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Introduccion: La resistencia a antirretrovirales compromete la efectividad del trata-
miento de pacientes con infeccion por VIH, llevando a falla virolégica e inmunoldgica,
deterioro clinico y comprometiendo tratamientos futuros. Los niflos y adolescentes tie-
nen mayor riesgo de desarrollo de resistencia asociados a terapias prolongadas, mala
adherencia y limitadas opciones terapéuticas. Se desconoce la prevalencia y patrones
de resistencia adquirida en poblacién pedidtrica panamena. Objetivos: Conocer la
prevalencia y describir los patrones de resistencia adquirida en poblacidn pediatrica
infectada con falla viroldgica en el periodo 2009-2019. Material y Método: Estudio
descriptivo. Se incluyeron sujetos menores de 18 aflos de edad, con al menos un afo
de tratamiento, en falla viroldgica y que contaban con una prueba de genotipaje. Se
realizé revision de los expedientes clinicos para la obtencién de los datos. Se describen
las caracteristicas demogréficas, historial de tratamiento, resistencia a familias de anti-
rretrovirales y mutaciones especificas. Resultados y conclusiones: 13 pacientes fueron
incluidos en el estudio de un total de 72 pacientes con infeccion de VIH atendidos en el
periodo de estudio, para una prevalencia de resistencia del 18% de sujetos en terapia
con resistencia. Se encontré 92% de resistencia a Inhibidores de la transcriptasa reversa
analogo de nucleésidos, 61.5% a inhibidores de la transcriptasa reversa no analogos
de nucledsidos y 23% de resistencia a Inhibidores de proteasa, las mutaciones M184V
y K103N fueron las mas frecuentes. Se requiere mantener la vigilancia de resistencia en
nifos con el fin de ajustar las recomendaciones de tratamiento.

Abstract

Introduction: Antiretroviral resistance compromises the effectiveness of the treatment
of patients with HIV infection, leading to virological and immunological failure, clini-
cal deterioration and compromising future treatments. Children and adolescents are
at increased risk of developing resistance associated with prolonged therapies, poor
adherence, and limited therapeutic options. The prevalence and patterns of acquired
resistance in the Panamanian pediatric population are unknown. Methodology: Des-
criptive study. Subjects under 18 years of age, with at least one year of treatment, in
virological failure and who had a genotyping test were included. A review of the clini-
cal records was carried out to obtain the data. Demographic characteristics, treatment
history, and at the time of genotyping, resistance to antiretroviral families and specific
mutations are described. Conclusions: 13 patients were included in the study of a total
of 72 patients with HIV infection attended in the study period, for a prevalence of 18%
of subjects on antiretroviral therapy. It was found 92% resistance to nucleoside rever-
se transcriptase inhibitor, 61.5% to non- nucleoside reverse transcriptase inhibitor and
23% resistance to protease inhibitor. The M184V and K103N mutation were the most
frequent. Surveillance of ARV resistance in children is required to adjust treatment re-
commendations.
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Introduccion

La disponibilidad de terapia altamente efectiva (TARV) a fina-
les de la década de los noventa, el desarrollo de nuevos anti-
rretrovirales (ARV) potentes y con pocos efectos secundarios
ha disminuido la mortalidad asociada al virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) , ha aumentado la sobrevida y
mejorado la calidad de vida de los pacientes infectados. A su
vez, el entendimiento del tratamiento antirretroviral como
medida epidemioldgica efectiva para la prevencién de nue-
vas infecciones, ha permitido plantear la estrategia 90-90-90,
y 95-95-95 que se espera ponga fin a la epidemia de VIH para
el ano 2030. '? Sin embargo, la resistencia a antirretrovirales
podria ser una limitante en alcanzar y mantener esta meta,
sobre todo en paises de recursos econémicos medios y limi-
tados sin acceso a las terapias que actualmente son conside-
radas de primera linea.

La resistencia afecta la habilidad que tiene el ARV de blo-
quear la replicaciéon viral con la consecuencia de fallo viro-
l6gico y eventualmente, inmunolégico y clinico. Las muta-
ciones de resistencia se producen de forma espontdnea y
se seleccionan durante la TARV si no se alcanza la supresién
total de la replicacion viral.

Los nifos y adolescentes tienen mayor riesgo de falla viro-
l6gica asociados al uso ampliado de ARV en embarazadas,
niveles subdptimos de ARV en sangre, a mala adherencia,
terapias prolongadas, escasa oferta de ARV en formulacio-
nes pediatricas y coformuladas, asi como factores familiares
y socioecondmicos. Comparado con los adultos los nifios tie-
nen mayor riesgo de falla viroldgica a los 5 aflos de terapia y
hasta un tercio de los nifios experimentarén falla virolégica a
los 2 afos de haber iniciado tratamiento.>* De acuerdo a pu-
blicaciones de Africa y Asia la mediana de resistencia adqui-
rida a inhibidores de la transcriptasa reversa no anélogos de
nucledsidos (ITINAN) era de 69.4% con un rango 12-95% en
el 20175 En Panama se reporta una resistencia transmitida
en menores de 12 meses de 12%°y un 3% de mutaciones de
resistencia adquirida de relevancia clinica de 3% en menores
de 25 afos.’

A pesar de esto, es muy limitada la informacién global en
resistencia adquirida en niflos y adolescentes comparada
con la informacién disponible para adultos. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) indic6é que para el 2017 ningun
pais contaba con encuestas de resistencia en poblacion pe-
diatrica.>®

El objetivo general del estudio fue conocer la prevalencia y
patrones de resistencia adquirida en poblacién pediatrica
atendida en el Hospital de Especialidades Pediatricas Omar
Torrijos Herrera (HEPOTH) con falla virolégica en el periodo
2009-2019. Los objetivos especificos fueron cuantificar la re-
sistencia a inhibidores de la transcriptasa reversa analogos
de nucledsidos (INTR), inhibidores de la transcriptasa reversa
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Tabla 1. Caracteristicas de sujetos con prueba de genotipaje de
acuerdo a sexo, edad, via de transmisién, ARV y resistencia.

Variable (N=13) (%, DE)
Sexo

Femenino 3(23)
Masculino 10 (77)
Edad al diagndstico (afios) 2.44 +£3.18
Via de transmision

Perinatal 13 (100)
Esquema de TARV de inicio

AZT, 3TC, LOP/rit 6 (46)
AZT, 3TC, NFV 2(15.4)
AZT,3TC, IDV 1(7.7)
AZT, DDI, LOP/rit 1(7.7)
AZT, DDI, IDV 1(7.7)
DA4T, 3TC, LOP/rit 1(7.7)
AZT/3TC/EFV 1(7.7)
Tlemp.o (.a\nos) entre falla y primera prueba de o ma
genotipaje ( N=6)

Mutaciones a cualquier ARV 13 (100)
Resistencia a ITIN 12 (92)
Resistencia a ITINN 8 (61.5)
Resistencia a IP 3 (23)

no andlogos de nucledsidos (INNTR), Inhibidores de proteasa
(IP) y determinar las mutaciones mas frecuentes en la pobla-
cion estudiada.

Material y método

Estudio descriptivo, se evaludé poblacion menor de 18 afos
de edad infectados por VIH en tratamiento ARV atendidos en
la clinica de TARV del HEPOTH. Se consideraron como crite-
rios de inclusion: sujetos menores de 18 afnos con infeccién
por VIH, en terapia antirretroviral, diagnosticados con falla
virolégica (Carga viral mayor a 50 copias /ml, confirmada en
dos muestras y con 24 semanas o mas de inicio de TARV) y
con prueba de genotipaje realizada en fallo virolégico. Los
criterios de exclusion fueron falta de acceso al expediente
clinico y/o del resultado de genotipaje. El universo del es-
tudio lo constituyeron pacientes pediatricos menores de 18
anos atendidos en la Clinica de TARV del HEPOTH en TARV
gue contaban con una prueba de genotipaje realizada en el
periodo 2009-2019. Se incluyeron sujetos que cumplieron
con todos los criterios de inclusién y sin ningun criterio de
exclusion. Los sujetos fueron captados de las listas de pa-
cientes atendidos en el sitio de investigacion, a quienes se
les realizd genotipaje en el periodo de estudio. Se realiz6 re-
vision del expediente clinico para obtener las variables de in-
terés. Con el objetivo de mantener la confidencialidad de los
datos de los sujetos, a cada sujeto se le asigné un nimero de
participante, los datos de identificacion de los participantes
s6lo fueron conocidos por el investigador.

Se utiliz6 el programa Statistical Package for the Social Scien-
ces (SPSS) para crear la base de datos y realizar el andlisis es-
tadistico. El protocolo fue aprobado el Comité Institucional
de Etica de la Investigacién de la Caja de Seguro Social. El
estudio constituye el trabajo de fin de Master sobre Infeccion
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Tabla 3. Sujetos con segundos y terceros genotipajes de acuerdo a
esquemas de TARV y mutaciones de Resistencia

Esquema
NuUmero TARV Mutaciones | Mutaciones
de seleccionado | en segundo en tercer Resistencia
sujeto con primer genotipaje | genotipaje
genotipaje
M184v,
D67N,
L210w, K101P, :;\5: ! E‘I-!-F({:
T215Y G190A ! y
X . NVP, RPV
No se Mutaciones | Mutaciones
X Alta: FPV/r,
realizaron mayores IP: mayores: Lpv/r, NFV
2 cambios por | M46l, 154V, | M4eél, 150V, Inrt)errr’1edi0'
genotipaje V82F, V82AV ’
) IDV/r,
L90OM Mutaciones
X sQV/r,
Mutaciones | menores: Baio nivel:
menores A71AV I;Rv/r '
IP: L23I, ¢
N88D, L89V
M18.4V 3TC, FTC,
Mutaciones L
mavores [P: bajo nivel
AZT, 3TC, v : de Ra ABC
6 ninguna - .
Lop/r . Potencial
Mutaciones L
menores bajo nivel
1P+ K20! de Ra NFV
K101P, 3TC, FTC
G190A EFV, ETR,
. NVP, RPV
Mutaciones .
e Alto nivel:
AZT, 3TC, M18av M4é6l, 150V, At
9 K101P, LPV/r, NFV,
EFV V82AV .
G190A Mutaciones Intermedia:
menores: FTUT, 1D,
A71AV ?QV./ r
Bajo nivel:
DRV/R
EFV, NVP
K103N, R
Va0l, intermedia:
P225H TPV/r, bajo
Mutaciones nivel:
AZT, ABC, mayores IP: ATV/r,
11 3TC, DRV/r 154V FPV/r,
! Mutaciones IDV/r,
menores LPV/r, NFV,
IP: L10l, sQv/r,
V11l, L33F, potencial
A71T bajo nivel
de R DRV/r

AZT: zidovudina, 3TC: lamivudina, ABC: abacavir, FTC: emtricitabine, DDI: didanosina,
DAT: estavudina, EFV: efavirenz, NVP: nevirapine, ETV: etravirine, RPV: rilpivirina, ATV/r:
atazanavir/ritonavir, DRV/r: darunavir/ritonavir, FPV/r: fosamprenavir/ritonariv, IDV:

indinavir, NFV: nelfinavir, Lop/r: lopinavir/ritonavir, SQN/r: saquinavir/ritonavir , TPV/r:

tripanavir/ritonavir

por VIH, Proyecto ESTHER, Universidad Rey Juan Carlos y Mi-
nisterio de Sanidad de Madrid, Espafia. Los investigadores
declaran no tener conflictos de interés. El estudio no conté
con patrocinio para su conduccion.

Resultados

En el periodo de evaluacién se atendieron 72 pacientes con
infeccion por VIH, 54.9% (39/72) del sexo femenino, 91.7 %
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de los sujetos adquirieron el virus por transmision vertical, 5
sujetos por via sexual y 1 por transfusién. Se realizé prueba
de genotipaje a 13 sujetos (18%), todos los pacientes genoti-
pados presentaron mutaciones de resistencia, 12/13 presen-
taron resistencia a mas de una familia de ARV. No se midio
resistencia primaria. La edad promedio al diagnéstico de los
sujetos genotipados fue de 2.44 + 3.18 afos, con predominio
del sexo masculino (Tabla 1). EITARV fue iniciado de forma de
inmediata en la mayoria de los casos con una edad promedio
de 2.71 +3.12 aiRos con una carga viral de inicio de 956890 +
959039.1y porcentaje de CD4 de 17.3 + 10.4. De acuerdo a la
clasificacion clinica del CDC 6 sujetos fueron clasificados en
estadio C, 2 en estadios A, 2 en estadio B, 1 en estado N y dos
sujetos carecian de datos en el expediente que permitieran
la clasificacion. El tiempo de TARV antes de primera falla fue
de 18.8 meses y el tiempo entre el diagnoéstico y la primera
prueba de genotipaje fue de 4.1 + 3.4 aios.

Zidodudina mas Lamivudina fue el esquema de INTR prefe-
rido (10/13) , asociados a un IP ( 12/13) y INNTR (1/13). EL
Lopinavir/ritonavir fue el IP utilizado con mayor frecuencia
(Tabla 1). Los pacientes recibieron un promedio de 2.4 +0.62
esquemas antes del primer genotipaje, Los cambios fueron
indicados por falla asociada a no tolerancia a los IP en 46%
de los casos, (6/13), 23% (2/13) efectos adversos ( anemia
asociada a AZT), desabastecimiento de ARV 15% (2/13), inte-
raccién medicamentosa con Rifampicina 7.7% (1/13) y sim-
plificacién del esquema 7,7%.

En el primer genotipaje 92% (12/13) presento resistencia a
INTR, siendo la mutacidon M184V la mas frecuente (11/12).
El 61% presento resistencia a INNTR con la mutacion K103N
como la mas frecuente (6/8). Tres pacientes (23%) presenta-
ron algun grado de resistencia a IP, sélo un sujeto presenté
alto nivel de resistencia a un IP. Los sujetos con resistencia a
IP habian recibido al menos 2 esquemas de TARV antes del
primer genotipaje, y un promedio de 5.7 + 4 aios de TARY,
(Tabla 2)

Conclusiones

En el estudio encontramos una prevalencia de 18% de resis-
tencia a algun ARV, siendo las mutaciones M184V y K103N
las mas frecuentes. Se observa la necesidad de adherirse a
las recomendaciones de realizar prueba de genotipaje inme-
diatamente se identifique el primer fallo virolégico con el fin
de recomendar la pauta mas adecuada para cada paciente de
acuerdo a su perfil de resistencia, edad y opciones terapéuti-
cas. Se requiere revisar y actualizar la guia nacional de terapia
antirretroviral en nifos y adolescentes donde se recomienden
como alternativas de primera opcidn ARV con mayor eficacia,
seguridad, y de mayor barrera genética asi como facilitar el
acceso a pruebas de genotipaje y a ARV en presentaciones
pedidtricas. Es necesario establecer programas nacionales
eficaces de vigilancia de resistencia en poblacion pediatrica 'y
adulta.
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Tabla 2. Sujetos con primer genotipaje de acuerdo a edad, tiempo en TARV, esquemas de TARV y mutaciones

Edad al

Tiempo en TARV
antes del primer

Esquema de TARV

Mutaciones

Resistencia a ARV

diagndstico genotipaje Primer genotipaje
(afos)
AZT AZT 3TC, FTC, bajo nivel de
2 5 3TC 3TC Klol\;ﬁsc\l/OSI RaABC
Lop/r EFV ! EFV, NVP
05 11 ?_%Z ?_?Z L74lV DDI, R intermedia a ABC
NEV e K103N EFV, NVP
AZT
6 2 3TC M18av 3TC, FTC
L10l
Lop/r
3TC, FCT, Intermedio a
AZT AZT 4T M184\(, M41L, L210W, T215Y | ABC, AZT,.D4T, DDI, TDF
) 10 DDI 3TC 3TC Mutaciones mayores IP: V32I, Alto nivel: Lop/r;
DV Lo Lo M4el, 147A. Mutaciones intermedio a ATV/r,
A P menores: K43T, A71V IDV/r, NFV, bajo nivel
DRV/r, TPV/r
3TC, ABC, AZT, D4T,
AZT AZT AZT M184V, A62AV, K70S, V75I, DDI, FTC, R intermedia
0.75 12 DDI 3TC 3TC Y111F, F116Y, Q151M a TDF
Lop/r Lop/r EFV V206M, G190A, F227L EFV, NVP, bajo nivel de
Ra ETR, RPV
3TC, FTC, bajo nivel de
RaABC
017 4 §$Z §$Z M184V EFV, NVP, RVP.
’ Lop/ EEV K103N, Y188L Potencial bajo nivel de
op/¥ RaETR
DAT AZT .
05 10 3TC 3TC M184MV 3TC, FTC, bajo nivel de
RaABC
Lop/r Lop/r
AZT AZT AZT
0.33 4 3TC 3TC 3TC K101P, K103S EFV, DLV, NVP, ETR
NFV Lop/r EFV
AZT AZT M184V 3TC, I.:TC, potencial bajo
4 ) 37C 37C K101Q nivel de R a ABC
NEV Lop/r Mutacion mayor IP: M46l, Resistencia intermedia
P mutaciones menores ninguna a NFV
AZT AZT M184V, V118I
1 3 3TC 3TC K103N, V106M, V108I EF\?TI\(I:{/ET(I:)LV
Lop/r EFV A71V ! !
M184V 3tC, FTC, potencial bajo
AZT DDI AZT No mutaciones a ITINN nivel de R a ABC
1.5 5 3TC 3TC 3TC Mutaciones mayores a IP: Intermedio: ATV/r,
Lop/r Lop/r Lop/r 33F, 154V, V82A. Mutaciones FPV/r, LPV/r, NFV
menores: L10l, V111, A71T Bajo nivel: SQV/r, TPV/r
M184V, L74IL
AZT FTC AZT K103N, V90I, V1081, ::\(/: ! ?TBRC’NDVD;’ :;S
12 3 3TC TDF 3TC G190AG, P225HP. No ! ! !
EFV EFV Lop/r mutaciones mayores a IP ,
menores L10IL, A71AT
AZT DAT AZT TDF M184V, M41L, DS-II-CF’TACBCF’{ ipft-lt-e’rz‘lezia
1 6 3TC DDI 3TC FTC D67N,K70R,T215F, K219E ! ’a TDF
IDV EFV Lop/r EFV K103N, L100I EFV, ETR, NVP, RPV

AZT: zidovudina, 3TC: lamivudina, ABC: abacavir, FTC: emtricitabine, DDI: didanosina, D4T: estavudina, EFV: efavirenz, NVP: nevirapine, ETV:
etravirine, RPV: rilpivirina, ATV/r: atazanavir/ritonavir, DRV/r: darunavir/ritonavir, FPV/r: fosamprenavir/ritonariv, IDV: indinavir, NFV:
nelfinavir, Lop/r: lopinavir/ritonavir, SQN/r: saquinavir/ritonavir , TPV/r: tripanavir/ritonavir
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