con inhibidores de transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos.

En relacién a dolutegravir, mostro una disminucién de colesterol total, colesterol LDL y
triglicéridos, comparado con efavirenz, elvitegravir/cobicistat y atazanavir, lopinavir y darunavir
potenciados con ritonavir.

En cuanto a colesterol HDL, dolutegravir no mostré mejor comportamiento.

El uso deinhibidores de integrasaes un factor relevante en el control del riesgo
cardiovascular en pacientes con virus de inmunodeficiencia humana.

Existe un efecto ampliamente neutral sobre lipidos apoya ain mas la recomendacién de incluir
dolutegravir en la terapia antirretroviral inicial o régimen dual DTG+3TC por su perfil metabdlico
favorable. 18
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio “ Dr. Rodolfo Nieto Padrén” es un hospital que
brinda diagnéstico, tratamiento y seguimiento a pacientes con VIH, actualmente el tratamiento
del VIH incluye tres ARV de dos diferentes grupos, en base a las recomendaciones que emite
la OMS en cuanto al tratamiento del VIH, se han evidenciado niveles de resistencia pre
tratamiento antirretroviral a inhibidores de transcriptasa reversa no analogos de nucledsidos
cercanos al umbral de 10%, el cual sugieren como punto de corte para recomendar fuertemente
un cambio en el tercer farmaco de los esquemas de tratamiento antirretroviral preferentes a nivel
nacional, actualmente este cambio basado del tercer componente del TAR es preferido por
inhibidores de la integrasa especialmente dolutegravir, establecido como régimen de primera
linea, los cuales ofrecen mayor supresién virolégica, baja toxicidad, disminucién de efectos
adversos y presentaciones co-formuladas practicas que genera mayor apego al tratamiento en
la pacientes pediatricos, Sin embargo, han mostrado impacto clinico en el aumento del peso de
los pacientes lo que aumenta el riesgo cardiovascular con el TAR, lo anterior en base a los
dispuesto en la guia de manejo antirretroviral de las personas con VIH 2021.

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION:
¢, Cudl es la eficacia del tratamiento con inhibidores de la integrasa vs inhibidores de la proteasa
y su experiencia en pacientes de la Clinica de VIH pediatrico en el Hospital Regional de Alta
Especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén en el periodo junio 2021-mayo 2023?

V.- JUSTIFICACION
En el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padréon” se tienen
aproximadamente, 105 nifios registrados con VIH activos, de los cuales 50 se encuentra en
control con tratamiento ARV.
El VIH es una infeccién crénica que afecta a nifios y nifias, adquirido en su mayoria de forma
vertical, hay multiples farmacos ARV que se han utilizado en combinaciones con esquemas de 2
0 3 componentes, actualmente el tratamiento es en base a la modificacion del tercer farmaco con
un inhibidor de la integrasa.
Se hard un estudio de los pacientes con VIH, retrospectivo donde se tomard la informacion de
los expedientes clinicos y del Registro Nacional SALVAR para relacionar las variables con las
determinaciones de CD4 y la carga viral y asi poder establecer la evolucion que presenten estos
pacientes bajo el nuevo régimen del tratamiento ARV con cambio en el tercer farmaco.
El nuevo tratamiento segun la OMS es mejor en cuanto a eficacia virolégica, disminuye la
toxicidad, los efectos adversos, es de alta barrera genética a la resistencia, cuenta con
presentaciones farmacologicas que propician mayor apego, esperando comprobar de la misma
forma en esta investigacion este reciente tratamiento.
Se cuenta con una clinica (CLIVIN) localizada en el area de Infectologia que brinda atencion
multidisciplinaria a pacientes infectados con VIH, ademas en el Sistema de Administracion,
Logistica y Vigilancia de Antirretrovirales (SALVAR) se registra, se da seguimiento y tratamiento
a pacientes con VIH a nivel nacional que se basa en la Guia de Manejo Antiretroviral de las
personas con VIH 2021 y en la NORMA Oficial Mexicana NOM-010-SSA-2023, para la
prevencion y el control de la infeccidén por virus de la inmunodeficiencia humana.
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VI.- OBJETIVOS

a. Objetivo General

Analizar la eficacia del tratamiento con inhibidores de la integrasa vs inhibidores de la proteasa
en pacientes de la clinica de VIH pediatrico en el Hospital Regional de Alta Especialidad del
Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén en el periodo Junio 2021-Mayo 2023.

b. Objetivos Especificos.

1. lIdentificar la eficacia terapéutica con inhibidores de la integrasa en pacientes de la
clinica de VIH pediéatrico en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio Dr.
Rodolfo Nieto Padron comparada con la respuesta obtenida con inhibidores de la
proteasa.

2. Categorizar la condicién clinica, supresion viroldgica y restablecimiento del sistema
inmune de pacientes que migraron a esquemas con inhibidores de la integrasa en la
clinica de VIH pediatrico en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio Dr.
Rodolfo Nieto Padron.

3. Detectar los pacientes en falla terapéutica y efectos adversos con inhibidores de la
integrasa en pacientes de la clinica de VIH pediatrico en el Hospital Regional de Alta
Especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén.

VII. HIPOTESIS
Ho1. La respuesta terapéutica con Inhibidores de la Integrasa en pacientes de la clinica de VIH
pediatrico en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén es
igual de eficaz que la obtenida con Inhibidores de la Proteasa.

Hi: La respuesta terapéutica con Inhibidores de la Integrasa en pacientes de la clinica de VIH
pediatrico en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén es mas
eficaz que la obtenida con Inhibidores de la Proteasa.

VIl. MATERIALES Y METODOS.

a) Disefo.

Tipo de estudio. Estudio Analitico, Ambiespectivo, Observacional y Longitudinal.

b) Unidad de observacién: Pacientes con diagnéstico de VIH registrados, menores de 15
afos en control con tratamiento antirretroviral y seguimiento en la clinica de VIH pediatrico
en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén Junio
2021- Mayo 2023

c) Universo de trabajo: Un total de 50 pacientes se encuentran en tratamiento
antirretroviral de la clinica de VIH pediatrico en el Hospital Regional de Alta Especialidad
del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padroén .

d) Célculo de la muestra: Con un nivel de confianza del 95% y un 5% de error, se calcul6
la muestra, dando un total de 50 pacientes. Se haran 2 grupos a través de una muestra
pareada es decir que hayan recibido el tratamiento de los Inhibidores de las Proteasas
(40 pacientes incluidos en este grupo) como estdndar de oro, para comparar los
Inhibidores de la Integrasa. El grupo sobrante de 10 pacientes se describira la eficacia
del tratamiento.
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16. CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable en | Tipo de | Escala de | Definicion Definicion | Indicadores | Fuente
estudio variable Medicién conceptual operacio- | Como se | Documento
(cuantitativa o | (cualitativa | Definicién de la | nal medira la|o lugar
cualitativa) nominal u | variable de | Para fines | variable: donde se
ordinal; acuerdo a la | del estudio | Nominales extrajo la
Cuantitativa | literatura como se|(si o no), | informacion
de intervalo | existente, guias | manejara Ordinales
o derazén) | o diccionarios, | la variable | (grados),
referenciada cuantitativas
(nameros,
codificacion,
con sus
respectivas
unidades de
medicion)
Estado Cuantitativa Cuantitativa | El estado | Estado De acuerdo a | Servicio de
Nutricional de intervalo | nutricional es | nutricional | graficas de la | Nutricion de
una condicion | normal de | OMS. la Clinica de
que permite | peso para VIH y
determina la | la edad. expedientes
salud e influye clinicos del
sobre la HRAEN
enfermedad RNP.
Eficacia Cuantitativa Cuantitativa | Lograr el control | Carga viral | Cuantitativa | Resultados
terapéutica de intervalo | de las | indetecta- | CD4 de
con complicaciones | ble y sin|- Pacientes | laboratorio
inhibidores en los pacientes | supresion deOalafo|en
de la con VIH, | inmunolé- | <1500 plataforma
integrasa propiciar mayor | gica. cel/mm nacional
tolerancia, - Pacientes | SALVAR vy
mejor apego al de 2-6 afios | expediente
tratamiento vy <1000 clinico.
disminuir cel/mm
resistencias. - Pacientes
mayores 6
afios <500
cel/mm
Carga viral
>50 copias.
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e) VARIABLES
- DEPENDIENTES
Condicion clinica.
Supresion virolégica.
Restitucion inmunoldgica.

- INDEPENDIENTES
Edad.
Sexo.
Estado Nutricional.
Sepsis.
Carga viral.
Cuenta total de CDA4.
Efectos adversos.
Motivo del cambio de ARV.
Tratamiento ARV con Inhibidor de Integrasa.
Esquema ARV previo con Inhibidor de Proteasa.

f) Estrategia de trabajo clinico:

Se solicitoé la base de datos del servicio de infectologia dénde se tiene el registro de los
pacientes con diagndstico de VIH y se accedi6 al servicio nacional de CENSIDA a través de
la plataforma de registro SALVAR, se solicitaron los expedientes correspondientes y fue
enviada la base de pacientes al archivo clinico. Para poder consultar todas las variables
incluidas para el analisis, se vaciaron en la base de datos de Excel. Posteriormente se
eligieron los pacientes a través de 50 expedientes correspondientes. La base de datos se
vacio en el sistema SPSS para el representar resultados en graficos, tablas y figuras, para
proceder posteriormente al analisis descriptivo de las variables con la prueba de Wilconxon.

g) Criterios de inclusién:

- Pacientes con diagnéstico de VIH en tratamiento antirretroviral con INI que migraron de
IP.

- Pacientes naive con diagnéstico de VIH en tratamiento antirretroviral con INI.

- Pacientes en control con determinaciones CD4 y carga viral.

h) Criterios de exclusion:

- Pacientes con diagndéstico de VIH que abandonaron tratamiento antirretroviral.

- Pacientes en tratamiento antirretroviral con esquemas que no incluyan inhibidores de la
integrasa.

- Pacientes en seguimiento sin determinaciones CD4 y/o carga viral.

i) Criterios de eliminacion
- Falta de localizacién del expediente clinico en la institucion.
- Pacientes en TAR mayores de 15 afios que han sido migrados a un centro CAPASITS.
16



j) Métodos de recoleccion y base de datos.
Se investigaron datos en el registro de pacientes de la clinica de VIH del Servicio de Infectologia,
asi como en notas de evolucion y estudios de laboratorio del expediente clinico, y en el Sistema
de Administracion, Logistica y Vigilancia de Antirretrovirales (SALVAR) que registra y da
seguimiento a pacientes con VIH a nivel nacional, comprendidos en el periodo Junio 2021- Mayo
2023.

k) Analisis estadistico:
Se realizé la estadistica descriptiva para la realizacion de tablas y gréaficos en la base de datos
del programa Excel. Posteriormente se interpretaron en el paquete estadistico SPSS v 25,
pruebas de hipotesis tipo Wilconxon.

L) Consideraciones éticas.

La investigacion se desarrollé 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 repercusion de los resultados beneficia a la poblacion pediatrica. El presente
trabajo fue de tipo ambiespectivo, observacional, longitudinal y analitico por lo que no requirié de
consentimiento informado del familiar responsable de los pacientes, si no a través de los
expedientes y registro de CENSIDA en el SALVAR. La informacion obtenida se manejo de
acuerdo a las normas éticas emanadas del comité de calidad e investigacién de los hospitales
basados en el reglamento de investigacion de la secretaria de salud, normas internacionales de
ética de investigacibn médica. En el presente trabajo se respetan las normas éticas y de
seguridad del paciente como se encuentra dispuesto en La Ley General de Salud 2023.

El presente proyecto de investigacion fue autorizado por el Comité local de Etica en Investigacion
con el numero CEI-139-14-04-2023.
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IX. RESULTADOS

Se analizaron 50 pacientes con diagnostico de VIH y en control con ARV de los cuales,
actualmente se incluyen 29 pacientes del sexo masculino y 21 pacientes del sexo femenino, entre
las edades comprendidas al menores a 15 afios, tal como lo muestra la figura 1.

FIGURA 1. RELACION ENTRE EDAD Y SEXO DE LOS PACIENTES CON VIH
SEXO
FEMERMIMNG MASCULING
14
12

10

EDAD
ava3

[} =1 4 3 2 1 ] 1 2 3 4 =1 (5]
PACIENTES
FUENTE: 50 PACIENTES DEL HRAEN RNP JUNIO 2021-MAY O 2023

Figure 1 EDAD Y SEXO. Se muestra la relacién que existe entre la edad en afios
de los 50 pacientes con infeccion de VIH y en TAR del HRAEN RNP, con mayor
frecuencia el sexo masculino los que representa el 58% del total de los pacientes,
contra el 42% del sexo femenino.

Los pacientes que se analizaron el 58% son originarios de Centro, el 10% corresponden a
Nacajuca, el 4% con menor representacion de municipios de Cardenas, Centla y Comalcalco y
solo el 2% corresponden a Balancan, Cunduacan, Jalpa de Méndez, Jonuta y Macuspana,
municipios con mayor distancia a la clinica de VIH del HRAEN RNP, también acuden pacientes
gue migraron de otros estados como Campeche, Chiapas y Tamaulipas como lo muestra la tabla
1.
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LUGAR DE Frecuencia %
ORIGEN
BALANCAN 1 2.0
CENTLA 2 4.0
CENTRO 29 58.0
COMALCALCO 2 4.0
CUNDUACAN 1 2.0
GUANAJUATO 1 2.0
JALPA DE
MENDEZ 1 2.0
JONUTA 1 2.0
MACUSPANA 1 2.0
NACAJUCA 5 10.0
CHIAPAS 1 2.0
CARDENAS 2 4.0
CAMPECHE 2 4.0
TAMAULIPAS 1 2.0
Total 50 100.0

Tabla 2. LUGAR DE ORIGEN. Se incluyen 10 municipios de Tabasco cercanos a Centro lugar
donde se localiza la clinica de VIH del HRAEN RNP, y 4 estados diferentes.

EDAD AL DIAGNOSTICO

RN

1 MES

2 MESES

3 MESES

4 MESES

5 MESES

6 MESES
7-12 MESES
13-18 MESES
> 18 MESES
2 ANOS

3 ANOS

4 ANOS
5ANOS

6 ANOS

>7 ANOS

EDADES

Gréfico 1. EDAD AL DIAGNOSTICO. Se muestra la edad en la que se adquiri la infeccién por VIH,
con mayor incidencia el diagnostico ocurrié entre los 7 y 12 meses de edad.
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seesisen' SEPSIS AL DIAGNOSTICO

ESTADIO
CLINICO
MODERADO, 4
(8%)

SEPSISESTADIO __——
CLINICO GRAVE,
7 (14%)

Grafico 2. SEPSIS AL DIAGNOSTICO. El 18% de los pacientes de
pacientes con sepsis se encontraban en estadio clinico grave, 4% en
estadio clinico moderado y 78% no tuvieron sepsis al diagnéstico.

CATEGORIA CLINICA

| EVE, 21(42%)
'Z” XA 7
A09%
70

Grafico 3. CATEGORIA CLINICA AL DIAGNOSTICO. De los 50 pacientes registrados considerados el
100%, el 42% se encontraba dentro de la categoria clinica leve a su ingreso, 40% en moderada y 18%
en grave.
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El total de los pacientes analizados adquirieron la infeccién por VIH por via vertical ya sea por
transmisién fetoplacentaria, en el momento del parto e incluso por recibir lactancia materna, por
lo que el diagnostico de nuestros pacientes ocurrié incluso entre el nacimiento, primer dia de vida
hasta los 13 afios, con mayor incidencia en menores de 2 afios, lo que representa el 56% del
total de los pacientes (grafico 1), donde al menos 1 de cada 3.5 pacientes tiene una defuncién
de un familiar directo por complicaciones asociadas a infeccién por VIH (8 madres, 6 padres) en
los que realizo pesquisa de la infeccion.También se analiz6 la categoria clinica al ingreso de
acuerdo a los signos y sintomas de nuestros pacientes, de los cuales 21 pacientes se encontraba
dentro de la categoria clinica leve a su ingreso, 20 pacientes en moderada y 8 pacientes en
categoria grave, (grafico 3). Un total de 11 pacientes ingresaron en estado de sepsis, de estos,
7 se localizaron en categoria grave y 4 en categoria moderada, lo que representa que el 78% y
22% respectivamente de acuerdo al total de los pacientes en cada categoria, (grafico 2) lo que
traduce que el empeoramiento de la categoria clinica esté en relacion al desarrollo del estado de
sepsis, lo que aumenta la morbimortalidad en los pacientes.

TRATAMIENTRO ARV PREVIO
Frecuencia %
PACIENTE NAIVE 10 20%
2INI+2IP 1 2%
1 IP potenciado + 39 80%
2 ITRN
Total 50 100%

Tabla 2. TRATAMIENTO ARV PREVIO. FUENTE: 50 pacientes del HRAEN RNP Junio 2021- Mayo 2023.
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MOTIVO DEL CAMBIO DE TAR

FALTA DE APEGO
2%

‘i INTOLERANCIA
2%
. FALLA
VIROLOGICA
2%

Gréfico 4. MOTIVO DEL CAMBIO DE TAR. FUENTE: 50 pacientes del HRAEN RNP Junio 2021- Mayo
2023.

40 de nuestros pacientes tuvieron al menos 1 esquema TAR previo con al menos 2 componentes
de las diferentes familias de ARV de los cuales 1 inhibidor de las proteasas potenciado mas
ITRN e incluso esquemas combinados de IP + INI de primera generacién con Raltegravir (tabla
2) que se migraron a esquemas simplificados de alta barrera genética a base de DTG, ABC, 3TC,
de los cuales 37 pacientes (74%) migraron por motivo de simplificacion de TAR a coformulados
de una sola pastilla, 2% representado por 1 paciente en falla virol6gica con TAR previo a base
de IP + INI de primera generacion (Raltegravir), otro 2% por falta de apego, un 2% mas por
intolerancia a Triumeq y 10 pacientes naive (20%) (no TAR previo). (Gréfico 4).

SUPRESION VIRAL.
GRUPO 1. Pacientes con TAR previo, que migraron.

CARGA VIRAL CV 2 cV
DIAGNOSTICO (CAMBIO ARV) | (CONTROL)

Media 572,854 4,603 1,760
Numero 40 40 40

D:;‘ggg;” 1,684,842 17,607 8,431
Mediana 102,361 40 40
Minimo 39 19 19

M&ximo 9,999,999 101,000 51,452

Junio 2021- Mayo 2023.
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SUPRESION VIROLOGICA
CON TAR PREVIO
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DIAGNOSTICO CAMBIO ARV CONTROL

Gréafico 5. SUPRESION VIROLOGICA pacientes con TAR previo. FUENTE: 40 pacientes del HRAEN
RNP Junio 2021- Mayo 2023.

GRUPO 2. Pacientes Naive (sin TAR previo)

CV NAIVE DIAGNOSTICO | CV NAIVE CONTROL
Numero 10 10
Media 1,382,575 683
Desviaciéon estandar 2,642,493 2,041
Mediana 183,393 40
Minimo 14,902 20
Maximo 7,460, 550 6,494

Tabla 4. SUPRESION VIROLOGICA pacientes naive. FUENTE: 10 pacientes del HRAEN RNP Junio
2021- Mayo 2023.
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SUPRESION VIROLOGICA
PACIENTES NAIVE
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Grafico 6. SUPRESION VIROLOGICA pacientes naive. FUENTE: 10 pacientes del HRAEN RNP Junio
2021- Mayo 2023.

La carga viral representa la cuantificacion de copias de virus del VIH y su proceso de replicacion.
En base a la determinacion de la carga viral se analiz6 la evolucion hacia la supresién virolégica
en 2 grupos, el grupo 1 incluye los pacientes que migraron al esquema actual simplificado y
grupo 2, los pacientes naive (que no recibieron TAR previo), se considero la carga viral inicial en
todos nuestros pacientes, en el grupo 1 con 40 pacientes, se obtuvo una media de ingreso de
572,854.1 copias/ml, 4,603.68 copias/ml previo a la migracion y 1,760 copias/ml en el control a
los 3 meses del tratamiento con el nuevo esquema que incluye DTG, este grupo de paciente
inlcuye el 80% de los pacientes en seguimiento a traves de los afios por la clinica, por lo tanto el
impacto previo a la migracion con DTG, donde 1 paciente, continuaba ain con carga mayor a
100, 000 copias/ml, 16 pacientes con carga viral menor a 100,000 copias/ml y solo 23 pacientes
habian alcanzado el estado de indetectables incluso a través de los afios, su control posterior al
inicio con esquemas que incluyen DTG a 3 meses mostré que 31 pacientes, de los cuales 8
pacientes mas alcanzaron el estado indectable en tan solo 3 meses, los que representan el 20%
del grupo 1, comparado con el 57.5% de los pacientes previamente indetectables a la migracion
del tratamiento, lo que traduce mayor porcentaje de pacientes en menor tiempo para lograr
supresion viroldgica. (Tabla 3, Grafico 5)

Considerando las medias de ambos grupos, y partiendo que los pacientes del grupo naive
debutaron con cargas virales mas altas superiores al millon de copias, la reduccion es
significativamente mayor en estos pacientes comparada con el grupo que recibié TAR previo con
una media de ingreso de 1,382,575 copias/ml y de control en 683 copias/ml, lo que representa
una disminucién del 99.4% (Tabla 4). EI 90% (9 pacientes) del grupo 2, se encuentra idetectable
a los 3 meses del inicio del TAR con esquemas a base de DTG Yy solo 1 paciente, continua con
una carga viral menor a 100,000 copias/ml. (Grafico 6)

24



RESTITUCION INMUNE.

GRUPO 1. Pacientes con TAR previo, que migraron.

ot [ E080 | oo
INGRESO ARV CONTROL
Media 980 1,071 1,087
NUmero
Total 40 40 39
Desviacion | 447 530 461
estandar
Mediana 689 989 1,079
Minimo 68 76 150
Maximo 5,000 2,788 2,512

Tabla 5. RESTITUCION INMUNE paciente con TAR previo. FUENTE: 50 pacientes del HRAEN RNP
Junio 2021- Mayo 2023.
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Gréfico 7. RESTITUCION INMUNE con TAR previo. FUENTE: 40 pacientes del HRAEN RNP Junio
2021- Mayo 2023.



GRUPO 2. Pacientes Naive (sin TAR previo)

CD4 NAIVE
ING CD4 NAIVE

Media 479 952
NUmero

Total 9 10

DeS\{lamon 467 587
estandar

Mediana 240 753

Minimo 124 352

Maximo 1,347 2,322

Tabla 6. RESTITUCION INMUNE paciente naive. FUENTE: 50 pacientes del HRAEN RNP Junio 2021-
Mayo 2023.

RESTITUCION INMUNE
PACIENTES NAIVE

£ SIN SUPRESION MODERADA E GRAVE

12

10

CATEGORIA INMUN CD4 CATEGORIA INMUN CD4
1 CONTROL

Gréafico 8. RESTITUCION INMUNE paciente naive. FUENTE: 50 pacientes del HRAEN RNP Junio
2021- Mayo 2023.
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La categoria inmunolégica representa el estado de inmunosupresion en el que se encuentra el
paciente durante la infeccion por VIH. Se realizé a través del conteo de CD4 de manera
simultdnea a la carga viral, analizando los datos en los mismos 2 grupos, se obtuvo la cuenta
total de CD4 inicial en todos nuestros pacientes y se clasifico de acuerdo a la edad en 3 grupos:
edad menor de 1 afio, entre 1 afio y 6 afios; y mayores de 6 afios, en 3 categorias: sin supresion,
supresion moderada y supresion grave, clasificacién recomendada por la guia de ARV 2021.
Grupo 1 con 40 pacientes, se obtuvo una media de CD4 de 980 cel/ml, con una desviacion
estandar cerca de la media en 967 cel/ml, de los cuales 15 pacientes en cada categoria para
moderada y grave, con un recuento total minimo de CD4 68 cel/ml y solo 10 de nuestros
pacientes se encontraban sin supresién inmune en los que se encontré como recuento total
maximo de CD4 5,000 cel/ml, posteriormente se analizaron previo a la migracion del esquema,
donde se obtuvo una media de 1,071 cel/ml, 4 pacientes en categoria moderada y 1 paciente
en categoria grave, con un recuento total minimo de CD4 76 cel/ml, 35 pacientes se encontraron
sin supresion inmune previo a la migraciéon de TAR con recuento total maximo de CD4 2,788
cel/ml; en su control a los 3 meses con inicio de INI, se mantuvieron sin modificaciones en la
clasificacién inmunoldgica de los pacientes, con mismos porcentajes en cada categoria, sin
embargo con la cuenta mas alta de CD4 minimo reportado en 150 cel/ml desde el inicio del TAR
con una media de 1,087 cel/ml, con modificacién de la media modificada solo entre el 10% vy el
2% respectivamente entre cada control de cuenta de CDA4.

En el grupo 2, se encontrd a su ingreso 70% (7 pacientes) de los pacientes en inmunosupresion
grave, el 10% (1 paciente) en inmunosupresion moderada y solo el 20% (2 pacientes)
inmunocompetentes, (gréafico 8) con una media de 479 cel/ml, con un recuento total minimo de
CD4 124 cel/ml, el control a los 3 meses, el 50% de los pacientes con restablecimiento del
sistema inmune, con una media en 952 cel/ml, modificada en el 190% con respecto al
diagnéstico, lo que traduce un restitucion inmunoldgica de manera paulatina, con ningun paciente
incluido en la categoria grave en el control a los 3 meses y con mayor representacion de
pacientes inmunocompetentes.
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IMPACTO EN EL ESTADO
NUTRICIONAL EN PACIENTES CON
VIH QUE SE DIAGNOSTICARON Y/O
MIGRARON A TRATAMIENTO CON
INHIBIDORES DE LA INTEGRASA.

ENORMAL =LEVE = MODERADA = SEVERA = SOBREPESO
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ESTADO ESTADO ESTADO
NUTRICIONAL 1 NUTRICIONAL 2 NUTRICIONAL 3

Grafico 9. IMPACTO EN EL ESTADO NUTRICIONAL DE LOS PACIENTES CON VIH QUE SE
DIAGNOSTICARON Y/O MIGRARON A TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE LA INTEGRASA.
FUENTE: 50 pacientes del HRAEN RNP Junio 2021- Mayo 2023.

Dentro de las variables se analiz6 el estado nutricional en base al peso para la edad de acuerdo
a la
OMS; en los 3 diferentes momentos del analisis de los datos; al diagnostico de todos los
pacientes, en la migraciéon de esquema TAR y posterior al inicio con inhibidor de integrasa.

En el grupo 1, al diagndstico se observaron 8 pacientes, que se encontraba en peso normal y 32
pacientes, estaban incluidos en al menos un estado de desnutricion con mayor incidencia en
desnutricién leve, previo a la migracién del esquema TAR a inhibidores de la integrasa, se
encontraron 31 pacientes con peso normal y solo 6 pacientes con desnutricion leve y solo 1
paciente en sobrepeso, actualmente durante la visita este afio a la clinica CLIVIN de VIH en el
HRAEN RNP y posterior al inicio de inhibidores de la integrasa con DTG, se encontraron 28
pacientes en peso normal, 1 paciente con desnutricién severa, sin embargo existen 11 pacientes
en sobrepeso (grafico 9), de los cuales 1 de ellos esta asociada a hipertrigliceridemia
aumentando su riesgo cardiovascular.
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IMPACTO EN EL ESTADO
NUTRICIONAL EN PACIENTES NAIVE
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6
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Gréfico 10. IMPACTO EN EL ESTADO NUTRICIONAL DE LOS PACIENTES NAIVE. FUENTE: 50
pacientes del HRAEN RNP Junio 2021- Mayo 2023.

En el grupo 2 de los pacientes analizados, mostrados en el gréfico 10, se observa como los
paciente tienen mayor ganancia de peso con reecategorizacion de los estados de desnutricion,
hacia o predominantemente a un estado nutricional normal, lo que demuestra que a los 3 meses
de la estadificacion del peso, ninguno de nuestros pacientes incluidos en esta grupo se encuentra
con desnutricén grave.
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EFECTOS ADVERSOS DEL TAR CON INHIBIDOR
DE LA INTEGRASA

= SIN EFECTOS = NAUSEAS
= PSICOTICOS SOBREPESO
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22%
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Grafico 11. EFECTOS ADVERSOS DEL TAR CON INHIBIDOR DE LA INTEGRASA. FUENTE:
50 pacientes del HRAEN RNP Junio 2021- Mayo 2023.

El impacto en la ganancia del paso en los pacientes, es uno de los principales factores de riesgo
para complicaciones cardiovasculares, que a largo plazo aumentan la morbimortalidad de los
pacientes, asociado a otros efectos adversos frecuentes que se reportardn como sintomas
gastrointestinales, nauseas y un episodio depresivo con alteracion de la conducta (gréfico 8).

30



X. DISCUSION Y COMENTARIOS.

Este estudio se realiz6 con el objetivo de analizar la experiencia del tratamiento con inhibidores
de la integrasa y su eficacia en pacientes con VIH del Hospital Regional de Alta Especialidad
Dr. Rodolfo Nieto Padron en el periodo junio 2021 — Mayo 2023.

Considerando que el TAR esta recomendado en todo paciente pediatrico y adolescente que vive
con VIH, independientemente de la CV, CD4 y de la presencia o no de sintomas ya que es capaz
de preservar o restaurar la funciéon inmune y de retardar la progresion de la enfermedad. El
tratamiento de eleccion debe incluir tres ARV de dos diferentes grupos basados en dos INTR
mas un INI, IP o ITRNAN, sin embargo de acuerdo a lo recomendando y superando el umbral de
resistencias mayor al 10% establecido por la OMS como punto de corte para un cambio en el
tercer farmaco de los esquemas de TAR preferentes a nivel nacional, recomienda utilizar como
tercer componente el Dolutegravir y desplazar como esquema alternativo el IP. 2

Se recomienda el inicio rapido de TAR en todas las personas que viven con el VIH,
independientemente del estadio clinico y con cualquier recuento de células CD4 y el uso
de esquemas con dolutegravir para el tratamiento de primera linea. ®

En la seleccion del TAR estandar de primera linea en nifios con esquema previo se debe acelerar
la transicion a TAR de primera linea no basado en ITRNAN, por lo que se recomienda tratamiento
basado en dolutegravir. ’

Se realizé la modificacion de las Guias de TAR nacionales y a la procuracién de esquemas de
TAR de ultima generacion basados en inhibidores de integrasa (INI) de alta barrera genética para
su uso preferente en todos los nuevos inicios de tratamiento, asi como en la simplificacion de
esquemas complejos y con menor eficacia. °

La edad habitual de aparicién de los sintomas es aproximadamente entre los 12 y los 18 meses
de edad para lactantes y nifios no tratados, la via de transmisién es vertical predominantemente
cerca del parto.

La supresién sostenida del virus a niveles indetectables y la recuperacion de la inmunidad es el
objetivo deseado. Se debe considerar un cambio en la terapia ARV si hay evidencia de progresion
de la enfermedad (falla virolégica, inmunoldgica o clinica), toxicidad o intolerancia a los
medicamentos, desarrollo de resistencia a los medicamentos.°

Actualmente el TAR se acerca mas al tratamiento ideal antirretroviral con medicamentos mas
efectivos, con menos efectos adversos, amables con el perfil lipidico y metabdlico, que no
ocasionen riesgo de interaccién farmacoldgica. Los INI han propiciado un avance sobre su
seguridad y eficacia en poblacién infantil, en base a su tolerabilidad y coformulaciones. Las
reacciones adversas observadas con mas frecuencia durante el tratamiento son nauseas, diarrea
y cefalea. 11
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La complejidad del régimen de TAR debe considerar la cantidad de pildoras, la frecuencia de la
dosis, las interacciones y potenciales efectos adversos, se sabe que esto influye en la adherencia
al tratamiento, el cual determina un tratamiento exitoso a largo plazo. Al reducir la complejidad
del régimen de TAR, la dosis fija se han creado combinaciones con DTG que permiten la
coadministracion de al menos dos medicamentos antirretrovirales en una sola tableta. 12

Existe evidencia de aumento de peso anormal en pacientes que sigue una terapia antirretroviral
basada en INI, observado tanto en pacientes sin tratamiento previo como experimentados, es
posible que DTG provoque un aumento de la masa corporal- 3

La adherencia es un factor critico para lograr y mantener la supresion virolégica, con la
simplificacion se reducen la carga de pildoras.*®

Se observo moderado y autolimitado cambios de humor tras la implementacién del tratamiento
con dolutegravir y solo se identifica la tendencia suicida como un evento grave. Por lo que se
sugiere el seguimiento psicolégico estrecho de nifios y adolescentes que reciben dolutegravir. '

XI. CONCLUSIONES

Todos los pacientes incluidos con infeccion con VIH que migraron de tratamiento
antirretroviral a base inhibidores de la proteasa o pacientes naive de reciente diagnéstico, que
iniciaron inhibidores de la integrasa de Ultima generacion con DTG, lograron la supresion
viroldgica sostenida con carga viral indetectable, preservacién del sistema inmunolégico con
mayor incremento de linfocitos CD4, en menor tiempo como sucedié en todos los pacientes
naive que iniciaron TAR con DTG/ABC/3TC, en los que el control a 3 meses demostré mayor
cuenta total de CD4 en comparacion con esquemas previos complejos administrados durante
afios. La simplificacién del tratamiento con co-formulaciones en una sola tableta, propicio mayor
adherencia, y por lo tanto se reducen los efectos adversos, asi como el riesgo cardiovascular, no
existe evidencia de resistencia al dolutegravir en nuestro centro de trabajo, ni interaccion
medicamentosas reportadas, en general los inhibidores de la integrasa como el DTG es un
farmaco bien tolerado por los pacientes pediatricos, con un excelente perfil de lipidos y de
tolerabilidad digestiva, son pocos los pacientes reportados con efectos adversos, sin embargo
con un impacto en la ganancia de peso con mayor incidencia del sobrepeso posterior al inicio o
migracién a esquemas con dolutegravir, por lo que a pesar de esta consideracion, el tratamiento
a base de inhibidores de la integrasa que incluye a dolutegravir logra reducir la morbilidad y la
mortalidad relacionadas, mejora la calidad de vida de los pacientes pediatricos con VIH
disminuyendo los eventos de sepsis y las hospitalizaciones, sin embargo deberan tener
seguimiento por un equipo multidisciplinario.
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