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Background: Primary and secondary antiretroviral (ARV) resistance rates of 15 and 40% respectively have been
reported in worldwide. Its prevalence in Uruguay is unknown. Aim: To know the prevalence of ARV resistance in
Uruguayan children under 15 years old infected with HIV that are controlled in the Centro Hospitalario Pereira
Rossell between 2008 and 2016. Specific objectives: Quantify primary and secondary mutations, to identify varia-
bles associated with resistance; to describe if the result of the resistance test contributed to achieve undetectable
viral load (VL). Methodos: Observational descriptive, longitudinal follow-up. Only children under 15 years with
resistance test done between January first 2008 and December 31% 2016 were included in the study. Maternal and
child variables. Results: Fifty six children were included. 36 children (64%) had resistance tests prior to the ini-
tiation of ART and the other 20 children (36%) due to therapeutic failure. Total resistance: 28.6% (16 children);
4 (11.1%) children with primary mutations and 12 (60%) secondary mutations. The test result changed the ARV
plan in 15 (26.7%) of the 56 children. The change achieved undetectable CV in 8 children at month 6. The ART
change was not associated with AIDS or death. Discussion: Prevalence studies are useful in making decisions
about initial ARV treatment. The prevalence of primary mutations was similar to that published, while secondary

prevalence was higher.
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Introduccion

| tratamiento de la infeccion por el virus de la
Einmunodeﬁciencia humana (VIH) ha tenido una
gran evolucion desde el inicio de la pandemia.
El control de la replicacion viral y la mejoria inmu-
nologica que se logra con el tratamiento anti-retroviral
(TARV) combinado de alta eficacia (TAE) ha dismi-
nuido la morbilidad y mortalidad de la infeccion. El
TARYV eficaz suprime la replicacion viral hasta niveles
indetectables y previene la aparicion de resistencias a los
farmacos anti-retrovirales (ARV). Como resultado, los
nifios infectados por transmision vertical (mas de 90%
de las infecciones en pediatria) viven ahora en la tercera
y cuarta décadas de vida'>.
Sin embargo, los nifios deben recibir farmacos durante
toda su vida, con formulaciones no siempre adaptadas
a las edades, que generan intolerancias, toxicidades y
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cansancio, que los expone al rechazo y por lo tanto, a
dificultades en la adherencia.

La mala adherencia tiene relacion directa con la falla
viroldgica; determina concentraciones plasmaticas de
ARV sub terapéuticas facilitando el desarrollo de resisten-
cia auno o mas de los formacos que venia recibiendo y la
posibilidad de resistencia cruzada a otros anti-retrovirales
de la misma familia. Multiples factores como la potencia
del régimen anti-retroviral recibido, farmacocinética,
interacciones farmacologicas, fitness viral y el tipo de
barrera genética de los ARV utilizados influyen en la
relacion adherencia-resistencia de los nifios infectados.
Ademas la resistencia y la mala adherencia limitan la
eficacia de futuros planes terapéuticos'”’.

Mas de 1.000 nuevas infecciones pediatricas por VIH
ocurren cada dia, principalmente a través de la transmision
materna infantil (TMI), debida sobre todo al acceso tardio
o inadecuado a los servicios de la salud. Sin embargo, una
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proporcidn pequeiia de niflos se infectan a pesar de recibir
profilaxis para la TMI (PTMI). El uso de diferentes ARV,
sobre todo, inhibidores no nucleosidicos y nucleosidicos
de la transcriptasa inversa (INNRTy INRT) durante el
embarazo, parto o lactancia, expone a los nifios al riesgo
de adquirir mutaciones de resistencia en el caso de infec-
tarse con VIH (resistencia primaria)®'>.

Uruguay tiene una prevalencia de personas infectadas
de 0,5%; se estima que a diciembre de 2015 existian unas
12.000 personas con infeccion por VIH en el pais. La
tasa de infeccion en mujeres embarazadas en 2014 fue de
0,29% y la de transmision vertical fue de 1,6% en el afio
2013,2,9% en el 2014 y 1,7% en el 2015617

En el Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR) de
Montevideo-Uruguay, prestador que pertenece al subsec-
tor publico del sistema nacional integrado de salud, existe
desde 1990 el Centro Nacional de Referencia Obstétrico
Pediatrico VIH-SIDA que asiste a la mujer embarazada
infectada con VIH y a sus hijos. Este Centro se ocupa de
la asistencia de mas de 90% de los nifios infectados del
pais (de prestadores publicos y privados) y tiene como
objetivos fundamentales evitar la TMI del VIH y, en caso
de transmision, la atencion del nifio y adolescente'®. A
diciembre de 2016 se controlaron en el centro 92 nifios y
adolescentes bajo 15 afios de edad en TARV.

En el afio 2008 comenzaron a realizarse en Uruguay
los primeros test de resistencia por genotipificacion,
recomendandose desde entonces, a todo nifio infectado
previo al inicio del tratamiento o a quienes mostraran
fallas al TARV?®.

Con la informacién obtenida entre los afios 2008
y 2011, se observo en todos los pacientes infectados,
nifios y adultos, la presencia de una o mas mutaciones
de resistencia en 82,7% para cualquiera de las familias
antivirales (INRT, INNRT e inhibidores de proteasa-IP)*.

Hasta el momento no se han publicado en Uruguay
estudios epidemioldgicos sobre resistencias en pediatria
ni en adultos.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) esta
preocupada por la aparicion de VIH resistentes a los ARV
(VIHR) y ha propuesto una serie de elementos centinelas
de riesgo para detectar precozmente y lograr disminuir
este problema de Salud Publica?'-.

Se calcula que en el afo 2010, 7% de las personas
que iniciaron TARV en los paises en desarrollo tenian
VIH farmaco-resistente. En los paises desarrollados, la
cifra era de 10 a 20%. Recientemente, algunos paises han
comunicado tasas de resistencia de 15% o mas en quienes
comienzan el tratamiento contra el VIH y de hasta 40%
en quienes lo reinician.

El aumento de la resistencia tiene importantes reper-
cusiones economicas, dado que los farmacos de segunda
y tercera linea son mas caros que los de primera linea.

Desde septiembre de 2015, la OMS recomienda que

todos los pacientes con infeccion por VIH sean tratados
con anti-retrovirales. Se prevé que el aumento del uso de
estos farmacos aumente la resistencia a ellos en todas las
regiones del mundo. Para mantener la eficacia a largo
plazo de los TARV de primera linea es esencial que se
siga vigilando la resistencia y se reduzca al minimo su
aparicion y propagacion®-,

Objetivo general

Conocer la prevalencia de resistencia a los ARV en
nifios y adolescentes uruguayos bajo 15 afios de edad,
infectados con el VIH, que se controlan en el Centro
Nacional de Referencia obstétrico- pediatrico VIH-SIDA
del Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR), entre los
afios 2008 y 2016.

Objetivos especificos

+ Cuantificar mutaciones de resistencia primarias y
secundarias en nifios y adolescentes.

* Identificar variables asociadas a resistencias.

 Describir si la informacion obtenida en el test de resis-
tencia contribuyo a lograr una carga viral indetectable.

Metodologia

Se realizd un estudio descriptivo, de seguimiento
longitudinal, a partir de la historia clinica de los nifios y
adolescentes que se controlan en el Centro Nacional de
Referencia Obstétrico- Pediatrico VIH-SIDA del CHPR,
Montevideo-Uurguay.

Se incluyeron todos los nifios y adolescentes infectados
con VIH bajo 15 afios de edad, que se asistieron en el
Centro como usuarios y que contaban con el resultado
de test de resistencia realizado en el periodo 1/1/2008 a
15/12/2016.

Las variables registradas fueron maternas y del nifio.
» Variables maternas: momento del diagnostico de

infeccion por VIH (previo al embarazo, durante el

embarazo o parto, luego del parto), TARV recibido
previo, durante y luego del embarazo; lactancia materna

(tiempo), test de resistencia y resultados, adherencia y

tolerancia a los ARV constatadas en la historia clinica.
* Variables del nifio/adolescente: edad, sexo, fecha de

nacimiento, profilaxis para la TMI recibida, via de
transmision del VIH, edad al diagnostico de infeccion,
edad a la que se realizd el primer test de resistencia

y su resultado, edad de inicio del TARV, plan ARV

de inicio, CV y poblacién linfocitaria CD4+ previo

al inicio del TARV, cambio de plan ARV luego de
resultado del test de resistencia, CV y LT CD4+ a los

6 meses de iniciado el primer plan ARV y del cambio

de plan; adherencia y tolerancia a los ARV constatadas

en la historia clinica y eventos clinicos tras el cambio
de TARV (SIDA y muerte).
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Las indicaciones autorizadas para su solicitud en el
periodo 2008- 2016 fueron:
« Nifos infectados, previo al inicio del tratamiento y
» Nifios tratados con ARV que presentan fallo virologico,
clinico y/o inmunolégico.

Para la realizacion del test es imprescindible una CV
> 1.000 copias/ml.

El Departamento de Laboratorios de Salud Publica
(DLSP) de Uruguay realiza los tests de genotipificacion
de VIH-1 para la deteccion de mutaciones de resistencia
a farmacos ARV. El método comercial utilizado desde
2008 a 2013 para la prueba de genotipado del VIH-1 fue
Trugene HIV-1 Genotyping Assay® (Siemens Health
Care Diagnostics, NY, USA) . Se realiz6 la extraccion
de ARN, amplificaciéon mediante reaccion de polime-
rasa en cadena-transcriptasa reversa-RPC-TR, luego
secuenciacion bidireccional CLIP™ en electroforesis
de poliacrilamida y finalmente analizado por GeneOb-
jects. Los programas utilizados para el genotipado
del VIH-1 fueron: GeneObjects™ 4.1 (2008/05/26) /
TRUGENE HIV1 G17.gnl(2011/07/15). ADN.DR 4.5
(2011/11/16) GuideLines™ 17.0 (2011/06/11)© 2012
Siemens Healthcare Diagnostics®. Desde 2014 a la fecha
se realiza la genotipificacion del VIH-1 en base al proto-
colo propuesto por Aleman y cols.?, con secuenciacion
en Macrogen, South Korea y andlisis bioinformaticos en
el Departamento de Laboratorios de Salud Publica, segiin
la base de datos de la Universidad de Stanford (HIV Drug
Resistance Database)?’.

Definiciones

Se considerd resistencia primaria a la encontrada en
nifios sin uso previo de ARV (naive) con fines terapéu-
ticos, por lo que se incluyeron en este grupo los nifios
que recibieron zidovudina (AZT) o AZT mas nevirapina
(NVP) como parte de la profilaxis de la TMI. Se con-
sider6 resistencia secundaria a la encontrada en nifios
quienes habian recibido unos o mas planes terapéuticos
con ARV. Se defini6 buena adherencia a la registrada
por el médico tratante en la historia clinica (asiduidad
de los controles, repeticion de recetas de ARV, retiro
de ARV en farmacia y el relato de los padres y nifios
sobre su adherencia).

El estudio fue autorizado por el Comité de Etica del
CHPR.

Analisis estadistico

Para el analisis de los resultados se utilizaron medianas
como medida de tendencia central y porcentajes con su
respectivo intervalo de confianza del 95%. Se utiliz6 el
test de > para comparar ambos grupos y el Programa
Epilnfo Version 6.04.
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Resultados

Se incluyeron 56 nifios y adolescentes con una mediana
de edad al momento del diagnostico de cuatro meses
(rango 27 dias-12 afios). El 55%?°! eran varones y 95%
(53/56) se infectd por transmision vertical.

Se solicitd test de resistencia previo al inicio del
tratamiento en 36 nifios (64%) y por fallo terapéutico
en 20 (36%). Los resultados se muestran en la Figura 1.

La mediana de edad a la que se realizo el primer test
de resistencia fue de cinco meses (rango 2 meses-12 afios)
para la busqueda de resistencias primarias y de nueve afios
(rango 1-14 afios) para resistencias secundarias.

Las madres de los 53 pacientes infectados por trans-
mision vertical presentaban las siguientes caracteristicas:
+ Ninguna tenia realizado test de resistencia durante el

embarazo.

* 15 conocieron su infeccion durante el embarazo y 10
durante el parto.

* 1 recibia TARV previo al embarazo.

* 14 (26%) lo iniciaron durante el embarazo

* 19 (36%) recibieron ARV durante el parto.

De las mujeres con tratamiento durante el embarazo,
se registrd mala adherencia en 3 casos (20%).
Las variables maternas se muestran en la Tabla 1.

Resultados de resistencias

La resistencia total identificada fue de 28,6% (IC 95%
17,7-42,4) correspondiendo a 16 nifios que presentaban
mutaciones de resistencia: cuatro de 36 nifios con muta-
ciones primarias y 12 de 20 con resistencias secundarias.

La Figura 2 muestra los resultados de los test de
resistencia y las Tablas 1 y 2 las mutaciones encontradas
en los 16 nifos.

Resistencias primarias

De los 36 nifios con test de resistencia previo al
tratamiento, se identificaron cuatro nifios (11,1%) con
resistencia primaria: uno con resistencia a los INNRT,

Figura 1. Motivos de solicitud de test de resistencia (n = 56).
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ARV en la madre

Madres

Parto

Previo al embarazo
+ Embarazo

Embarazo + parto
(AZT i)

Sin profilaxis

Totales

Tabla 1. Busqueda de resistencias primarias. Exposicion a anti-retrovirales y resultados de test de resistencia (n = 36)
Profilaxis en el nifo Mutaciones de ARV a los que es  Sin mutaciones  Totales
(n= 36) resistencia resistente de resistencia
AZT v/o AZT + Sin
NVP v/o  profilaxis
AZT ilv + 1 dosis RT: E138K, PR: Posible RESISTENCIA 9
NVP v/o M36l, K43T. A EFV, NVP, ETV
Y TPV
AZT i 2 * RT: K101Q, *RESISTENCIA A 7
K103N, PR: M36l. NVPY EFV
AZT + 3TC+ SQV/r RT: M41L, T69D, RESISTENTE A : 3TC, 1
L1001, K103N, EFV, NVP, ATV, IND,
M184V, T215F, PR: NVF, POSIB: ABC,
K20R, D30N, L33F, DDI, DA4T, TDF, AZT,
M36l, N88D, L90M ETR, SAQ.
AZT + 3TC + Lop/r 7 1 8 9
AZT + 3TC + SQV/r 1 1
3 1 13 * *|P: |15V, K20R, **Resistente a 16 17
M36l, D60E, 162V, SQV/r
T74S, L89M.
19 4 13 4 32 36
ABC: Abacavir; APV: Amprenavir; ATV: Atazanavir; AZT: Zidovudina; DDI: Didanosina; D4T: Stavudina; DRV/r: Darunavir/ritonavir; EFV: Efavirenz; ETV: Etravirina;
FPV/r: Fosamprenavir/ritonavir; FTC: Emtricitavina; IDV: Indinavir; 3TC: Lamivudina; LOP/r: Lopinavir/ritonavir; NVF: Nelfinavir; NVP: Nevirapina; SQV/r: Saquinavir/ritonavir;
TDF: Tenofovir; TPV: Tipranavir. *Madre recibié AZT i/vy el RN AZT + NVP. **No recibié profilaxis.

Figura 2. Resultados de los tests de resistencia solicitados (n = 56).
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uno con resistencia a INNRT y a tipranavir, uno a
INNRT, INRT e IP y uno con resistencia a SQV/r. La
exposiciéon a ARV maternos, la profilaxis recibida por
los 36 nifios y las mutaciones de resistencia se muestran
en la Tabla 1.

Resistencias secundarias

De los 20 niflos con fallo terapéutico, ocho presentaban
adherencia adecuada y cuatro de ellos tuvieron mutaciones
de resistencia. De los 12 con mala adherencia, ocho tenian
mutaciones de resistencia. La adherencia y presencia de mu-
taciones de resistencia secundaria se muestran en la Tabla 3.

En este pequefio grupo no se encontrd asociacion
entre la mala adherencia y la presencia de mutaciones de
resistencia (p > 0,05).

Los ARV mas comprometidos fueron: lamivudina
(3TC) y emtricitabina (FTC) 83% (10/12); efavirenz
(EFV) y NVP en 58% (7/12).

Uno de los niflos presentd resistencia los INNTR a
pesar de no haber sido expuesto a esa familia de ARV. El
resto presento resistencias a las familias expuestas durante
los diferentes planes terapéuticos. Los ARV recibidos por
los 12 niflos con presencia de resistencias y las mutaciones
encontradas se presentan en la Tabla 2.

Resultados del tratamiento empirico inicial y luego
del test de resistencia

El plan terapéutico inicial fue AZT/ 3TC y Lop/r en
52% (29/56) de los casos y 46% (26/56) presentd mala
adherencia a este plan.

Rev Chilena Infectol 2018; 35 (5): 509-517
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Tabla 2. Ninos con mutaciones secundarias de resistencia a los anti-retrovirales* (n = 12)

Edad (afnos)

al test de
resistencia
Primer plan
8 AZT + 3TC
+Nel
12 AZT + 3TC
+Nel
7 AZT + 3TC +
Nelf + Lop/r
13 AZT + 3TC +
Nelf
12 AZT + 3TC +
Nelf + Lop/r
9 AZT + 3TC +
Nelf
9 AZT + 3TC +
Lop/r
1 AZT + 3TC +
Lop/r
4 AZT + 3TC +
Lop/r
14 AZT + 3TC
11 AZT + 3TC +
Lop/r
3 AZT + 3TC +
Nelf

Segundo plan

D4T + EFV +
Lop/r

DAT + ABC
+EFV

AZT + 3TC +
Lop/r

AZT + 3TC +
Lop/r

AZT + 3TC +
Lop/r

3TC + DDC +
Nelf

AZT + 3TC +
EFV

AZT + 3TC +
Lop/r

Tercer plan

AZT + 3TC
+ EFV

AZT + 3TC
+ EFV

ABC + NVP
+ Rit

Plan ARV recibido previo al test de resistencia

Cuarto plan

D4T + ABC
+ Lop/r

Mutaciones

RT: K103N, G190A, PR: L10I, 115V,
M36L, 154V, D60E, 162V, L63P, V82A,
L89IM

RT: D67N, V90I, K103N, V108I, K219R,
P225H

RT: M41L, D67N, T69D, K70R, M184V.
PR: LTOF, 113V, K201, L241, M36l, K43T,
M46l, 154V, 162V, T74S, V82A

RT: M184V, PR: M36l

RT: K103N, V108I, M184V

RT: D67N, K70R, V75M, K103N,
M184V, G190A, K219Q. PR: L10V,
M36l.

RT: M184V, PR: M36l

TR: M184V

TR: M184V

RT: K103N, V108, M184V, T215Y,
M230L, PR: L10I, K20I, M36l, A71T,
T74S, V82A.

RT: L10I, K1T03N, M184V, PR: K20R,
M36l.

Multirresistencia

ARV a los que es resistente

NVP, EFV, NFV, APV/R, FPV/r; Posible
resis: IDV/r, Lop/r, ATV

Efavirenz, posible resistencia d4T

3TCy ABC, SQV/r, IDV, NFV, APV,
FPV, Lopyrit, ATV. Posible resistencia
AZT,DDI, d4T y TDF, TPV
3TC/FTC

Efavirenz, nevirapina y 3TC

3TC/FTC, AZT, DAT, EFV, NVP

3TC/FTC

3TC/FTC

3TC/FTC

3TC, EFV, NVP, IDV, NFV, SQV/R, POSIB:

ABC, D4T, AZT, ETR, APV/FOSAM/R,
ATV, IDV/R, LOP/R

3TC, EFV, NVP, posible resiste a ETV

A los INRT, INNRT e IP, posible resis-
tencia EFV, sensible solo a DRV/R

ABC: Abacavir; APV: Amprenavir; ATV: Atazanavir; AZT: Zidovudina; DDI: Didanosina; D4T: Stavudina; DRV/r: Darunavir/ritonavir; EFV: Efavirenz; ETV: Etravirina;
FPV/r: Fosamprenavir/ritonavir; FTC: Emtricitavina; IDV: Indinavir; 3TC: Lamivudina; LOP/r: Lopinavir/ritonavir; NVF: Nelfinavir; NVP: Nevirapina; SQV/r: Saquinavir/ritonavir;
TDF: Tenofovir; TPV: Tipranavir. *Los otros 8 nifios no presentaron mutaciones de resistencia.

Tabla 3. Resistencia secundaria y adherencia en niinos

con falla terapéutica

Presencia de resistencia

secundaria
Si No
Adherencia
4 4
adecuada
No 8 4

Total

2% 0,56, p > 0,05.
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De los 36 niflos con busqueda de resistencias primarias,
12 (33%) lograron CV indetectable a los seis meses de
iniciar el plan terapéutico empirico.

El resultado del test de resistencia cambi6 el plan
ARV en 15 (26,7%) de los 56 nifios, uno tenia resistencia
primaria, 12 resistencias secundarias y dos sin mutaciones
de resistencia pero en fallo terapéutico. El cambio logro
obtener CV indetectable a los seis meses en ocho de los
15 niflos: siete con resistencias secundarias y uno con
resistencias primarias. Los resultados se muestran en la

Figura 3.
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Figura 3. Diagrama de evolucién de la carga viral seguin resultado del test de resistencia (n = 56). *En uno de ellos, la resistencia primaria no incluia ARV del tratamiento
empirico. **Se indicé cambio para simplificacién del TARV.
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El cambio de TARV luego del resultado del test de re-
sistencia no se asocio con SIDA o muerte en caso alguno.

Fallecieron dos nifios en el periodo analizado: un varén
de 2 afios y una nifia al afio de edad. Ambos eran hijos
de madres que no controlaron su embarazo. Los nifios
iniciaron TARV, pero la adherencia era mala. Ninguno
presentaba mutaciones de resistencia primaria.

Discusion

La resistencia del VIH a los ARV representa uno de
los mayores problemas para el éxito del tratamiento de

los pacientes infectados. Las consecuencias incluyen el
fracaso del tratamiento y la propagacion del VIH resistente
a farmacos?-°.

Este es el primer estudio de prevalecia de resisten-
cias en Uruguay. En nuestro pais, 98% de los nifios y
adolescentes bajo 15 afios de edad, infectados con VIH
reciben TARV".

La prevalencia total de mutaciones de resistencia
(28,6%) y la de resistencias primarias (11,1%) en la
poblacion analizada es similar a la descrita en la region
y en el mundo, pero fue mas elevada en los casos de
resistencia secundaria (60%)*-1-%7.

La mutacion asociada a resistencias primarias mas

Rev Chilena Infectol 2018; 35 (5): 509-517



frecuente fue la K103N asociada a la resistencia a INNTR
y coincidiendo con la mayor exposicion a estos ARV en
la profilaxis para la TMI.

La mayoria de las mutaciones en las resistencias se-
cundarias fueron: M184V (83%) y K103N (58%) debido
al uso de INTR (3TC) e INNTR (EFV) en los planes
terapéuticos de inicio en Uruguay.

Luy cols., encontraron en 229 nifios chinos en trata-
miento ARV, una mayor proporciéon de mutaciones de
resistencia a INTR (M184V/L y M41L) y la asociacion
de resistencias a INTR y a INNTR en pacientes con fallo
terapéutico’.

Argentina muestra también las mutaciones M184V y
K103N como las mas frecuentes en gestantes infectadas
con TARV y 1aK103N en las que no recibieron TARV?'.

La aparicion de resistencia es mayor cuando se busca
a nifios en fallo terapéutico que cuando se busca antes
del inicio del tratamiento empirico. Si bien este estudio
no pudo demostrar la asociacién entre mala adherencia
y resistencia a los ARV, todos los nifios que lograron
CV indetectable con tratamiento empirico tenian buena
adherencia. En un estudio realizado en el CHPR en el
afio 2016 sobre la respuesta viroldgica al TARV en nifios
bajo dos afios de edad, cuyo objetivo era describir el
tiempo necesario que requieren estos nifios para lograr
CV indetectable luego del inicio del tratamiento ARV y
los factores vinculados al fallo viroldgico, se encontrd que
de 27 nifios incluidos, cinco lograron CV indetectable a
los seis meses del inicio empirico del TARV y 11 nunca
lograron carga viral indetectable durante el periodo del
estudio. La mala adherencia, toxicidad e intolerancia a las
presentaciones pediatricas existentes en el pais fueron los
motivos que se identificaron con mayor frecuencia en los
nifios con fallo viroldgico®.

La prevalencia y los patrones de las mutaciones
asociadas a la farmaco-resistencia en los pacientes que
no responden al TARV de primera linea nos permiten
diferenciar entre aquellos que no responden al TARV
y no presentan mutaciones de resistencia y que, por lo
tanto, se beneficiarian de las medidas para mejorar la ad-
herencia, de aquellos que presentan mutaciones asociadas
a resistencia. En estos ultimos se debe valorar diferentes
escenarios que pueden haber contribuido al desarrollo
de resistencia: el tiempo que ha estado sometido a ese
régimen de primera linea; los regimenes de tratamiento
empleados y su tolerancia; y los subtipos del VIH. La
valoracion individual de los resultados nos permitira
ajustar el tratamiento ideal para cada nifio con los recursos
disponibles®.

En este estudio, el cambio de plan terapéutico se realizd
a los 12 nifios que mostraron resistencias secundarias
y a dos que no mostraron resistencias pero necesitaron
simplificar el TARV para mejorar la adherencia. A pesar
de estas consideraciones, siete nifios persistieron en falla
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terapéutica a los seis meses del cambio de plan, lo que
muestra que debemos seguir trabajando en la adherencia
de los niflos y para eso debemos simplificar y buscar
presentaciones que sean adecuadas a cada nifio y a cada
familia.

La prevalencia de resistencia primaria en este estudio
fue de 11,1%.

En diversos trabajos se ha evaluado la prevalencia de
mutaciones de resistencia en nifios que reciben diferentes
regimenes de prevencion de la TMI del VIH. En el afio
2010, 48% de las mujeres embarazadas infectadas por el
VIH en los paises de ingresos bajos y medianos recibieron
tratamiento preventivo de 1a TMI, del cual estaba excluida
NVP en dosis tinica.

El uso generalizado de INNTI en las mujeres emba-
razadas o que amamantan, ya sea para prevenir la TMI o
como TARYV, puede ocasionar que los nifios se infecten
con un VIH resistente a los INNTI o bien resistente a
los INTI, lo cual comprometera su posterior respuesta
al TARV®. El empleo de terapias suboptimas y la toma
de ARV de baja barrera genética durante el embarazo,
el uso de monoterapia o dosis unica durante el parto y la
profilaxis al recién nacido con mono o biterapia, exponen
a los lactantes infectados al desarrollo de mutaciones de
resistencia primaria.

De los cuatro niflos con resistencia primaria, dos eran
hijos de madres que se expusieron a alguno de los ARV
que mostrd resistencia, una durante el embarazo con
mala adherencia y otra durante el parto. Otro nifio recibio
tres dosis de NVP al nacer. Si bien el nimero de casos
es muy pequeilo, la exposicion previa en la madre o el
RN sobre todo a INNTR podria explicar la presencia de
resistencias primarias. Las resistencias a IP en uno de los
nifios no se vinculd a exposicion materna a los ARV por
lo que la infeccion materna durante el embarazo pudo
adquirir un virus resistente y transmitir esa resistencia a
su hijo infectado.

Yeganeh Ny cols., describen la presencia de resistencia
alos ARV en mujeres embarazadas no tratadas con ARV
y la transmision de mutaciones de resistencia a sus hijos
infectados®.

En Brasil, Andrade y cols., encontraron una preva-
lencia de resistencia primaria de 16,2%: 21,1% en nifios
expuestos a profilaxis para la TMI y 14,3% entre los nifios
no expuestos’®.

Argentina mostré 56,6% de mujeres embarazadas
naive de TARYV con resistencia a los ARV?.

Estos hallazgos refuerzan la importancia de la solicitud
de test de resistencia previo al inicio de TARV en todos los
niflos, sin importar la exposion del binomio a los ARV?!.

El diagnostico precoz de la infeccién materna, la
adecuada adherencia a los ARV y la CV indetectable
son las estrategias adecuadas para evitar la infeccion del
RN y también para evitar la aparicion y transmision de
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resistencias. Lograr que la madre llegue al parto con CV
indetectable evitaria también la exposicion a INNTR
previo al nacimiento y en el RN expuesto’!'+15,

La TARV empirica de inicio en los nifios < 2 aflos en
Uruguay es AZT/3TC/Lop/r, por lo que la resistencia a
INNTR no requiere cambio del plan en esa poblacion.
En el estudio, de los 36 nifios a los que se les buscoé re-
sistencia primaria, 23 no lograron tener CV indetectable
a los seis meses del inicio o cambio del TARYV, lo que
amerita revisar la adherencia al tratamiento en los nifios
mas pequefios, valorar la tolerancia a las presentaciones
farmacéuticas y plan de inicio empirico mas adecuado en
este grupo etario donde el mal control de la replicacion
viral puede dejar secuelas en su crecimiento y desarrollo.

Los resultados de estudios de prevalencia seran
utiles para la toma de decisiones nacionales, regionales
y mundiales sobre la seleccion Optima del tratamiento
con ARV de primera linea en los nifios y para el manejo
de los presuntos fracasos terapéuticos, incluido el uso
orientado de la carga viral y la intensificacion del apoyo
a la adherencia al tratamiento (OMS 2016).

Conclusiones

La prevalencia de mutaciones primarias es similar a la
descrita sobre todo en paises desarrollados, mientras que
es mayor en los casos de resistencia secundaria.

Los ARV mas comprometidos son INNTR, 3TC y
FTC.

Los resultados de mutaciones de resistencia lograron
cambiar el plan ARV en niflos con mutaciones de re-
sistencia secundaria, pero no todos pudieron lograr CV
indetectable.

Se debe mantener la vigilancia de mutaciones de resis-
tencia en nuestro pais, fortalecer la adherencia a los ARV
y seleccionar la terapia individualizada mas adecuada

e61.full.pdf?ck=nck.

para lograr la supresion viral y evitar la transmision de
resistencia.
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Resumen

Introduccion: A nivel mundial, la tasa global de
resistencia primaria y secundaria a los anti-retrovirales
(ARV) es de 15 y 40%, respectivamente. Se desconoce
su prevalencia en Uruguay. Objetivo: Conocer la preva-
lencia de resistencia a los ARV en niflos y adolescentes
uruguayos bajo 15 afios de edad infectados con VIH que
se controlan en el Centro Hospitalario Pereira Rossell
entre 2008 y 2016. Objetivos especificos: Cuantificar
mutaciones de resistencia primarias y secundarias e
identificar variables asociadas a resistencias; describir si
el resultado del test de resistencia contribuy6 a lograr una
carga viral (CV) indetectable. Metodologia: Descriptivo
observacional, seguimiento longitudinal. Se incluyeron
menores de 15 afios con test de resistencia entre 1 de enero
de 2008 y 15 de diciembre de 2016. Variables maternas y
del nifio. Resultados: Se incluyeron 56 nifios. Tenian test
de resistencia previo al inicio TARV 36 nifios (64%) y por
fallo terapéutico 20 (36%). La resistencia total fue 28,6%
(16 niflos): cuatro (11,1%) con mutaciones primarias y 12
(60%) secundarias. El test modifico el plan ARV en 15
(26,7%) de los 56 nifios. El cambio logré CV indetectable
a los seis meses en ocho casos. El cambio de TARV no
se asoci6 con sida o muerte. Discusion: Los estudios de
prevalencia son ttiles para la toma de decisiones sobre la
seleccion inicial de ARV. La prevalencia de mutaciones
primarias fue similar a la publicada, mientras que la
secundaria fue mayor.
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