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DESCRIPCION DE MUTACIONES ASOCIDADAS A RESISTENCIA A INHIBIDORES 

NUCLEOSIDOS DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA EN UNA MUESTRA DE NINOS CON 

INFECCION POR EL VIH-1 EN TRATAMIENTO COMBINADO. 

La gran diversidad genética del virus de inmunodeficiencia humana (VIH), es generada por su 

sistema de replicacién, en el cual Ja transcriptasa reversa (TR), que transcribe RNA a DNA no cuenta 

Be ep ee ae le be be pede ec og ee 

variaci6n genética que acompafia a la dinamica de la replicacién del VHI es la adquisicion de 

resistencia a la terapia empleada para su tratamiento. Para guiar la terapia antiretroviral se han 

desarrollado pruebas de resistencia genotipicas y fenotipicas. 

OBJETIVOS. Identificar por medio de ta técnica de prueba lineal de sonda genotipica (LIPA) jas 

mutaciones presentes en un grupo de nifios infectados con VIH-1 que presentaron falla terapedtica al 

Wt rete eet LPR en 

MATERIAL Y METODOS. 

Disefio: descriptive 

Se incluyeron 10 pacientes con diagnéstico confirmado de HIV-1 que fueron manejados de abril de 

1997 a octubre de 1998 en el Hospital de Pediatria de! Centro Médico Nacional Sigio XXI, IMSS, bajo 

tratamiento combinado



  

Se incluyeron dos muestras por paciente, una ta inicio y otra cuando fallé la terapia combinada, todas 

fueron procesadas con Ja técnica de LiPA en el laboratorio de virologia de la Unidad de Investigacion 

Médica de Enfermedades Infecciosas y Parasitarias 

RESULTADOS En siete de diez pacientes se encontraron mutaciones asociadas a resistencia en el 

genoma de fa TR de! VIH-1. La mayoria de estas mutaciones se describen asociadas a resistencia a 

AZT (M41L, K70R,T215Y) y solamente en dos casos se encontraron mutaciones relacionadas con 

resistencia a dd! (L74V), para ddC (T69D). Existe una aparente asociacién entre el tiempo de 

adminitracién y el tipo de terapia con la aparicién de estas mutaciones. 

CONCLUSIONES. Las mutaciones mas frecuentemente encontradas estan asociadas con la 

resistencia a AZT, el cual fue él farmaco mas frecuente y por mas largo tiempo utilizado. La técnica 

de LIPA fue capaz de detectar mutaciones capaces de conferir resistencia a farmacos 

antirretrovirales en el 70% de tos pacientes con falla terapéutica. Se requiere e! desarrolio de nuevos 

métodos genotipicas que tengan la cupacidad de detectar todas jas mutantes asociadas a los 

diferentes farmacos antirretrovirales hasta ahora conocidos.



  

ANTECEDENTES: 

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), fue desconocido antes de 1982, el reconocimiento de 

un sindrome inusual, caracterizado por severa inmunodeficiencia e infecciones oportunistas, abocd 

un esfuerzo multinacional para identificar el agente etiolégico. Asi, en 1984 el VIH habia podido ser 

aislado en cultivos celulares. Dos tipos de VIH pudieron ser distinguidos genética y antigénicamente, 

los que han sido denominados VIH-1 y VIH-2. En 1991 se logré tener la secuencia genética total del 

virus. constituido aproximadamente por 10,000 bases, demostrandose a traves de secuenciaciOn 

genética y filagenia distintos subtipos tanto para e! VIH-1 como para e! VIH-2, los cuales pertenecen 

a la familia Retroviridae . 

Se ha calculado que diariamente son producidos aproximadamente 10 billones de viriones en un 

sujeto con una infeccién establecida por VIH'?. Se conoce ademas, que en promedio aparece una 

mutaci6n por cada 9,200 bases copiadas, dando una gran diversidad genética. 

Mutaci6n o variante es e! término que se utiliza para designar a un virus que difiere en alguna forma 

del virus salvaje o “wild — type”. Esta es principatmente generada por su sistema de replicacion, en el 

cual la transcriptasa reversa (TR) que transcribe RNA a DNA no cuenta Gon un sistema para reparar 

los errores de su lectura con fo cual, cada virus que se produce es ligeramente diferente’ La mas 

importante consecuencia de la variacién genética que acompafa a la dinamica de la replicacién de! 

VIH es la adquisicién de resistencia a la terapia empleada para gu tratamiento **, haciendo posible 

que surja una mutante resistente a un medicamento diariamente?, sin embargo, la probabilidad que 

surjan mutantes resistentes a 3 0 mas drogas en e/ mismo genoma es muy baja®. Las mutaciones en 

un sito critico, tales como genes que codifican para proteinas estructurales, reguladoras o enzimas. 

pueden afectar diferentes aspectos como: comportamiento viral, virulencia, capacidad para 

feplicaci6n. competencia, citotoxicidad y respuesta a |a terapia antirretroviral. Las mutaciones en el 
+



  

gen de la TR pueden ser usadas como marcadores genotipicos para identificar la presencia de 

resistencia, usualmente la suma de las mutaciones conlleva a un alto nivel de resistencia, pero 

también puede presentarse antagonismo en el grado de la misma 

Estas mutaciones son denominadas coro: primarias, cuando son seleccionadas ternpranamente en 

el proceso de acumulacién de resistencia y son relativamente especificas para un inhibidor, pudiendo 

tener un efecto discernible sobra la susceptibilidad de jos virus a los medicamentos Aquéllas 

mutaciones denominadas como secundarias, suceden cuando el genoma viral ya contiene una o mas 

mutaciones primarias y pueden ser seleccionadas debido a que mejoran la capacidad de rephcaci6n 

viral, mas que por la disminucidn en la sensibilidad a medicamentos dirigidas contra enzimas blanco” 

Multiples cepas de virus pueden presentar diversos niveles de resistencia a los agentes 

antirretrovirales, las cuales pueden persistir luego que la presion selectiva de la terapia antiretroviral 

ha sido retrada, como cuasiespecies dominantes o en menor nivel simultaneamente en el plasma o 

en los diferentes compartimentos corporales 

Algunas veces han sido detectadas cepas mutantes resistentes a la terapia antiretroviral antes de 

iniciar el tratamiento®’™. Estas mutantes resistentes representan Unicamente una pequefia porcién 

de la carga viral, jas cuales exhiben presumiblemente una desventaja en cuanto a replicacién 

competitiva, comparada con el virus salvaje. Camo ejempto de ello en e! 6% de los pacientes en e! 

estudio DELTA 1 presentaron mutacién en el codon 70 0 215 de la RT y en el 13% de ios pacientes 

en el estudio ACTG 175 presentaron mutacién en el codon 215 de la misma enzima antes de iniciar 

cualquier tratamiento. Sin embargo, la presién selectiva de la terapia antiviral puede llevar a que 

estas mutantes sean las especies dominantes. 

El mecanismo preciso por el cual esas mutaciones causan resistencia no se ha podido esclarecer, la 

union de! analogo de nucledsido a TR no parece estar alterada. Dos mecanismos se han propuesto 

con base a trabajos “in vitro”. La mutacién el codon 67 y 70 parecen incrementar la fosforilacién, y ta 

&



  

remoci6n del nucledsido terminal de ta cadena de DNA en crecimiento. Esta reaccién puede resultar 

en la remocion del AZT, y asi evadir el bloqueo en la TR. Estas dos propiedades complementarias, el 

aumento de ta pirofosforilacién y la remocién de! nucledsido terminal pueden explicar porque !os 

Pacientes con virus resistentes a AZT son menos susceptibles a otros tratamientos con inhibidores 

nucleésidos de la TR “*. Durante la terapia con AZT, se observa la aparicién secuencial de estas 

mutaciones **“* La primera sustitucion se presenta en ei codon 70 {Arg70 a Lys) y es una dominante 

transitoria y decisiva durante la falla virolégica. puediendo aparecer a las 12 semanas de haber 

iniciado el tratamiento. Al mantenerse dicha terapia esta mutacién es sustituida por una poblacién de 

mutantes mas estabies, las cuaies presentan la sustitucion en el codén 215 (Thr215-Tyr y Thr215- 

Phe) usualmente después de un afio de terapia con AZT. Posteriormente se adicionan mutaciones en 

el codén 41 (Met41-Leu), siendo estas dos mutaciones (215 y 41) generalmente encontradas en 

combinacién. Los virus que las contienen son sesenta veces menos susceptibles a AZT Variantes 

adicionates pueden aparecer en ef codén 67 (Asp67-Asn) y 219 (Lys219-Gin). La reapanicion de la 

mutacin en e! codén 70 * pueden en conjunto con las mutaciones anteriormente sefialadas dar un 

alto nivel de resistencia a AZT (mas de cien veces). 

Durante la terapia de AZT mas dd! 6 AZT mas ddC, aparece la mutacién Q151M Ia cual hace que el 

virus Sea aproximadamente diez veces menos sensible al AZT. A su vez esta mutaci6n es suficiente 

para generar resistencia a todos los analogos de nucledsidos, incluido ddl y ddC. La aparicién de la 

mutacin Q151M_ es seguida por el desarrollo de cuatro mutaciones adicionales (F77L, F116Y, 

A62V, V75I) que resultan en una variante viral que es 320 veces menos sensibie a AZT. y que 

ademas generan resistencia a multiples andlogos de nucledésidos. La presencia de una o varias de 

estas cinco mutaciones parecen predisponer ai virus a desarrollar las restantes mutaciones 

asociadas con la resistencia multiple a !os andlogos de nuciedsidos ‘La frecuencia de mutaciones 

Q151M en el gen de la transcriptasa reversa en las personas tratadas con AZT/ddl durante un ano o 

mas se haila en el rango de cero a 10% 7".



  

El mecanismo de resistencia para ddl, d4T, 3TC y algunas mutantes resistentes a AZT es a través de 

‘a alteracién estructural de la enzima TR. lo cual permite tomar preferencialmente el trifosfato 

deoxynucleosido natural, mas que al inhibidor trifosfato 

La resistencia a ddl esta frecuentemente asociada con una mutacién en el codon 74 (Leu-Val), ta 

cual confiere de 4 a 10 veces reduccién a la susceptibilidad a ddl. Esta mutacion antagonisa ta 

resistencia fenotipica causada por el codon 215. Otras variantes asociadas con Ja resistencia a ddl 

son la mutaciones en el codon 65 y 184. La mutacién en el codon 65 (Lys-Arg) se halla asociada con 

un incremento de 3 a 5 veces en la concentracion de ddl requerida pare inhibir la replicacién viral y la 

mutacion en el codén 184 (Met-Val) se encontré que disminula susceptibilidad en cinco veces a ddl y 

también se ha visto asociada con resistencia cruzada a 3TC 

La resistencia a ddC parece ocurrir menos frecuentemente que para AZT, después de un afio de 

tratamiento ocurren en un 20-30 por ciento de los pacientes. Las mutaciones asociadas con la 

resistencia a ddC se han identificado en los codones: 65, 69, 74 y 184. La mutacién en el cod6én 65 

(Lys-Arg) reduce de cinco a diez veces fa sensibilidad, la variante 69 (Thr-Asp) reduce en cinco veces 

y la mutacin en el codén 74 (Leu-Val) produce una reduccién de diez veces para el ddC 

Los NNRT! son potentes inhibidores de la replicacion del VIH-1. Estos medicamentos no requieren de 

ningun metabolismo intracelular. Y su mecanismo de accién es a través de la inhibicién de la 

transcriptasa reversa por medio de la unién directa a la subunidad p66 de la enzima 

E] alto nivel de resistencia a NNRTI puede desarrollarse rapidamente, incluso 2 los pocos dias de 

haber iniciado {a monoterapia, debido a los cambios en e! sito de union en fa subunidad p66. La 

mayoria de las mutaciones que determinan ja resistencia a los NNRTI ocurren en el grupo de los 

codones: 100-108 y 181-190 " Ninguna de estas mutaciones se traslapa con mutaciones que 
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confiera resistencia a los nRTI. Sin embargo, algunas mutaciones pueden causar resistencia cruzada 

amplia a todos tos miembros de NNRTI (por ejemplo K103N)? 

Actualmente se recomienda que en e! tratamiento de fos pacientes infectados por VIH-1 los farmacos 

en los cuales una sola mutacién es requerida para un alto nive! de resistencia como son lamivudina y 

nevirapine sean reservados para su uso combinado con otros medicamentos, ademas se recomienda 

usar regimenes que conduzcan a una supresién maxima de !a replicacién viral y la terapia debe ser 

disefiada para conferir supresién maxima de las variantes genéticas existentes. A pesar de ello, 

pueden surgi virus mutantes resistentes, en sitios como el sistema nervioso central (SNC) y el tracta 

genital, en donde !a penetracidbn de los medicamentos es pobre favoreciendo una continua 

replicacion viral en estos sitios. 

En el momento actual las técnicas de laboratorio existentes para determinar la sensibilidad de VIH-1 

a diversos farmacos pueden ser genotipicas y fenotipicas 

Las pruebas fenotipicas son tenidas actualmente como referencia porque miden en forma directa la 

susceptibilidad y sus resultados son expresados en concentracién inhibitoria af 50% 6 90% (Cis9 0 

Clcg,, Sin embargo, entre sus inconvenientes se encuentra que los resultados son obtenidos en el 

término de semanas, se requiere de mayor tecnologia, son costosas, y de escasa disponibilidad. Por 

otra parte, no detecta variantes presentes en escasa cantidad y puede existir seleccion viral durante 

los cultivos repetidos del VIH 2 Algunas de estas técnicas son: cultivo de tejidos, virus recombinantes 

y determinacion de ta susceptibilidad de la transcriptasa reversa 2 

La resistencia genotipica de la transcriptasa reversa puede ser determinada por medio de diferentes 

métodos de biologia molecular: Southern blotting 2 PCR praimer especifico *", reaccién para la 

deteccién ligasa de PCR *, pruebas de mutacin puntual *, hibridacién con sondas marcadas *° y 

prueba linea! de sonda genotipica (LIPA) * Esta Gitima prueba, tiene la capacidad de detectar la 

1



  

mutacion entre el 82,4 - 100 % (con un promedio de 92,7%) y una especificidad del 100% *. Todas 

estas técnicas permiten obtener fos resultados en corto tiempo, son de menor costo y tienen la 

ventaja tedrica de que el genotipo precede al fenotipo. Entre sus limitaciones se encuentra el medir 

en forma indirecta la susceptibilidad, la cual puede no correlacionar con la resistencia fendtipica, no 

pueden detectar variantes presentes en menor cantidad ( especies que constituyan menos del 20% 

del producto amplificado). Ademas no permite detectar y/o interpretar mutaciones que no hayan sido 

previamente correlacionadas con las pruebas fenotipicas 7. La informacién sobre Ia utilidad de estas 

pruebas apenas comienza a ser valorada. En varios estudios se ha encontrado que el andlisis 

genotipico sobre el VIH -1 predice de manera significativa la respuesta o no al tratamiento seguin el 

tipo y el numero de mutaciones detectadas, previo al inicio de la terapia °°? 

Aunque esos resultados son alentadores, es importante tener en cuenta que: 1) debido a su disefio 

restrospectivo, en ninguno de esos estudios el tratamiento se basé en los resultados de las pruebas 

de resistencia. 2) La respuesta virolégica fue definida en forma variable. 3) El seguirmniento fue 

relativamente breve y por Ultimo 4) ef tamafo de las muestras en algunos de esos estudios fue 

relativamente pequefo. 

En este afio aparecieron los primeros estudios de regimenes de salvamento guiados por el genotipo 

como el estudio VIRADAT, en cual el conacimiento de las secuencias de genes especificos de HIV-1 

mejoraron ta habilidad en la selecci6n de la terapia de salvamento al ser comparado con el grupo 

contro! en e! cua! jos médicamentos seleccionados para la terapia de saivamento fueron basados en 

e! juicio clinico sin conocer los datos genotipicos. La supresién de la carga virai fue mayor en 

aquélios que la terapia fue guiada por los genotipos que en el grupo control a los 3 y 6 meses ©. 

Similar disefio fue usado en el estudio GART (CPCRA 046), en el cual la determinacién previa de 

sensibilidad genotipica se asociaron con un mejor resultado * En estos estudios se tienen 

limitaciones como son: no se conocen todos los sitios de resistencia, los efectos de jas interacciones 

entre fas mutaciones sobre los diferentes codones apenas comienzan a ser entendidos y diferentes 
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decisiones pueden surgir de igual informacién genotipica, lo cual hace dificil que el estudio pueda ser 

reproducible. Adicionalmente los regimenes usados no fueron iguales en los dos grupos de trabajo. A 

pesar de esas limitaciones, el estudio VIRADAPT sugiere que los datos genotipicos unidos a 

antecedentes de medicamentos recibidos puede ayudar a mejorar la decisién sobre el regimenes de 

salvamento aa 

En sintesis las pruebas de resistencia genotipicas y fenotipicas proporcionan informacion de las 

variantes virales predominantes y de las subpoblaciones que constituyan al menos e! 20% de ja 

poblaci6n viral, ia ausencia de resistencia a los medicamentos empieados no descarta la existencia 

de mutantes resistentes, que pueden emerger rapidamente luego que el medicamento se ha 

Instituido. Pero en general, hay buena correlacion entre mutaciones vistas en el laboratona y los 

aislamientos clinicos de pacientes que falian al tratamiento. 

La informacién de resistencia y patrones de resistencia cruzada podrian guiar ta decisién terapéutica 

unido con la carga viral y conteo de CD4 3438,



JUSTIFICACION, 

Los analogos de nucieésidos fueron los primeros farmacos utilizados en el manejo del VIH-1, aunque 

se cuenta con estudios sobre esta terapia, no contamos con estudios dirigidos a conocer si el 

fendmeno de mutacién en gen de la TR asociada con resistencia a los analogos de nucledsidos se 

presenté en un grupo de nifios que fallaron al tratamiento combinado de inhibidores de TR e 

inhibidores de proteasas. Adicionalmente, se desconoce si ias mutaciones que han sido descritas en 

individuos adultos estan presentes en el grupo pediatrico, lo cual puede lievar a estudios 

Prospectivos sobre la toma de decisiones ai inicio o durante ta modificacién del manejo terapéutico.



OBJETIVOS. 

PRICIPAL, 

Identificar por medio de la técnica de LiPA las mutaciones presentes en un grupo de nifios infectados 

con VIH-1 que presentaron falla terapeutica al tratamiento combinado 

SECUNDARIO: 

Determinar si las mutaciones que han sido descritas en ta literatura mundial en el gen de la TR que 

se hallan asociadas a resistencia al manejo con inhibideres de esta enzima en pacientes adultos 

infectados por e! VIH-1, estan presentes en un grupo de nifios que recibieron tratamiento combinado 

para e! VIH-1, y los cuales presentaron falla terapéutica. 

 



MATERIAL Y METODO. 

DISENO. 

Descripcién de casos. 

CRITERIOS DE INCLUSION: 

Diagnostico de infeccién por VIH-1 confirmado. 

Pacientes que recibieron manejo con triple terapia antiretroviral (dos analogos de nucledsidos y un 

inhibidor de proteasas) 

Se contara con muestras de plasma de fos pacientes correspondientes al momento de! inicio de la 

terapia triple y al momento de presentar un incremento en ta carga viral mayor o igual a 0.5 logo 

progresi6n de un estadio clinico a otro 

CRITERIOS DE EXCLUSION: 

Pacientes en los cuales no fue posible recolectar datos sobre: tratamiento instituido & periodo de 

tiempo administrado. 

Pacientes en que se contd con el antecedente de falla terapéutica pero se carecia de alguna de las 

dos evaluaciones de la carga viral



  

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO: 

Estudio de pacientes infectados por VIH-1 que fueron manejados en el Hospital de Pediatria Centro 

Médico Nacional Siglo XX! IMSS, quienes recibieron manejo con triple terapia antiretroviral (dos 

analoges de nucleésidos y un inhibidor de proteasas). El estudio se realizé en forma prolectiva 

longitudinal. En los menores de 2 ajios, el diagndstico estuvo basado en el cultivo viral y en la 

determinacién del antigeno p24; en los mayores de esa edad, en la prueba de ELISA, confirmada por 

Western Blot De cada uno se contd con muestras de plasma: una al momento de iniciar el 

tratamiento combinada y otra al momento de mostrar falla terapéutica, medida por el incremento en al 

carga viral mayor 0 iqual de 0.5 log:, o proaresién de un estado clinico a otro. 

Los datos se recolectaron en formularios disefiados para tal fin, la informacién para lenar tales 

cuestionarios fue obtenida de los expedientes clinicos y del proyecto de investigacion de terapia 

combinada (ANEXO 1). 

Se anotaron en el formulario los medicamentos antirretrovirales administrados a los pacientes. Estas 

dosis fueron comparadas con las dosis de los medicamentos antirretrovirales recomendados por el 

CDC en su reporte de! MMWR N° 4 en 1998. Si estaba acorde con la dosis recomendada se tomo 

como dasis Adecuada o Inadecuada si no estaba dentro de dicho rango. 

El tiempo de administraci6n de cada medicamento se tomd de acuerdo a con lo consignado en su 

expediente. La verificacién de! cumplimiento en la toma de sus medicamentos se evaiué mediante 

interrogatorio dirigido a ios padres o responsables de! cu'dado de! paciente (datos tomados del 

proyecto de investigacién de terapia combinada ) 

En el caso de los pacientes pediatricos en los cuales se consideré la via vertical la forma de 

adquisicion de la infeccién por VIH-1, se buscé en el expediente del nifio, si la madre recibio aigun 
Yr 

 



  

tratamiento anti VIH-1 durante la gestacién. En el caso que la madre hubiera recibido tratamiento 

antiretroviral durante la gestacion se anot6 en e! formulario como “positivo”, anotando adjunto cual 

fue el medicamento o los medicamentos indicados y durante cuanto tiempo siguidé la prescripcidn 

médica. Si ta madre no recibié ningun tratamiento antiretroviral se clasificé como “negative” 

La carga viral durante la terapia al igual que el numero de linfocitos CD4 se tomaron de los datos que 

aparecen en su registro médico (reporte oficial). Para la determinacién de la carga viral en el grupo 

de pacientes pediatricos se usé la prueba de Amplicor monitor Roche® para V!H-1, version 1.5, que 

consiste en una amplificacion “in vitro” de dcidos nucleicos para la cuantificacién de! RNA del virus de 

la inmunodeficiencia humana tipo 1 en plasma humano. ja cual tiene un fimite de deteccidn de 400 

copias/m! 

Se uso Ia clasificacion del SIDA dada por el CDC en el MMWR N°RR-12 en 1994. Si ia estadificacién 

de! paciente en el expediente aparecia en una clasificacién diferente a esta, se tomaron los datos 

que aparecian en su historia clinica para reclasificario segun la norma del CDC dada en 1994 

IDENTIFICACION DE MUTACIONES. 

Las muestras de sangre fueron recolectadas en tubos de 5cc con EDTA, el plasma fue separado y 

permanecié almacenado a menos 76°C hasta su procesamiento. Para la identificacion de las 

mutaciones en el gen de la TR se tomé una alicuota de plasma de las muestras que fueron 

enviadas al laboratorio de Virologla del Hospital de Pediatria del CMN IMSS Siglo XXI para la 

determinacion de carga viral. Se determiné la presencia de mutaciones localizadas en e! gen de la 

TR del VIH-1 mediante ia técnica de LIPA (MUREX-INNOGENTICS®), para AZT (M41L, K70R, 

T215Y, T215F), ddl (L74V, M184V, V75T), ddC (T69D, L74V, V75T, M184V) y 3TC (M184V) *. El 

principio de esta prueba esta basado en la hibridacién reversa, Los iniciadores “primers” estan 

Girigidos contra determinados segmentos cortos de la VIH-TR. los cuales estan asociados con la 

Is



  

resistencia a los inhibidores de esta enzima. El material es amplificado por medio de una TR y 

posterior reaccion de la polimerasa en cadena (PCR) anidada, en el que se utilizaron dos pares de 

iniciadores: un par denominado externo que sirve para una primera reaccién en que se genera un 

fragmento de DNA, y un segundo par biotinilado, denominado interno que toma como molde al 

fragmento generado en la primera reaccién y que tiene secuencias complementarias a una region 

Interna de dicho fragmento. El producto de esta reaccién es inmovilizado mediante una hibridac:on 

reversa sobre tiras de papel que contienen sondas de oligonucledtidos con las mutaciones 

especificas, la hibridacién posteriormente puede ser detectada por medio dei acoplamiento a 

estreptavidina a través un sistema colorimétrico. Las bandas se observaran como lineas paralelas 

enhre In ties de nonet [a ansiniéa de ine handag nhtesidne an cars paca sart camonends ras un 

patrén de referencia, cada una de estas bandas representa una variante que ya ha sido 

previamente asociada con una resistencia genotipica 

VARIABLES. 

Cualitativas 

Mutaciones en el gan de TR 

Mutaciones en el genoma de la TR del VIH-1 que confieren resistencia a ios andlogos de nucledsidos 

administrados, a través de la técnica de LIPA (MUREX-INNOGENETICS)* “ M41L, K70R, T215Y. 

T215F, L74V, M184V, V75T, T69D. 

Falla terapéutica 

Basados en el consenso de! grupo de Infectélogos Pediatras del Hospital de Pediatria CMN siglo XXI, 

se considero falla al tratamiento antiretroviral cuando se presento alguna de las siguientes 

circunstancias: progresién de una categorta clinica a otra (criterio de falla clinica), descenso menor 

de 0.5 logia en la carga viral a los tres meses de tratamiento; aumento de la carga viral de 0.5 logic 

en ese mismo periodo de tiempo o un incremento de ta carga viral mayor de 1 log:- una vez 
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alcanzado ei nadir de la carga viral(criterio de falla virolégica). 

Medicamentos antirretrovirales. 
  

Medicamentos antirretrovirales analogos de nucledsidos (AZT, ddl, ddC) e inhibidores de proteasa 

(SQV capsulas de ge! duro). 

Dosis de los medicamentos utilizados. 
  

Se tomaron de referencia las dosis de los medicamentos y las interaciones medicamentosas 

antirretrovirales dadas por el CDC en su reporte del MMWR N° 4 en 1998 para la prescripcién de 

pstac féemnenc 

Estadificacién del SIDA. 

Se us6 Ia clasificacién del SIDA dada por el CDC en el MMWR N°RR-12 en 1994. St la estadificacién 

de! paciente en el expediente aparece en una Ciasificacion diferente a esta, se tomaron los datos que 

aparecen en su historia clinica para rectasificarlo segin la norma del CDC dada en 1994. 

Cuantitativas 

Tiempo de administracién de los medicamentos 

Tiempo de administracién de cada medicamento. E! cual se tomé de acuerdo a con lo consignado en 

su expediente. 

Carga viral y conteo de CD4. 

Para la determinacién de la carga viral en el grupo de pacientes pediatricos se usd prueba de 

Amplicor monitor Roche® para VIH-1, versi6n 1.5. Para el estudio se tomaron tos datos que 

aparecen en su registro médico en el reporte oficial de carga viral al igual que el numero de linfocitos 

CDé4 al inicio de Ia terapia triple y ai momento de presentar un incremento en la carga viral mayor 0 
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igual a 0.5 logig. 

Tratamiento prenatal 

En el caso de los pacientes pedidtricos en los cuales se consideré la via vertical la forma de 

adquisicién de la infeccién por ViH-1, se buscdé en e! expediente del nifio, si la madre recibio algun 

tratamiento anti VIH-1 durante fa gestacion. 

VARIABLE DE CONFUSION: 

La verificacién del cumplimiento en la tama de sus medicamentos se evalué mediante interrogatorio 

dirigido a los padres o responsabies del cuidado del paciente(datos tomados de! proyecto de 

investigacién de terapia combinada ). 

Tratamiento previo antirretroviral recibide por el paciente: La informacién se obtuvo de los datos de la 

historia clinica anotando: el esquema de tratamiento y dosis indicada, fecha del inicio de la terapia y 

el tempo que siguid la prescripcién médica 

ANALISIS ESTADISTICO: 

Los datos como edad y sexo se analizaron con medidas de tendencia central mediana (Md). En la 

descripcién de las concentraciones del RNA vira! en plasma, se utiliz6 el logaritmo de base diez de la 

carga viral obtenida para cada muestra y media geométrica (MG) para ia descripcién en conjunto. 

Para las variables de tipo cuantitativo (tiempo de administracién de cada medicamento, y células 

CD4+) se utilizaron como medidas de resumen, rangos y mediana segiin su distribucian



  

PROCEDIMIENTO DE LABORATORIO. 

La metodologia que se siguié en e! laboratorio, estuvo basada en las recomendaciones del inserto de 

LIPA (MUREX-INNOGENETICS9). 
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RESULTADOS 

De abril de 1997 a octubre de 1998 en el Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI, recibieron terapia 

combinada (AZT, ddi y SQV) 14 pacientes. Cuatro pacientes fueron excluidos: dos pacientes no 

presentaron falla terapéutica a esta terapia, otro paciente fallecid y el otro egresé por mayoria de 

edad, en los cuales no se pudo contar con las muestras de plasma al inicio de la terapia combinada 

y/o al momento de la falla terapéutica. El grupo qued6 constituido por seis niftos y cuatro nifas. En la 

Tabla 1 se describen las caracteristicas generales de los pacientes, asi como sus parametros de 

carga virat y células CD4+ 

Vias de transmisién de infeccién. 

Las rutas de transmision perinatal y transfusional representaron 5 de 10, cada una de ellas. Los 

Pacientes que adquirieron la infeccién de VIH-1 por via vertical tenian una mediana (Md) de edad de 

2.2 afios (limites de 1.4 a 6.5), la mayoria (4 de 5) fueron clasificados a su ingreso en la categoria 

clinica B y en tas categorias inmunolégicas 2 y 3. Los cinco pacientes que adquirieron la 

enfermedad por transfusién, tuvieron a su ingreso una Md de edad de 14 9 afosi(limites de 10.4 a 

16.8), de estos 2 fueron clasificados a su ingreso en la categoria C3, dos mas en A3 y uno en B2 

(Tabla 2) 

Carga viral y cuenta de CD4+. 

La MG de la carga viral al inicio de la terapia combinada para el grupo general fue de 5.24 copias/m! 

{rangos de 4.14 a 6.8), en el grupo de pacientes con infeccién perinatal la MG de la carga fue de 5.68 

copias/ml (rangos de 4.5 a 6.8) y en el grupo de pacientes con infeccion transfusional fue de 4.83 

copias/ml ( rangos de 4.14 a 6.6). (Tabla 2}



  

La poblacion de linfocitos CD4+ en e! grupo de estudio al inicio de la terapia combinada presenté una 

Md de 183 cél/ul (rangos de 0 a 769}. En el grupo de pacientes con infeccién perinatal {a Md de la 

cuenta de CD4+ fue de 260 céVul (rangos 139 2 769) y en el grupo de pacientes con infeccian 

transfusional fue de 13 cél/ul (rangos de 0 a 300). (Tabla 2). 

La MG de la carga viral al momento de presentar falia a la terapia combinada para el grupo general 

fue de 5.04 copias/ml (rangos de 4.19 a 6.3), en el grupo de pacientes con infeccién perinatal la MG 

de la carga fue de 4.73 copias/ml (rangos de 4.19 a 5.05} y en el grupo de pacientes con infeccién 

transfusional fue de 5.37 copias/ml (rangos de 4.7 2 6.3 ) (Tabla 3). 

La poblacién de linfocitos CD4+ en el grupo de estudio al momento de presentar falla a la terapia 

combinada presento una Md de 160 cél/ul(rangos de 1 a 790). En el grupo de pacientes con infeccion 

perinatal la Md de la cuenta de CD4+ fue de 359 cé//ul(rangos 122 a 790) y en el grupo de pacientes 

con infeccidn transfusional fue de 54 cél/ul(rangos 1 a 451). (Tabla 3). 

Criterio de modificacién de fa terapia antirretrovaral. 

El criterio de modificacién de la terapia fue en 9 de 10 pacientes por incremento de la carga viral y en 

ej 1 paciente por progresién clinica. (Tabla 1). 

Terapia antirretroviral previa al tratamiento combinado. 

Antes de la primera muestra para determinacion de los genotipos asociados a resistencia en e! 

genoma de TR del VIH-1, 9 de 10 pacientes habian recibido terapia previa con uno 0 dos inhibidores 

de TR. De estos, 2 recibieron monoterapia con AZT, (19 y 62 meses respecivamente), ta cual fue 

seguida por terapia doble con AZT y ddl por 8 y 36 meses y posteriormente se adicioné SQV por 2 y 

3 meses en cada uno de ellos. Otros 4 pacientes recibieron desde el inicio terapia doble con AZT y 
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ddl por una Md de 10 meses (rango de 4 a 10), también hubo 2 pacientes que recibieron AZT como 

monoterapia durante 26 y 46 meses respectivamente, la cual fue seguida por terapia dobie con AZT 

yddC por7y 19 meses respectivamente. Uno de ellos, previo a! inicio del ddC habia recibido 7 

meses con ddl, ef motivo de este cambio fue el desarrollo de pancreatitis. Solo un paciente recibié 

monoterapia con AZT durante una ajfio y otro ingresd a la terapia combinada sin haber recib:do 

tratamiento antiretroviral previo. (Tabla 4). 

De las madres de los pacientes con infeccién perinatal, ninguna de ellas recibié tratamiento 

antirretovirat o profilactico durante su gestaci6n. 

Mutaciones encontradas al inicio de la terapia combinada. 

A inicio del estudio se detectaron mutaciones en e! gen de la TR asociadas con resistencia a los 

andlogos de nucleésidos en el 70% (7 / 10) de los pacientes (tabla 4). Las mutaciones asociadas con 

resistencia al AZT se hallaron en siete pacientes de nueve que recibieron este medicamento, ias 

cuales presentaron la siguiente distribucién: en el codon 215 en 6 pacientes, en el codon 70 en 3 

pacientes y en el codon 41 en 1 paciente. Dos pacientes habian recibido terapia con ddC, solo en 

uno de ellos se halié una mutacién asociada con resistencia al ddC (codon 69). Siete pacientes 

recibieron dd! y se encontré solo en uno de estos pacientes la mutacién en el condon 74 ta cual se 

halla asociada a resistencia a ddl. No se encontraron mutaciones en 3 de 10 pacientes, uno de ello 

no habia recibido tratamiento previo (tabla 4). La prevalencia de mutaciones segun el numero de 

farmacos recibidos en un grupo de nifos con infeccién por ViH-1 previo al inicio de ta terapia 

combinada se presenta en la tabla 5 

Mutaciones al momento de la falia terapéutica. 

La nueva determinacién de la presencia de genotipos asociados con resistencia a los andlogos de 
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nucledsidos (mutaciones), se realizo al momento de la falta terapéutica con la terapia combinada, la 

cual se presenté para el grupo en general por una Md de 8 meses (rangos 2 a 20) de haber sido 

inictada esta. Para el grupo de pacientes con infeccién perinatal Ja falla terapéutica se presento por 

una Md de 9 meses (rangos 6-20) y en ei grupo de infeccion transfusional por una Md de 4 meses 

(rangos 2-10). Ver tabla 3 

Al momento de la falla terapéutica se hallaron mutaciones en el gen TR dei VIH-1 en 7 pacientes 

La presencia de mutaciones asociada a resistencia a el AZT halladas en estos 7 pacientes 

presentaron la siquiente distribucion: en los codones 215 y 70 en 4 pacientes y en ef codon 41 en 2 

pacientes. (Tabla 4). 

Al momento de falla al tratamiento combinado se encontraron las siguientes variaciones en el patron 

de mutaciones. De las asociadas a resistencia a AZT: supresion de la mutacién 215 en dos pacientes 

y aparicién de la mutacién 70 en otros dos. No se encontré var.acién de las mutaciones asociadas 2 

resistencia a ddl y ddC. (Tabla 4) 

Se observé una tendencia al incremento en el ndmero de mutaciones presentes en e! gen de la TR, 

al comparar las mutaciones encontradas al inicio de la terapia combinada y al momento de la falla de 

esta terapia. (Tabla 6). La Tabla 7 muestra esta misma tendencia cuando la poblacién es comparada 

segun la forma de adquisic:on. 

Al mamento de la falla a la terapia combinada no se hallaron mutaciones en el gen TR del VIH-1 en 

tres pacientes. En dos de elios, no se habian detectado mutaciones tanto al inicio como al momento 

de la falla a ta terapia combinada. Otro paciente no presenté mutaciones en ef gen TR de! VIH-1 al 

inicio de la terapia combinada pero al momento de la falla de esta, se encontraron dos mutaciones 

(codones 41 y 70), las cuales se hallan asociadas a resistencia a AZT. Un paciente en quien se 
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habian encontrado mutaciones en el gen TR del VIH-1 al inicio de la terapia combinada, al momento 

de la falla no se fogré detectar mutaciones. { Tabla 4). 

En los pacientes en los cuales se adicioné al tratamiento previo Gnicamente e! SQV tres conservaron 

sus mutaciones, en dos aumentaron y en uno disminuyeron, En dos pacientes en los que se 

adicionaron dos o tres medicamentos nuevos, entre los cuales se hallaba el SQV, no hubo variacién 

de el numero de mutaciones presentes por ei método de LIPA. (Tabla 8) 

 



  

DISCUSION. 

La infeecién por e! VIH-1 es un proceso dinamico de una poblacién viral en constante replicacion y 

Progresivo deterioro del sistema inmune. A pesar de Ja diversidad de los farmacos antirretrovirales 

existentes y de las diversas combinaciones que se pueden lograr con ellos, no hay un régimen que 

supnma totalmente Ja replicacién viral. Esta incompleta supresi6n de la replicacion viral y la presencia 

de mutaciones, algunas de las cuales estén relacionadas con la disminuci6n de la susceptibiidad a 

fos farmacos antirretrovirales favorecen la falla terapéutica 2 

En el presente estudio se evalud la presencia de mutaciones asociadas a resistencia a inhibidores 

nucleésidos de transcriptasa reversa en una muestra de ninos con infeccién por el ViH-1 en 

tratamiento combinado. La presencia de estas mutaciones fue determinada por medio de la técnica 

de LIPA (MUREX-INMUNOGENTICS@), siendo esta prueba escogida por el grupo de investigadores 

en vista de la rapidez con la cual los resultados son obtenidos y su alta sensibilidad para detectar 

simultaneamente secuencias asociadas con resistencia para: AZT, ddi, ddC. a4T y 3TC 94 4294 

La informacion de patrones de resistencia y resistencia cruzada a los agentes antirretrovirales ha ido 

en aumento, lo cual es importante conocer para la tora de decisiénes sobre cual combinacién de 

medicamentos debe emplearse para alcanzar un optimo efecto antirretrovira! *? 

Aunque Ia faila a la terapia es un fendémeno complejo, la resistencia viral es una de las principales 

causas de esta. Este parece ser e! caso de nuestros pacientes analizados, en ios cuales e! 70 % 

{7/10 ptes) presentaban mutaciones en el gen de la TR asociadas a resistencia para los 

medicamentos que se encontraban recibiendo, fenémeno que se presenta incluso con los pacientes 

bajo terapia altamente efectiva (HAART), donde se ha reportado que afecta de! 30 al 50% de los 

individuos que fallan a esta terapia “°.



  

En este estudio, las mutaciones encontradas en la poblacién de virus presentes en los pacientes, 

correlacionaron con el o los medicamentos utilizados, este hecho esta acorde can lo reportado en la 

literatura, donde tos virus susceptibles declinan y aquellos virus que han mutado y que tienen una 

replicacién menor que el virus nativo en ausencia del inhibidor, pueden llegar a ser la poblacién de 

virus predominantes °°. 

En el grupo de pacientes estudiados se encontré una baja frecuencia de mutacidn en el codon 70 y 

una mayor frecuencia de mutacién en el codon 215, que induce resistencia a AZT. Este hallazgo esta 

acorde con los diversos estudios en donde se ha descrito la mutacion en el codon 70 como una 

mutante transitoria la cua! es reemplazada por una poblacién de virus mutantes mas estables. fos 

cuales presentan ta mutaci6n en el codon 215. 

£n nuestro grupo solo un paciente (pte 3} de siete que habian recibido ddl, se hallé una mutacién 

asociada a disminucién de !a resistencia al ddl. Esta baja frecuencia de mutaciones asociadas con la 

resistencia a ddl se esta acorde con Io descrito en la literatura mundial, donde la terapia de AZT con 

ddl previene la aparicién de mutaciones en la TR asociadas con la resistencia a ddl, sin alterar la 

aparicién de mutaciones tipicas a AZT 8 

Se ha reportado que la mutacién en el codon 69 produce una reduccién de cinco veces la 

sensibilidad a ddC, sin causar resistencia cruzada al AZT o ddl y es la mutaci6n mas frecuentemente 

16.26 
seleccionada por e! ddC . Esta se hail6 en uno de tos dos pacientes que recibieron terapia con 

AZT mas ddC previo a la adicion del IP (pte 7 y 10) 

Por otra parte es comun que ia adicion de mutaciones lleve a un alto nivel de resistencia, A pesar de 

ello el paciente numero tres quien present el mayor numero de mutaciones asociadas (41, 70, 215, 

74) previas al inicio del IP, fue el paciente que pudo mantenerse por mas tiempo con terapia triple 

Una explicacion a este fendmeno puede ser la presencia de la mutacion en el codon 74 la cual ha 
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sido asociada a reversi6n del efecto de la resistencia generada por la mutacién en el codon 215 *. 

Ademés la adicion det IP logré suprimir las cuasiespecies virales con mutaciones en los codones 215 

y 41, las cuales estan asociadas con resistencia al anaélogo de nucleésidos utilizados. 

En el caso del paciente 7 en quien a pesar de haber logrado suprimir ta mutacién en el codon 215 y 

en los pacientes 2 y 5 en quienes no se encontraron mutaciones asociadas a resistencia por el 

método de LiPA, no es posible descartar !a presencia de otras mutaciones asociadas a la falla 

terapéutica. Las explicaciones a este feénomeno puede ser falta de adherencia al tratamiento, ya que 

la ausencia de presién farmacolégica causaria un predominio de virus salvajes, sin embargo la 

adherencia al tratamiento se documenté en todos los pacientes Otra posibilidad pudn ser debida a 

las limitaciones de la técnica de LiPA actualmente disponible, que no detecte todas las mutaciones 

que actuatmente han sido descritas, entre las que destacan la mutacién Q151, la cual puede aparece 

durante la terapia con AZT mas ddl, como en los pacientes 1 y 5, quienes la recibieron desde su 

diagnéstico. 

La aparici6n de esta mutacién, Q151, es seguida por el desarrollo de cuatro mutaciones adicionales 

en los aminoacidos 77, 116, 62 y 75, que resultan en un virus que es 320 veces resistente a A7T ya 

todos los andiogos de nucledsidos. Los virus que presentan estas variantes no poseen las 

mutaciones tipicas asociadas con la resistencia a AZT, sugiriendo que la presencia de las pnmeras 

en una poblacién viral puede predisponer a la resistencia a multiples analogos de nucledsidos mas 

que a! desarrollo de resistencia exclusiva a AZT. Esto sugiriere que existen dos vias mutuamente 

excluyentes para el desarrollo de resistencia a los diversos inhibidores de TR. “*? 

Adicionalmente, la técnica utlizada no detecta mutaciones para los inhibidores de proteasas. las 

cuales pudieron haberse desarrollado durante el tiempo que duré la terapia combinada. 

Causas como interacciones medicamentosas también han sido asociadas a falla terapéutica. Algunos 
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farmacos antifimicos como isoniacida, rifampicina se han encontrado asociados a disminucién en los 

niveles de inhibideres de proteasas, con la consecuente falla ai tratamiento Sin embargo estas 

interaciones no se presentaron en la mayoria de nuestro pacientes, excepto en uno de elios, que 

reicibié tratamiento con tres drogas antifimicas, pero en quien se incrementé la dosis de saquinavir. 

Otras causas como defectos en ia absorcién de las drogras e inadecuada activacién de los 

medicametos como la presencia de alteracién en la fosforilacion, la cual es importante para 

transformar a los andlogos de nuciedsidos en su forma activa, no fueron investigadas. 

La reouesta virniéaica cnn ef tratamiento trinte fue leve transitoria v sin meiarin del recuanin de loc 

CD4+. Una posible raz6n para la pobre respuesta pudo ser debida a la baja biodisponibilidad cercana 

al 4% de SQV en la presentacidn utilizada (capsulas de gel duro-Invirase¢s) debido a su pobre 

absorcion y al importante metabolismo hepatico de esta presentacion 359 Otra posible explicacion de 

la pobre respuesta viroiégica es la presencia de mutaciones en el genoma TR del ViH-1 que 

confieren resistencia a los andlogos de nucteésidos que siguieron siendo utilizados. Adicionalmente 

las mutaciones mas comunes fueron encontradas en nuestros pacientes en los codones 70 y 215. las 

cuales se han visto asociadas con una pobre respuesta al tratamiento, independientemente de la 

* El 70% (7/10) de los pacientes presentaron mutaciones asociadas a terapia de salvamento 

resistencia a los inhibidores de la TR, previos a fa adicién de el IP, a su vez este antirretrovira! no 

logré inhibir todas las cuasiespecies mutantes presentes al momento del diagndstico de falla a la 

terapia combinada 

Los pacientes con infeccién perinatal contaban con un menor tiempo de tratamiento previo ai inicio de 

la terapia combinada con una Md 10 meses, comparado con una Md de 40 meses de los pacientes 

con infeccién transfusional. Al realizar el analisis se observé la tendencia de que los pacientes con 

menor tiempo de tratamiento presentaron un menor numero de mutaciones y adicionaimente fueron 

los pacientes que mas tiempo se pudieron mantener con el tratamiento combinado (Md 9 meses). 

34



  

    

Este hallazgo apoya lo reportado en ta literatura, donde la monoterapia 0 la terapia secuencial con 

inhibicién parciat de la replicacién viral facilita la aparicion de mutaciones y la acumulacién de las 

mismas, llevando a la fatla terapéutica. 

Por otra parte algunos factores que pueden estar relacionados con un alto porcentaje de adherencia 

en nuestro grupo de pacientes son: contacto frecuente de los tratantes con la familia de los pacientes 

infectados por VIH, la conscientizacién de la importancia de seguir las indicaciones terapéuticas que 

se realizaba en cada consulta y el desarrollo de vinculos afectivos entre los padres o tutores del 

paciente, ademas de la disponibilidad de los farmacos gracias al sistema de seguridad social al cual 

se hailan asociados. Este porcentaje de adherencia supera al reportado en la literatura en adultos, 

danda |e adhnenncin ening he Unendin al 200 ae dae anninntne ani mane a dahin toes un mn ts 

adherencia es un factor fundamental y se ha estimado que se requiere a! menos de un 75% de esta 

para obtener el contro! de la replicacion viral *°. 

Nuestros resultados parecen apoyar los estudios realizados tanto “in vive” como “in vitro", donde la 

continuacién de la terapia con medicamentos antirretrovirales para los cuales el paciente presenta 

mutaciones que confieren resistencia, y a los cuales se les afiade un nuevo medicamento (terapia 

Secuencia tp resnuecta sera nobrn yin cara durscian Por peta ine pencema de entyvamnniqn drher 

incluir el inicio simultaneo de al menos dos medicamentos, los cuales no tengan resistencia cruzada 

con los medicamentos que venia recibiendo el paciente. 

Las pruebas de resistencia que brindan una rapida y confiable informacion acerca de una poblacién 

viral, orientaran al clinico sobre cuales medicamentos antirretrovirales deben ser evitados, en los 

esquema de salvamento.



  

CONCLUSIONES. 

« Las mutaciones en el gen de la RT del VIH-1 en un grupo de nifios con falla a ‘a terapia 

combinada secuencia! se encontraron en tos codones 215, 41, 70, 74 y 69 las cuales han sido 

descritas en pacientes adultos con falla a la terapia antiretroviral. 

* La presencia de mutaciones asociadas a resistencia a inhibidores de ‘a transcriptasa reversa 

analogos de nucleosides correlacioné con el o los farmacos recibidos 

* Las mutaciones mas frecuentemente encontradas estan asociadas con la resistencia a AZT, el 

PORE BER nan fe Bo nat me fo Ter Beene OPT eet 

* La técnica de LiPA fue capaz de detectar mutaciones capaces de conferir resistencia a farnacos 

antirretrovirales en el 70% de los pacientes con falla terapéutica. 

* Se requiere el desarrollo de nuevos métodos genotipicos que tengan la capacidad de detectar 

todas las mutantes asociadas a los diferentes farmacos antirretrovirales hasta ahora conocidos 
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Tabla 1. Caracteristicas generales de ios pacientes pediatricos infectados por VIH-1, con sus 
respectivas cargas virales y recuentos de linfocitos CD4+ al inicio de ta terapia triple (AZT. dd! y 

SQV) (1), en el nadir de la carga viral durante ese tratamiento (N), y al momento de presentar ia falla 
terapéutica (F). 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

                            

Pte | Sexo | Transmision | Edad | *Ctg "Carga vira! (log 49) CcD4+ Criterio 
afios | CDC (célful) modif 

1 mi N | F 1 | F  [terapia 

1 iF Perinata! 1.8 A2 5.79 3.48 5.05 532 | 790 Viral | 

2 |F Perinatal 28 B2 4.50 3.93 47 769 [527 Viral 

3 iF Perinatal 65 B2 5.60 4.53 5.05 227 | 122 Viral 

4 |M Perinatal 2.2 B3 5.96 3.70 4.19 260 | 198 Viral 

5 |M Perinatal 1.4 c3 6.80 4.97 47 139 | 359 Viral 

6 IM Transfusional | 11.3 43 4.14 NSR 468 54 | 54 Viral 

7 (mM Transfusional | 16.0 AZ | 4.30 NSR 5.8 3 1 Viral 

| 8 |F Transfusional | 10.4 B2 6.60 NSR 63 300 | 451 Ctinico 

9 IM Transfusional_ [16.8 c3 [442 [pip [47 0 | 86 | Viral 
10 |M Transfusional | 14.9 C3 [5.04 4.08 §.55 13 | 12 | Viral 

F; Femenino. 
M: Masculino 

Pte: Paciente 
NSR: No se realizo. 
BLD: Bajo timite de deteccién 

*Ctg CDC: Categoria clinica-inmunologica definidas por el Centro para el Control y Prevencion de 

Enfermedades Infecciosas {CDC Atlanta). 
carga viral logio: login copias de RNA del VIH-1 en plasma /mi . 

CD4+ (cél/ul): Recuento de linfocitos CD4+ cél/m| mediante citometria de flujo. 
Criterio modif terapia: Criterio de falla terapéutica basado en ef consenso del grupo de infectélogos 
pediatras del CMN Siglo XXI. 

M 

 



Tabla 2. Caracteristicas inmunologicas, carga viral y tiempo de tratamiento administrado previo 

ainicio de la terapia combinada en 10 pacientes. segun !a via de adquisicién de infeccién 

  

  

  

  

  

          

Perinatal Transfusional 

Edad en afios Md 2.2 (1,.4- 6.5) 14.9 (10.4-16.8) 

CV Logis MG 5.68 (4.5 - 6.8) 4.83 (4.14 -66) 

CD 4+cél/lul Md 260 (139 - 769) 13 (0 -300) _| 

Numero de ptes por estadificacion A2-(1); B2-(2); B3-(1). C3-(1) | A3-(2); B2-(1), C3-(2) 

Meses de tratamiento previo Md 10 (0-55) 40 (4 -70) 
  

    ledia geométrica (MG} de logig copias de RNA del VIH-1 en ptasma imi. 
nee ee Pet ek 

Numero de ptes por estadificacién: Numero de pacientes por estadificacion basados en Categoria 

clinica-inmunotégica definidas por ei Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades 

Infecciosas (CDC Atlanta). 

Meses de tratamiento previo Md: Hace referencia a la Md de tempo en meses que recibid et 

paciente tratamiento antiretroviral antes del inicio de la terapia combinada 

Table 3. Caracteristicas inmunotdgicas, carga viral y tiempo de tratamiento con terapia combinada en 

10 pacientes al momento de falla, segun la via de adquisicion de la infeccién 

  

  

  

        

Perinatal Transfusional 

CV Sog +0 MG 4.73 (4.19 - 5.05) §.37 (4.7- 6.3) 

CD4+ céllul Md 359 (122 - 790) 54 (1-451) 

Meses de Tx combinado Md 9 (6 -20) 4 (2 -10) } 
  

CV log « MG: Media geométrica (MG) log,,de copias de RNA de! VIH-1 en plasma/ml 

CD4+ cél/ul Md: Mediana (Md) del recuento de linfocitos CD4+ cél/ul . 

Meses de Tx combinade Md. La Md de tiempo en meses que duro con tratamsento combinado 

hasta el momento de falla_a esta. 

 



Tabla 4, Tratamiento previo al inicio de fa terapia combinada (AZT, ddl y SQV), mutaciones presentes 

al inicio de ésta (I) y al momento de la falla terapéutica (F), en un grupo de nifios infectados con VIH- 
1. 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

          

(Pte | Tratamiento previo (meses) Mutacién Tiempo Tx Mutacion 

TT 1 combinado F 
1 | AZi(1Um), ddi{10m) No se detectaron ym L41,.Réiu 

2_ | AZT(10m); ddi(10m) No se detectaron 9m. No se detectaron 

3__| AZT(55m);dd(36m);SQV(2m)_ | L41; R70; Y215, V74 20m R70; V74 

4 [AZT(10m); ddi(t0m) Y215 6m Y215 
5 [Ninguno No se detectaron 11m No se detectaron 

6 | AZT(70m); ddl(8m); SQV(3M) [F215 4m F215;R70 
7 | AZT(65m); ddC(19m) ¥215 4m Nose detectaron | 

8 | AZT(i2m) F215 2m F216 
9 | AZT(4m); ddl(4m) R70; Y215 10m R70, ¥215; L441 

10 | azt(40m); ddl(7m); ddG(7m)* | R70; N69 7m R70, N69       
Pte: Paciente. 
Tiempo Tx combinado: Se refiere al tiempo que duré con tratamiento combinado antes de 

piesenturse la fanie terapeuda. 

Terapia previa (meses): Se refiere a los medicamentos que e! paciente habia recibido previo al 
ingreso al estudio y los meses que recibié el medicamento. 

*E] paciente recibié ddl durante 7 meses, se debié suspender este medicamento por el desarrollo de 

pancreatitis medicamentosa y se realizé el cambio a dd 

 



  

. Tabla 5. Prevaiencia de mutaciones segtin el numero de farmacos recibidos en un grupo de nifios 

con infeccion por VIH-1 previo al inicio de ta terapia combinada 

  

  

  

  

  

  

Tratamiento No se detectaron Una Dos Mas de dos 
. previo mutaciones mutacién Mutaciones mutaciones 

Ninguno 4 — ween oe 

Monoterapia 4 — 

Terapia doble 2 1 1 oa 

Terapia aditiva — 2 to 1               
Ninguno: No recibié tratamiento antirretrovial antes del inicio de la terapia combinada. 

Monoterapia: Solo recibié tratamiento con AZT antes el inicio de la terapia combinada. 
Terapia doble: Recibid desde et inicio terapia con AZT y ddl antes de la terapia combinada. 
Terapia aditiva: Recibié al inicio monoterapia con AZT y posteriormente se adiciond ddl 6 ddC previo 

ala terapia combinada. 

Tabla 6. Preveicsea de thuteGiot’s pu powee, & C0 Ce iu terapia Combine y & mare: te 

la falla de esta, en un grupo de nifios con infeccidn por VIH-1. 

  

  

  

  

  
  

Numero de mutaciones Alingreso a terapia “Al momento de la falla a la terapia 
combinada (numero de ptes) combinada (numero de ptes) 

No se detectaron 3 3 

Una 4 2 

Dos 2 4 

Mas de dos 4 1       
  

No se detectaron: No se hallaron mutaciones en e! genoma de fa TR de! VIH-1 

Una: Se detecté solo una mutacién en e! genoma de la TR del VIH-1. 

Dos: Se encontraron dos mutaciones en el genoma de la TR del VIH-1 
Mas de dos: La presencia de dos 0 mas mutaciones en e! genoma de la TR de! VIH-1. 

 



  

Tabla 7. Numero de pacientes por frecuencia de mutaciones inductoras de resistencia, al ingreso ai 
estudio y al momento de la falla segiin el modo de transmisién. 

  

  

  

    

              

Numero de Perinatal Transfusional Perinatal Transfusional 
mutaciones ingreso(numero | ingreso(nimero | Falla(numero de | falla(nimero de 

de ptes) de ptes) ptes) ptes) 
No se detectaron 3 —_ 2 1 
Una 1 3 1 1 J 
Dos = 2 1 2 
[Mas de dos 1 — 1 1 
    

  

No se detectaron: No se hallaron mutaciones en el genoma de la TR del VIH-1. 
Una: Se detecté solo una mutacién en et genoma de la TR del VIH-1. 
Dos: Se encontraron dos mutaciones en el genoma de la TR del VIH-1 
Mas de dos: La presencia de dos o mas mutaciones en et genoma de la TR de! VIH-1. 

Tabla 8. Numero de pacientes por frecuencia de mutaciones inductoras de resistencia, al momento 
de la falla terapéutica segun los medicamentos que adicioné la terapia combinada 

  

Mas de dos 
mutaciones 

Dos 
Mutaciones 

Una 
Mutacién 

No se detectaron 
mutaciones 

Medicamentos que 

adiciono la terapia 
combinada 
  

2AN+11P 

1AN+11P 

1 — 

= 1 

  

  

  

  

Continuaci6n de la 1 1 1 1 
Terapia doble + 11P 
  = 3 Continuacién de la 1 
terapia aditiva + 1IP               

2AN + 1IP: Dos analogos de nucledsidos (AZT + ddl) junto al inhibidor de proteasas (SQV) capsulas 
de gel duro. 

1AN + 4IP: Un andiogo de nucledsida (ddl) mas el inhibidor de proteasas (SQV)capsulas de gel duro 
Continuacién de la terapia doble + 1IP: Recibid desde el inicio terapia con AZT y ddl a la cual la 
terapia combinada soto agregd SQV capsulas de gel duro. 

Continuacién de ta terapia aditiva + 11P: Recibié al inicio monoterapia con AZT y posteriormente se 
adicion6 ddi 6 ddC. a este tratamiento ia terapia combinada inicamente agrego SQV en capsulas de 
gel duro. 

as
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ANEXO 1 

NOMBRE CEDULA 
EDAD 
ORIGEN PROCEDENICIA 

FECHA DEL DIAGNOSTICO 

PESO (PERCENTIL) 

FORMA DE TRANSMISION PERINATAL Si NO TRANSFUSION Si NO 

  

RECIBIO PREVIAMENTE MEDICACION ANTIRRETROVIRAL: sl NO 

MEDICAMENTOS USADO bosis TIEMPO 

ESTADIO 

CARGA VIRAL AL INICIO DEL TRATAMIENTO {FECHA) 

CONTEO DE CD4 INICIO DEL TRATAMIENTO (FECHA) 

MEDICAMENTOS INICIADOS bosIsS 

INDICACION DE CAMBIO DE TRATAMIENTO {FECHA) 

RECUENTO DE CD4 

CARGA VIRAL ( LOGARITMO EN BASE 10) 

PROGRECION CLINICA DE LA ENFERMEDAD Ss! NO 

NUEVO ESQUEMA DE TRATAMIENTO (FECHA). 

MEDICAMENTOS EMPLEADOS Dosis 

MEDICAMENTOS CONCOMITANTES UTILIZADOS .
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