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RESUMEN

INTRODUCCION: EIl Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) es un
retrovirus que se propaga a través de determinados liquidos corporales y
ataca el sistema inmunitario del cuerpo, en especial a las células CD4, lo que
ocasiona inmunodepresion en el paciente lo cual lo hace proclive a adquirir
enfermedades infecciosas. Para el inicio de la terapia antirretroviral en nifios
se debe realizar un manejo multidisciplinario. Existen varios esquemas para
el tratamiento, asi también recomendaciones dadas por la OMS y algunas
incluidas en las guias propias del pais. El fracaso o fallo del TARV se refiere
a la respuesta suboptima al inicio de la terapia o falta de respuesta mantenida
a esta. El fallo virolégico se define como un nivel de carga viral sostenido por
encima de 5000 ARN/mm?3 copias y cuando se mantienen niveles
anormalmente elevados de copias en mas de una ocasion con varias
cuantificaciones de cargas virales con un intervalo de 30 dias entre estas.
MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, retrospectivo,
transversal y analitico mediante la recoleccién de datos por medio de revision
de historias clinicas, la entrada y gestion de los datos se hizo por medio de
una base de datos en Excel. El tamafio de la poblacién fue de 559 pacientes
siendo la muestra de 228 pacientes, el nivel de confianza fue del 95% vy el
margen de error del 5%. El método de muestreo fue aleatorio. RESULTADOS:
Se observdé que el 32.02% de ha utilizado el esquema antirretroviral
AZT+3TC+EFV llegando a tener una resistencia del 28.3% asociado a un fallo
virologico del 32% con buena respuesta inmunolégica y clinica. La edad mas
frecuente para la resistencia a los farmacos antirretrovirales es de 14 afios y
es por la mala adherencia que tiene estos pacientes por el abandono o
desinterés del tratamiento. CONCLUSION: Existe alta prevalencia de
resistencia a la primera linea de esquema antirretrovirales asociado a fallo
virolégico con buena respuesta inmunologica y clinica, por ende,
consideramos que se haga un manejo multidisciplinario para asi disminuir la
alta tasa de resistencia a estos farmacos como también consideramos que se
haga un test de resistencia para poder tratar al paciente de manera optima y
segura.

Palabras Claves: VIH, resistencia antirretroviral, nifios, fallo virolégico

XV



l. INTRODUCCION

El VIH permanece siendo uno de los mayores problemas para la salud publica
mundial, se ha cobrado ya mas de 35 millones de vidas. En 2016, un millén
de personas fallecieron en el mundo por causas relacionadas con este virus?.
La aparicion de resistencia a los farmacos es una de las principales causas
de fracaso en los tratamientos antirretrovirales. La resistencia es debido a
mutaciones en el genoma viral que se traducen en una disminucion de la
sensibilidad del VIH a uno o varios farmacos?. La farmacorresistencia es mas
predispuesta a aparecer cuando una persona no puede 0 no toma sus
medicamentos tal y como se le ha prescrito. Una vez que se ha desarrollado
la resistencia, la cepa resistente del virus puede transmitirse de una persona
a otra. La resistencia a los farmacos puede resultar en un fracaso del
tratamiento, lo que significaria que los medicamentos ya no pueden mantener
el virus bajo control. Si esto ocurre, serd necesario aplicar un régimen de

tratamiento antirretrovirico alternativo?.

La mala adherencia por diversos motivos como la falta de cumplimiento, las
diversas interacciones medicamentosas, la eficacia del farmaco, y la
posibilidad de resistencia previa o adquirida son datos que deben ser
considerados para evaluar las indicaciones de estudios de resistenciad. Por
ello es necesario identificarlas a través de estudios especializados como
genotipicos, fenotipicos y asi poder personalizar cualquier esquema
terapéutico al maximo cualquier régimen terapéutico’. Los ensayos
genotipicos son capaces de detectar mutaciones del virus que confieren
grados de resistencias. Los ensayos fenotipicos delimitan la concentracién de
farmaco que retrasan el crecimiento en cultivo del VIH. El resultado se expone
como la concentraciéon del farmaco, que se disminuye en un 50% el
crecimiento del virus en cultivo (IC50)°. En la interpretacion de las pruebas de
resistencia es importante tener en cuenta el subtipo viral, que puede ser
identificado con las pruebas de resistencia basadas en la secuenciacion de
los genes de la proteasa y de la retrotranscriptasa inversa. La prueba de
resistencias genotipica se realizara cuando el nifio esté aun tomando la

medicacion o la haya interrumpido por un maximo de dos semanas antes. La
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base racional para este proceder esta en el hecho de que bajo tratamiento la
cepa viral que vamos a analizar es aquella que ha seleccionado la mutacion
de resistencia. Si se realiza la prueba sin tratamiento, es posible que la ‘cepa
salvaje haya proliferado y la variante resistente pase a ser tan minoritaria que
no tenga peso en el andlisis de mutaciones. Debe recordarse que cuando las
variantes resistentes constituyen menos del 20 % del total de la poblacion viral

pueden no ser detectadas®.

OBJETIVOS GENERAL

Determinar la asociacion del fallo virolégico dentro de la resistencia a los
farmacos antirretrovirales en pacientes pediatricos con VIH de 5 a 14 afios en
el Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante en el periodo enero
2014 — diciembre 2018”.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la edad es mas frecuente de resistencia a los farmacos

antirretrovirales.

2. ldentificar los motivos que causan la mala adherencia al tratamiento

antirretroviral.

3. ldentificar el esquema antirretroviral que haga mas resistencia.



II. ~ MARCO TEORICO

VIH GENERALIDADES

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) es un retrovirus que se
propaga a través de determinados liquidos corporales y ataca el sistema
inmunitario del cuerpo, especificamente las células CD4, esta destruccion
ocasiona inmunodepresion en el paciente lo cual lo hace proclive a adquirir
enfermedades infecciosas por microorganismos oportunistas e incluso
patologias oncologicas dando asi lugar al padecimiento de Sindrome de
inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)*. SIDA es la asociacion de la infeccién por
VIH con una enfermedad asociada de SIDA, por ejemplo: tuberculosis,
infeccién por citomegalovirus, candidiasis, histoplasmosis, herpes zoster, etc®.

Biolégicamente el VIH es un Retrovirus, perteneciente al género Lentivirus, el
cual a su vez se subdivide en 1y 2. Este virus es una particula que mide 100
nm de diametro, segun ciertos estudios adoptan una forma esférica y se
encuentra formado por una bicapa lipidica que la adquiere de la célula diana
en la cual se insertan 72 proteinas glicosiladas necesarias para el proceso de
acoplamiento a la célula. El VIH se conforma de 3 genes principales: gag, env
y pol. Este ultimo es el que permite la codificacion de la enzima transcriptasa
inversa, proteasa, integrasa y demas genes denominados integradores
necesarios para la replicacion viral. Todo este proceso de replicacion viral
induce a la muerte celular y la apoptosis en especial cuando el virus infectante
es el tipo 2. El tropismo celular del virus se dirige hacia los linfocitos T

cooperadores que tienen el marcador CD4’.

Las principales alteraciones en lo que respecta a la inmunidad celular son el
incremento de la reaccién de hipersensibilidad, de la actividad citotdxica
TCD8+ y la consecuente disminuciéon del numero de los linfocitos T CD4+.
Las principales alteraciones presentadas en la actividad humoral son la
activacion del linfocito B, como resultado da la formacién de autoanticuerpos,
reduccion de produccion de Inmunoglobulinas, y finalmente inmunosupresion
con la posterior predisposicion a la aparicion de enfermedades oportunistas y
neoplasias en el paciente. Entre sus propiedades bioldgicas se conoce que el

virus se inactiva mediante el calor, uso de desinfectantes y también es
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sensible a la desecacién al ambiente externo. Con lo que respecta al VIH tipo
1 se conocen cuatro grupos principales: M, N, Oy P. El grupo N, Oy P se
limita a Africa Subsahariana, son de baja prevalencia. El grupo M se ha
encontrado 10 subtipos diferentes que van de la A a la J, es el que se ha
extendido fuera de Africa y es el responsable del 97% de los casos de VIH a
nivel mundial’. Tanto in vitro como in vivo se presentan diferencias en las

caracteristicas biolégicas de estos subtipos’.

Se ha sugerido que algunos tipos y subtipos del virus se asocian a diferentes
mecanismos de transmision, se podria decir que tienen un tropismo por el
medio de transmision. El subtipo B se lo asocia méas a las relaciones sexuales
homosexuales y consumidores activos de drogas por via intravenosa. Los
subtipos C y E se relacionan a la transmision heterosexual, reproduciéndose
mas facilmente en las células de Langerhans de la mucosa vaginal, cérvix y
prepucio y en menor cantidad en la pared de la mucosa del recto. Otra
diferencia interesante la encontramos en el subtipo E el cual afecta menos los
niveles de los linfocitos CD4 en comparacién con lo que ocurre con el subtipo
BS. El subtipo B se encuentra en el continente americano, Europa, Australia,

Japon y el Caribe.

El VIH tipo 2 se encuentra en gran mayoria en Africa, India y en menor
cantidad en Sudamérica. Aunque cada vez mas se detectan diferentes
subtipos en una misma region modificandose la biogeografia del VIH, esto nos
dice que en futuro quizas no muy lejano cualquier especie, subtipo o subgrupo
de VIH puede encontrarse en cualquier regidn y mas especificamente, en

cualquier parte del planeta®.
VIH EN NINOS

Segun los datos mas actuales de la ONU, en el 2017 existen 1.8 millones de
nifios menores de 15 afios viviendo con VIH, 180 000 nuevos casos de VIH
reportados y 110 000 muertes asociadas al VIH a nivel global’. En el Ecuador
se reportaron menos de 100 muertes asociadas a VIH en el 2017, de 100
nuevas infecciones y 600 personas viviendo con VIH en el grupo etario antes

mencionados.



DIAGNOSTICO DE VIH EN NINOS

El diagnostico de VIH en nifios se realiza dependiendo la edad vy el tipo de
transmision. A los primeros 18 meses de vida, las pruebas seroldgicas no son
validas ya que se ven afectadas por la presencia de los anticuerpos IgG de la
madre; en estos pacientes se realiza Ginicamente deteccién de cargas viraless.
En pacientes que se los capta tardiamente se realizan pruebas
convencionales como ELISA de tercera generacion y cuarta generacion que
detectan anticuerpos y el antigeno p24, las cuales también reducen el periodo
de ventana en 13 — 15 dias aproximadamente. Ante una urgencia se pueden
usar pruebas rapidas basadas en aglutinacion que interpretan a simple vista.
Como prueba confirmatoria se usa mas frecuente el Western Blot (WB). A
continuacion, se presenta el algoritmo publicado por la Guia para el

Diagnéstico y Tratamiento de VIH en Embarazadas y nifios del MSP*®,

Hijo de madre

| infectada por VIH |

No recibe Recibe lactancia
>18meses  +— jactanciamaterna— > 18 meses materna
i i 1
Estudio Realizar de forma
Estudio serol6gico (cazgrsog\.::es)
irolégi convencional. Sachbtats
vnr|o cg (prueba de test virologicos
alas4- ‘ree
semanas tamizaje Ta'?:gaa:ci:'ra
de vid seguida de i J
e vida prueba el ultimo test se
. hara 6 semanas
confirmatoria) después qg %
suspension
positivo negativo absoluta de
1 1 la lactancia.
repetir repetir positivo negativo
en 4 semanas en 4 semanas
1 1 l 1
sitivo negativo sitivo informar informar
pol €9 1 e 1 positivo negativo
informar informar repetir
positivo negativo en 2 o0 3 meses
i
positivo
1
informar
positivo

Fuente: MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTMI y equipo técnico de OPS



TRATAMIENTO EN NINOS

Para el inicio de la terapia antirretroviral en nifios se debe realizar un manejo
multidisciplinario que incluya la evaluacion del entorno social del nifio en el
cual se incluye la identificacion de un cuidador responsable el cual se
encuentre bien informado sobre todo lo que respecta a la patologia del

paciente3.

La eleccion de los farmacos debe ser estudiada con cuidado debido a los
posibles efectos adversos que presentan lo que causa fallas de adherencia al
tratamiento. También se debe considerar tratamientos previos, interacciones

farmacoldgicas, posologia y disponibilidad de estos?!?.

Los farmacos antirretrovirales basan su mecanismo de accion en la etapa de
replicacion que se encuentre el virus en la célula. En primer caso inhiben la
transcriptasa inversa blogueando asi la sintesis de la cadena de ADN, también
inhiben la proteasa evitando la formacién de diferentes particulas virales
maduras®. A continuacion, se enumera los farmacos disponibles segin la

familia a la que pertenezcan?.

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA ANALOGOS DE LOS
NUCLEOSIDOS (ITIAN)

Los farmacos disponibles son:
e Zidovudina (AZT)
e Tenofovir (TDF)
e Lamivudina (3TC)
e Emitricitabina (FTC)
e Abacavir (ABC)

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA NO NUCLEOSIDOS
(ITINN).

Los farmacos disponibles son:
e Efavirenz (EFV)
e Nevirapina (NVP)

¢ Rilpirivina



Etravirina

Delavirdina

INHIBIDORES DE LA INTEGRASA (INSTI)

Los farmacos disponibles son:

Raltegravir (RTG)
Elviltegravir

Dolutegravir

INHIBIDORES DE LA PROTEASA (IP)

Los farmacos disponibles son:

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO DE TARV EN NINOS

Existen variados esquemas para el tratamiento, asi también recomendaciones
dadas por la OMS y algunas incluidas en las guias propias del pais. Estos
esquemas farmacolégicos también dependen el establecimiento de salud en
el cual se administra ademas de la experticia del profesional de salud tratante.
En esta investigacion se usara como referencia las guias de practica clinica
del Ministerio de Salud Publica (MSP) y las Guias Clinicas para el Tratamiento
Antirretroviral de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)3. A continuacion,

en la Tabla N°1, se muestra los esquemas propuestos por el MSP para el

Ritonavir (RTV)
Lopinavir (LPV)
Saquinavir (SQV)
Indinavir (IDV)
Darunavir (DRV)

tratamiento antirretroviral®.



Combinaciones de analogos de los nucledsidos (ITIAN ) con no andlogos de
los nucledsidos (ITI NN)
ITINN + Dos ITIAN
ITINN < 3 afios: Nevirapina*
ITINN > 3 anos Efavirenz
ITIAN preferentes: En < 2 afios: Zidovudina + Lamivudina. En > 2 aflos TDF +
3TC (o FTC)
Combinacién anternativa: Abacavir + Lamivudina
Combinaciones con Inhibidores de la Proteasa (IP) + analogos de los nu-
cledsidos (ITIAN )
Indicada en caso de exposicion previa a Nevirapina o resistencia conocida a
Nevirapina
Un IP +Dos ITIAN
IP: < 6 afios: LPV/r
> 6afios ATV/r; o LPV/r
ITIAN preferentes: En < 2 afios: Zidovudina + Lamivudina. En > 2 afios TDF +
3TC (0 FTC)
Combinacion anternativa Abacavir + Lamivudina

Combinaciones de 3 ITIAN:
Combinaciéon de menor potencia que deben utilizarse exclusivamente cuan-
do no haya otra opcion; deben incluir Abacavir.

Fuente: MSP/PNS equipo técnico de apoyo en VIH nifios/as y PTMI y equipo técnico de OPS

*La combinacian de inicio no podra incluir Nevirapina ni Efavirenz en aquellos nifos que resultaron infectados y estuvieron expuestos,
intrautero o perinatalmente, a Nevirapina.

Actualmente para iniciar el tratamiento antirretroviral se usa una combinacion
de dos inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos con un no
analogo de los nucledsidos. La recomendacién propuesta en el actual

esquema es: Tenofovir (TDF) + Lamivudina (3TC) + Efavirenz (EFV)%.

En la siguiente tabla (Tabla N°2) se muestra el esquema de primera linea
propuesto por la OMS??,

Nifos de 3 a 10 afios y Adolescentes (10 a 19 afios) de
adolescentes de peso < 35 kg peso > 35 kg

Preferido ABC? + 3TC + EFV TDF + 3TC (o FTC) + EFV®

ABC + 3TC + NVP

AZT + 3TC + EFV AZT + 3TC + EFV
Alternativos AZT + 3TC + NVP AZT + 3TC + NVP
TDF + 3TC (o FTC) + EFV TDF + 3TC (o FTC) + NVP
TDF + 3TC (o FTC) + NVP
. . . d4T® + 3TC + EFV ABC + 3TC + EFV
Circunstancias especiales®
d4Th + 3TC + NVP ABC + 3TC + NVP

Cuadro tomado de la guia de Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la

prevencion de la infeccién por VIH de OMS.

Estas recomendaciones se aplican a nifios y adolescentes que vayan a iniciar
un TAR de primera linea. En nifios y adolescentes que ya estén tomando
regimenes que contengan ABC, este puede sustituirse sin peligro por TDF en
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caso de que sea necesario por motivos programaticos. En nifios y
adolescentes que estén tomando regimenes que contengan d4T y en los que
no haya signos de fracaso del tratamiento, la d4T puede sustituirse sin peligro
por ABC o TDF. Pese a la inexistencia de evidencias directas, también se
puede considerar la posibilidad de sustituir la AZT por ABC o TDF con el
objetivo de simplificar y armonizar los regimenes terapéuticos en diferentes
grupos de edad. La inclusion del TDF en los regimenes ARV iniciales para
nifios coinfectados por VHB ofrece la potencial ventaja adicional de reducir la
seleccion de cepas de VIH resistentes a la 3TC, lo cual puede poner en peligro
futuras opciones terapéuticas contra el VHB2.

El uso de la d4T debe limitarse a aquellas situaciones en las que haya
sospecha o confirmacién de efectos téxicos de la AZT y no haya acceso al
ABC ni al TDF. La duracion del tratamiento con d4T debe ser lo mas breve

posiblel®.

Entre las circunstancias especiales se pueden incluir aquellas en las que los
regimenes preferidos o alternativos no estén disponibles o no sean
apropiados debido a efectos téxicos importantes, se prevean interacciones
farmacoldgicas, existan problemas de adquisicién y suministro de farmacos u

otras?.

Al igual que el esquema propuesto por el MSP, el presentado por la OMS
coincide en la misma combinacién de farmacos, con ciertas diferencias que

orientan a poder tomar combinaciones alternativas de ciertos farmacos?.

Con lo que respecta a la segunda linea de tratamiento se debe iniciar con un
inhibidor de proteasas y dos inhibidores de la transcriptasa no nucleésidos a

eleccion??,

FALLO Y RESISTENCIA DE TRATAMIENTO EN TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL

El fracaso o fallo del TARV se refiere a la respuesta suboptima al inicio de la
terapia o falta de respuesta mantenida a esta. Existen criterios clasificatorios
para este fallo los cuales son:

¢ Fallo virologico
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e Fallo inmunolégico

e Fallo clinico

El fallo virologico se define como un nivel de carga viral sostenido por encima
de 5000 ARN/mm?3 copias. Cuando se mantienen niveles anormalmente
elevados de copias en mas de una ocasion con varias cuantificaciones de
cargas virales con un intervalo de 30 dias entre estas, se considera fallo
virolégico®. Es primario cuando nunca alcanzaron respuesta terapéutica
Optima y secundario cuando luego de alcanzar respuesta Optima al
tratamiento se elevaron las copias por encima de 5000 en cuantificacion de
carga viral. Fallo inmunolégico ocurre cuando el nivel celular CD4 no se eleva
en relacion con el nivel basal luego de minimo 8 semanas con TARV. Al igual
que el fallo virolégico, se considera primario cuando el nivel celular CD4 no se
elevdo con TARV en ningln momento y secundario cuando alcanzo una
elevacion Optica con relacion al nivel basal pero luego descendio el nivel
celular CD4. El fallo clinico se considera cuando hay aparicion de
enfermedades oportunistas definitorias de sida luego de 12 semanas de inicio
del TARVS. A continuacion se (IMAGEN N°3) se detalla los criterios para cada

uno de los fallos.

Virolégicos Respuesta viral incompleta:

Supresian viral Incompleta tras el Iniclo de una pauta poten-

clalmente supresora en los primeros 12 meses

Rebote viroldgico

Tras un supresion completa de la replicacian viral, vuelve a

detectarse en plasma el RNA viral

(LIGITLEIGT TR Respuesta incompleta a la TARGA

cos = Menores de 5 afos: CD4 < 15 % e Incapaz de aumentar al
menos un 5 % tras 1 afo de tratamiento
Mayores de 5 afios: puede usarse numero absoluto de
CD4/mm*: < 200 e incapaz de aumentar al menos 50
células, tras un afo de tratamiento.

Deterloro iInmunolagico,
Cualquier edad: disminucién sostenida de un 5% en los
CDA existentes al Inlclo de la TARGA
Mayores de 5 afos, disminucion en el numero absoluto
CDA4 por debajo del nivel al inicio de la TARGA

Clinicos Deterioro neuroldgico progresivo

Pacientes que presenten 2 0 mas de los siguientes criterlos
Enlentecimiento o cese del crecimiento cerebral (perimetro
cefallco)

Disminucion de la funcion cognitiva (test psicomeétricos)
Disfuncidn motora

Fallo de medro

Disminucion sostenida de la velocidad de crecimiento a pe-
sar de una alimentacion y nutriciéon adecuada

Infecciones recurrentes o graves

Persistencia o recurrencla de cuadros definitorios de sida u
otras Infecclones graves

Fuente: Guia de Préactica Clinica del MSP.
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CRITERIOS DE FRACASO DE TRATAMIENTO

La resistencia del VIH a la terapia antirretroviral es una de las principales
causas de fallo terapéutico®. La falta de cumplimiento, las interacciones entre
farmacos, la potencia de este, y la posibilidad de resistencia previa o adquirida
son datos que deben ser considerados para determinar las indicaciones de
estudios de resistencia’®>. En la poblacién pediatrica, el inadecuado
cumplimento es una causa importante para el fallo terapéutico ya que la
frecuencia diaria de la toma o incluso el mal sabor de los farmacos lleva a la

aversion por parte del paciente®.

Los tipos de resistencia se clasifican en primaria y secundaria. La resistencia
primaria ocurre en pacientes infectados que no han sido tratados con TARV
de ninguln tipo, es decir fueron transmitidos con un virus resistente de otro
portador. La resistencia secundaria, por el contrario, se da por la presion
selectiva que ejerce la TARV sobre el virus. Para poder determinar el tipo de
mutacion y asi la resistencia del virus existen dos tipos de pruebas de
resistencia, las genotipicas y las fenotipicas®. Los ensayos genotipicos son
capaces de detectar mutaciones del virus que confieren grados de
resistencias. Los ensayos fenotipicos delimitan la concentracién de farmaco
gue retrasan el crecimiento en cultivo del VIH. El resultado se expone como
la concentracion del farmaco, que se disminuye en un 50% el crecimiento del
virus en cultivo (IC50). La principal ventaja de la prueba fenotipica es que nos
da a conocer el efecto de la suma de todas las mutaciones en la
susceptibilidad del virus®. Las guias actuales en el pais consideran que antes
de iniciar el TARV, es de utilidad, pero no obligatoria una prueba de
resistencia. La guia considera iniciar el tratamiento basado en la vigilancia
epidemioldgica. Cuando exista sospecha de fallo virolégico, antes de retirar el
tratamiento, se recomienda realizar pruebas de resistencia tanto fenotipica

como genotipicas.
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Ill.  MATERIALES Y METODOS
Hipotesis
Alta tasa de resistencia a los farmacos antirretrovirales de primera linea por
fallo virolégico

Metodologia

Es un estudio observacional, retrospectivo, transversal y analitico mediante la
cual la recoleccién de datos se hizo por medio de revision de historias clinicas
donde se verifique la enfermedad del paciente, su primer tratamiento y
tratamiento actual y la Ultima cuantificacion de su carga viral y CD4, por
consiguiente, la entrada y gestion de los datos seré por medio de una base de

datos en Excel; ademas de cumplir con los criterios de inclusion y exclusion.

El tamafio de la poblacion es de 559 pacientes, el nivel de confianza sera del
95% vy el margen de error del 5%. La muestra de la poblacion es de 228
pacientes. El método de muestreo es aleatorio. La tabulacién final de los
datos se paso de la base de Excel a una base de datos creada por el programa

IBM SPSS donde se hicieron las tablas y los graficos.

VARIABLE DEFINICION ESCALA INDICADOR
SEXO Conjunto de las Nominal Femenino
peculiaridades que dicotémica _
Masculino

caracterizan los

individuos de una

especie

EDAD Tiempo transcurrido a Cuantitativa Tiempo de afios
partir del nacimiento de discreta cumplidos
un individuo

CUANTIFICACION | Término empleado que Cuantitativa <40
DE CARGA VIRAL | miden la cantidad de continua

, . 41 a 200
material genético del VIH

en sangre. Los 201 - 1.000

resultados de una prueba
1.001 - 100.000
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CDh4

ESQUEMA
ANTIRRETROVIRAL

ADHERENCIA

MOTIVO

de carga viral se
expresan como el
namero de copias de
ARN del VIH en un

mililitro de sangre.

El conteo de CD4 se usa

para vigilar la salud del

sistema inmunitario en

personas infectadas con

el VIH

El uso diario de una

combinacion de

medicamentos contra el

VIH (conocido como

tratamiento contra el VIH)

para tratar dicha

infeccion.

Mostrar conformidad con

las ideas o las opiniones

de alguna cosa

Causa que determina la
existencia de una cosa o

la manera de actuar de

una persona.

* Criterios de inclusion:

14

Nominal

politbmica

Nominal

politbmica

Nominal

politbmica

Nominal

politbmica

>100.000

Sin inmunosupresion

Inmunosupresion

moderada

Inmunosupresion

grave

TDF + 3TC (FTC) +
EFV

AZT + 3TC + EFV
AZT + 3TC + NVP

TDF + 3TC (FTC) +
NVP

AZT + 3TC + LPVIr
ABC + 3TC + EFV
Si

No

Desconoce dx
Conoce dx
Desinterés

Adulto responsable

Medicacion



- Niflos/as de 5 a 14 afios

- Nifios/as con diagndstico de VIH
- Cuantificacion de carga viral

- Cuantificacion de CD4

Criterios de exclusion:

- Nifios/as que tengan otras enfermedades

- Niflos/as mayores de 15 afios
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V. RESULTADOS

En este estudio se observé que, de los 228 pacientes de la muestra tomada
de 559 pacientes en total, el 32.02% (tabla 1) ha utilizado el esquema
antirretroviral AZT + 3TC + EFV llegando a tener una resistencia del 28.3%
asociado a un fallo virologico del 32% (tabla 2); seguido del esquema
antirretroviral ABC + 3TC + EFV con un 23.7% llegando a tener una resistencia
del 26,8% asociado a un fallo virologico de 24,7%y TDF + 3TC (FTC) + EFV
con un 22.8% teniendo como resistencia el 22,8% asociado a un fallo

virolégico del 23%.

El fallo virologico se lo puede asociar a la adherencia siendo el mas frecuente
la mala adherencia con un porcentaje del 60,4% (tabla 3) la cual puede ser
producida por varios motivos, siendo el mas vinculado el desinterés/abandono
por parte del paciente con el 26.3% (tabla 4) seguido por la medicacion en un
24.8% refiriéndose por medicacion a la ingesta de mdltiples tabletas o por
efectos adversas de esta, y la edad mas frecuente de abandono del

tratamiento es a los 14 afos con el 42.9%.

Dentro de la resistencia a los farmacos antirretrovirales asociado al fallo
virolégico se encuentra con una carga viral detectable (41 — 200) del 31%
seguido de una carga viral detectable (201 — 1000) el 19,5 % y alto cd4 sin

inmunosupresion del 44,8% (tabla 6).

Por lo consiguiente en nuestro estudio existe una alta resistencia al esquema
antirretroviral AZT + 3TC + EFV asociado a fallo virol6gico con una buena

respuesta inmunoldgica y clinica.

TABLA 1
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido TDF + 3TC (FTC) + EFV 52 22.8 22.8 22.8
AZT + 3TC + EFV 73 32.0 32.0 54.8
ABC + 3TC + EFV 54 23.7 23.7 78.5
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AZT + 3TC + LPVIr

ABC + 3TC + LPV/r

Total

26 11.4
23 10.1
228 100.0

11.4

10.1

100.0

89.

100.

9

0

Fuente: Hospital Dr. Francisco de Icaza Bustamante Autores: Kelly Abadie Chalen. Alfonso Piedra Galarza.

TABLA 2

FALLO VIROLOGICO RESISTENCIA
TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL Sl NO PRESENTE AUSENTE
TDF + 3TC (FTC) + 40 76.9% 23.0% 12 23.1% 22.2% 29 55.8% 22.8% 23 44.2% 22.8%
EFV
AZT + 3TC + EFV 56 76.7% 32.2% 17 23.3% 31.5% 37 50.7% 36.6% 36 49.3% 28.3%
ABC + 3TC + EFV 43 79.6% 24.7% 11 20.4% 20.4% 34 63.0% 26.8% 20 37.0% 19.8%
AZT + 3TC + LPVIr 19 73.1% 10.9% 7 26.9% 13.0% 9 34.6% 7.1% 17 65.4% 16.8%
ABC + 3TC + LPV/r 16 69.6% 9.2% 7 30.4% 13.0% 19 82.6% 15.0% 4 17.4% 4.0%

Fuente: Hospital Dr. Francisco de Icaza Bustamante Autores: Kelly Abadie Chalen. Alfonso Piedra Galarza.
TABLA 3
FALLO VIROLOGICO*ADHERENCIA
ADHERENCIA
Sl NO Total

FALLO VIROLOGICO  SI Recuento 67 102 169

% dentro de FALLO 39.6% 60.4% 100.0%

VIROLOGICO

% dentro de ADHERENCIA 70.5% 76.7% 74.1%

NO Recuento 28 31 59

% dentro de FALLO 47.5% 52.5% 100.0%

VIROLOGICO

% dentro de ADHERENCIA 29.5% 23.3% 25.9%
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Total Recuento 95 133 228

% dentro de FALLO 41.7% 58.3% 100.0%
VIROLOGICO
% dentro de ADHERENCIA 100.0% 100.0% 100.0%

Fuente: Hospital Dr. Francisco de Icaza Bustamante Autores: Kelly Abadie Chalen. Alfonso Piedra Galarza.

TABLA 4
ADHERENCIA*MOTIVO
MOTIVO
ADULTO
DESCONOCE CONOCE DESINTERES/ A
ADHERENCIA DX DX ABANDONO CARGO MEDICACION Total
Sl Recuento 10 47 1 36 1 95
% dentro de 10.5% 49.5% 1.1% 37.9% 1.1% 100.0%
ADHERENCIA
% dentro de 37.0% 60.3% 2.8% 67.9% 29% 41.7%
MOTIVO
NO Recuento 17 31 35 17 33 133
% dentro de 12.8% 23.3% 26.3% 12.8% 24.8% 100.0%
ADHERENCIA
% dentro de 63.0% 39.7% 97.2% 32.1% 97.1% 58.3%
MOTIVO
Total Recuento 27 78 36 53 34 228
% dentro de 11.8% 34.2% 15.8% 23.2% 14.9% 100.0%
ADHERENCIA
% dentro de 100.0% 100.0% 100.0%  100.0% 100.0% 100.0%
MOTIVO

Fuente: Hospital Dr. Francisco de Icaza Bustamante Autores: Kelly Abadie Chalen. Alfonso Piedra Galarza.
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TABLA 5

EDAD*ADHERENCIA
ADHERENCIA
Sl NO Total

EDAD 5 Recuento 2 14 16
% dentro de EDAD 12.5% 87.5% 100.0%

% dentro de ADHERENCIA 2.1% 10.5% 7.0%

6 Recuento 5 8 13
% dentro de EDAD 38.5% 61.5% 100.0%

% dentro de ADHERENCIA 5.3% 6.0% 5.7%

7 Recuento 7 4 11
% dentro de EDAD 63.6% 36.4% 100.0%

% dentro de ADHERENCIA 7.4% 3.0% 4.8%

8 Recuento 6 10 16
% dentro de EDAD 37.5% 62.5% 100.0%

% dentro de ADHERENCIA 6.3% 7.5% 7.0%

9 Recuento 7 6 13
% dentro de EDAD 53.8% 46.2% 100.0%

% dentro de ADHERENCIA 7.4% 4.5% 5.7%

10 Recuento 5 2 7
% dentro de EDAD 71.4% 28.6% 100.0%

% dentro de ADHERENCIA 5.3% 1.5% 3.1%

11 Recuento 13 7 20
% dentro de EDAD 65.0% 35.0% 100.0%

% dentro de ADHERENCIA 13.7% 5.3% 8.8%

12 Recuento 9 17 26
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% dentro de EDAD 34.6% 65.4% 100.0%

% dentro de ADHERENCIA 9.5% 12.8% 11.4%

13 Recuento 11 8 19

% dentro de EDAD 57.9% 42.1% 100.0%

% dentro de ADHERENCIA 11.6% 6.0% 8.3%

14 Recuento 30 57 87

% dentro de EDAD 34.5% 65.5% 100.0%

% dentro de ADHERENCIA 31.6% 42.9% 38.2%

Total Recuento 95 133 228
% dentro de EDAD 41.7% 58.3% 100.0%

% dentro de ADHERENCIA 100.0% 100.0% 100.0%

Fuente: Hospital Dr. Francisco de Icaza Bustamante Autores: Kelly Abadie Chalen. Alfonso Piedra Galarza.

TABLA 6
FALLO VIROLOGICO
Sl NO
CARGA VIRAL <40 33 54.1% 19.0% 28 45.9% 51.9%
41 a 200 54 73.0% 31.0% 20 27.0% 37.0%
201 —1.000 34 85.0% 195% 6 15.0% 11.1%
1.001 - 100.000 20 100.0% 11.5% 0 0.0% 0.0%
>100.000 33 100.0% 19.0% 0 0.0% 0.0%
CDh4 SIN INMUNOSUPRESION 78 61.4% 44.8% 49 38.6% 90.7%

INMUNOSUPRESION MODERADA 74 94.9% 425% 4 5.1% 7.4%

INMUNOSUPRESION GRAVE 22 95.7% 126% 1 43% 1.9%
Fuente: Hospital Dr. Francisco de Icaza Bustamante Autores: Kelly Abadie Chalen. Alfonso Piedra Galarza.
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FIGURA 1
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Frecuencia

TDF + SI;I"—E:V(FTC) + AFT+3TC+EFY  ABC+3TC+EFY  AZT +3TC+ PV ABC +3TC + PV

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Fuente: Hospital Dr. Francisco de Icaza Bustamante Autores: Kelly Abadie Chalen. Alfonso Piedra Galarza.

FIGURA 2
Grafico de barras
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Fuente: Hospital Dr. Francisco de Icaza Bustamante Autores: Kelly Abadie Chalen. Alfonso Piedra Galarza.

21



FIGURA 3

Grafico de barras
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Fuente: Hospital Dr. Francisco de Icaza Bustamante Autores: Kelly Abadie Chalen. Alfonso Piedra Galarza.

FIGURA 4
Grafico de barras
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Fuente: Hospital Dr. Francisco de Icaza Bustamante Autores: Kelly Abadie Chalen. Alfonso Piedra Galarza.
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V. DISCUSION

En los datos analizados se pudo evidenciar que efectivamente hubo una alta
tasa de fallo virolégico lo que produjo resistencia al TARV de primera linea. El
motivo por el cual ocurrié esto se debe en su gran mayoria a la falta de
adherencia por diversos motivos en los mas destacables se encuentran el
desinterés o abandono del tratamiento, medicacion ya sea por la cantidad de
tabletas que haya que ingerir o por los efectos adversos de las mismas, y el
factor edad, ya que juega un papel importante porque entre mas edad
presenten los pacientes, los cuidadores a cargados de ellos pierden mas la
autoridad por la etapa que saben cursar de rebeldia a esas edades. También
cabe destacar que en los resultados de este estudio llama la atencién que hay
una mejor adherencia en algunos pacientes cuando ya conocen su
diagnéstico, por lo que se recomienda hablar con los pacientes desde una
temprana edad.

El presente estudio presentd algunas limitaciones entre las cuales se
encuentra la falta de informacion acerca del nivel socioeconémico de los
pacientes. Falta de disponibilidad para la entrega por parte de la casa de salud
de los test de resistencia los cuales nos hubieran ampliado un poco mas la
informacion acerca de las mutaciones del virus que presentaron estos

pacientes.
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VI. CONCLUSIONES

En la actualidad el MSP recomienda que ante un paciente infectado se realice
un test de resistencia antes de iniciar tratamiento. Sin embargo, en la guia
también se menciona que debido a la escasa disponibilidad del test
mencionado y por la baja prevalencia de resistencias primarias, se realice
dicha prueba ante el fracaso de tratamiento de primera linea administrado
empiricamente. En nuestro trabajo pudimos ver que, contrario a lo que la guia
menciona, existe alta prevalencia de resistencia a la primera linea de
esquema antirretrovirales asociado a fallo viroldgico con buena respuesta
inmunoldgica y clinica, por ende, consideramos primordial realzar un test de

resistencia apenas haya confirmacion diagnostica de la enfermedad.

Durante el transcurso de esta investigacion, fue notorio observar una gran
cantidad de fallas en la adherencia al tratamiento por parte los pacientes
pediatricos ocurridos por diversos factores en especial el desinterés/abandono
del tratamiento y podemos recomendar que se haga un manejo
multidisciplinario junto con psicologia infantil y otras especialidades mas que
requieran entrar en contacto referente a esta enfermedad, y asi disminuir la
tasa de falla de adherencia ya que es un detonante para desarrollar tipos de

resistencia al tratamiento farmacologico.

Por ultimo, se debe invertir en adquirir el equipamiento necesario para contar
con la disponibilidad de los test de resistencia, para asi poder lograr un
tratamiento personalizado para cada paciente, con esto lograriamos menos

fallos de tratamiento y por ende menos resistencias.
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