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RESUMEN

Los inhibidores de integrasa constituyen la terapia
de eleccion en el tratamiento antirretroviral de inicio
en adultos y adolescentes con infeccion por el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH), sin embargo,
el Dolutegravir (DTG) tiene indicacion reciente en la
poblacion pediatrica. Objetivo: Describir la experiencia
preliminar de pacientes pediatricos con infeccion VIH en
tratamiento con DTG. Método: Se realizé un estudio
descriptivo y prospectivo en pacientes pediatricos
infectados con VIH, evaluados en el Hospital de Nifos
JMdelos Rios (Caracas-Venezuela) desde febrero hasta
junio 2019. Se evaluaron criterios de indicacién DTG,
parametros virolégicos e inmunoldgicos y aparicion de
efectos adversos. Para el anélisis se utilizaron la base
de datos Acces 2004 y programa estadistico Epi-Info 7 y
los resultados fueron presentados en tablas de frecuencia
y porcentaje. Resultados: De 193 pacientes el 56,5 %
(n=109) son adolescentes y el 9.2 % (n=10) recibié DTG
coformulado. El 60 % pertenecen al género masculino.
Se registr6 como edad una moda de 15,6 afos y un
peso promedio de 40,75 Kg. El 50 % recibié DTG por
no disponer del esquema de TARYV previo y solo el 10
% como inicio de TARV. EI 70 % no presentd efectos
adversos, los presentados fueron leves. Solo el 20 % de
los pacientes contaban con carga viral y sub-poblacién
linfocitaria previo al inicio DTG sin control posterior.
Conclusiones: La principal indicacion de DTG fue el
reinicio de la terapia antirretroviral por no disponibilidad
de esquema anterior. El 70 % de los pacientes no
presentaron efectos adversos a la terapia.
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SUMMARY

Integrase inhibitors constitute the therapy of choice
in the antiretroviral treatment of initiation in adults
and adolescents with infection by the Human
Immunodeficiency Virus (HIV); however Dolutegravir
(DTG) has arecentindication in the pediatric population.
Objective: To describe the preliminary experience of
pediatric patients with HIV infection in treatment with DTG.
Method: Adescriptive and prospective study was carried
out in pediatric patients infected with HIV, in follow-up at
JM de los Rios Children’s Hospital (Caracas-Venezuela)
from February to June 2019. Criteria for indication DTG,
virological and immunological parameters were evaluated
and appearance of adverse effects. For the analysis,
the Access 2004 database and the Epi-Info 7 statistical
program were used and the results were presented
in frequency and percentage tables. Results: Of 193
patients, 56.5 % (n = 109) are adolescentsand 9.2 % (n =
10) received DTG coformulate. 60 % belong to the male
gender. A fashion of 15.6 years and an average weight
of 40.75 kg were recorded as age. 50 % received DTG
due to not having the previous ART scheme and only
10 % as the start of ART. 70 % did not present adverse
effects, those presented were mild. Only 20 % of the
patients had viral load and lymphocyte sub population
prior to ART start without subsequent paraclinical control.
Conclusions: The main indication for DTG was due to
the resumption of antiretroviral therapy due to the lack of
availability of the previous scheme. 70 % of the patients
did not present adverse effects to the therapy.
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INTRODUCCION

Lainfeccioén porelvirus de lainmunodeficiencia
humana (VIH) ha generado un impacto mundial
que ha sobrepasado los calculos iniciales
previstos para esta enfermedad. Asimismo,
continua siendo una de las principales causas
de muerte relacionada con agentes infecciosos
en el mundo .

Los registros epidemioldégicos publicados
por ONUSIDA estiman que a finales de 2017,
se encontraban viviendo con VIH en el mundo
36,9 millones de personas, la mayoria en Africa
Subsahariana (25,8 millones); de las cuales 1,8
millones son nifios y adolescentes (<15 afios)
y solo el 52 % tenian acceso al tratamiento
antirretroviral (TARV). En 2017, se infectaron 1,8
millones de personas, de las que 150 000 eran
menores de 15 afios, y en ese ano fallecieron
940 000 de los que 110 000 eran menores de
15 anos 2. Para el 2016, Venezuela tuvo 6 500
(5 800-7 100) nuevas infecciones por VIHy 2 500
(2100—2900) muertesrelacionadas con el SIDA,
para ese mismo afo habia 120 000 personas
(110 000 — 130 000) que vivian con el VIH, entre
las cuales el 61 % (55 % - 67 %) accedia a la
terapia antirretroviral 3.

Partiendo del conocimiento de la estructura
virica del VIH y de su ciclo de vida, asi como de
lasinteracciones propias que tiene con el huésped,
se han ido generando las diferentes familias
de antirretrovirales. Inicialmente aparecieron
las familias de los inhibidores de la enzima
transcriptasa inversa (analogos y no analogos) y
losinhibidores de la proteasa, que durante muchos
anos fueron los grandes aliados del control viral
en los pacientes. Pero con el advenimiento de
la era de resistencia a los antiretrovirales se dio
un paso mas en el avance del conocimiento,
explorando nuevos blancos terapéuticos. Desde
el 2007, dentro del arsenal terapéutico, se cuenta
con los inhibidores de transferencia de la cadena
deintegrasa (INSTI), siendo el Raltegravir (RAL) el
primero en seraprobado por FDA, posteriormente
Elvitegravir (EVG) y Dolutegravir (DTG), cuyo
mecanismo de accidén consiste en bloquear el
proceso de integracion del ADN proviral al ADN
del hospedero mediante la unién al sitio catalitico
de la integrasa viral y de esta manera evitar su
replicacion; cuya efectividad y perfil de seguridad
los han convertido en pilares de los esquema de
inicio y terapia de cambio "45.

DTG esta indicado, en combinacién o
coformulado con otros ARV, para el tratamientode
adultos y adolescentes = 12 ainos infectados por
el VIH que pesen 225,0 kg 8°. DTG penetra mas

profundamente que otros INSTI; ademas tiene la
capacidad de ajustar su posicion y conformacion
en respuesta a cambios estructurales en el sitio
activo en cepas de VIH resistentes a RAL. Hay
que resaltar también que la disociacion de DTG
del complejo integrasa-ADN es mas lenta que
la de otros ARV de su clase, tanto en cepas de
VIH salvaje como en aquellas con mutaciones
de resistencia a los INSTI. Todo lo anterior
explica la elevada barrera genética de DTG y
su caracteristico perfil de resistencias, que lo
hacen un ARV considerado para el tratamiento
de lainfeccién por VIH en pacientes con fracasos
terapéuticos previos, incluso en presencia de
mutaciones de resistencia a RAL y/o EVG 04,

De tal manera que DTG, al igual que otros
INSTI, se han convertido en la terapia de eleccion
en el TARV de inicié de adultos y adolescentes
con infecciéon por VIH. En Venezuela dado el
desabastecimiento de antirretrovirales agudizado
en el ultimo afo, muchos pacientes suspendieron
la continuidad del TARV, y desde enero del 2019
se dispone de DTG coformulado con Tenofovir
y Lamivudina (TLD), por tanto en Venezuela la
experiencia es limitada, mas aun en la poblacién
pediatrica, motivo por el cual se lleva a cabo esta
investigacion

OBJETIVO GENERAL

Describir la experiencia preliminar de los
pacientes pediatricos con infeccion VIH en
tratamiento con DTG.

METODOS

Serealizé un estudio descriptivo y prospectivo
en pacientes pediatricos mayores de 12 afos
0 con peso = 25 Kg, con infecciéon por VIH y
en tratamiento con DTG coformulado (TLD)
controlados en la Unidad de VIH pediatrico del
Hospital de Nifios JM de los Rios (Caracas,
Venezuela) en el periodo febrero - junio 2019.

Se empled la base de datos Acces 2004 y
se incluyeron los siguientes datos: edad, sexo,
peso, fecha de inicio e indicacion DTG; categoria
clinica, parametros virolégicos e inmunoldgicos
previos y posteriores al inicio de tratamiento,
esquemasde TARV previos, asi como la apariciéon
de efectos adversos, tiempo de aparicion de
los mismos y necesidad de retiro de DTG. Los
pacientes fueron llamados via telefénica y se hizo
seguimiento programado en la Unidad VIH para
constatar tolerancia y efectos adversos al DTG.
Estas variables se recopilaron en un instrumento
de recoleccidon de datos disefiado en Formulario
Google Drive, los cuales fueron vaciados en hojas
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de calculo del programa Microsoft Excel aino 2010.
Los datos se analizaron mediante el programa
estadistico Epi-Info 7, con métodos descriptivos
(organizacion de datos, tabulacion) e inferenciales.
Los resultados fueron presentados en tablas de
frecuencia y porcentaje.

RESULTADOS

De 193 pacientes de la consulta de la unidad
VIH, el 56,5 % (n=109) fueron adolescentes, a su
vezel9,2 % (n=10)recibié DTG coformulado (TLD)
como parte de la terapia, en el primer semestre
del afno 2019. De la poblacion estudiada el 60 %
pertenecian al género masculino.

Tabla 1 Descripcion de la muestra con respecto al Genero

Pacientes n %
Masculinos 6 60
Femeninos 4 40
Total 10 100

Fuente Encuesta, Base de datos Unidad VIH Hospital de
Nifios JM de Los Rios

Conrespecto aladistribucion etaria se registré
como edad minima 11,5 anos y maxima de 15,8
anos, con una moda de 15,6 afios; asimismo, de
los pesos obtenidos 27,0 Kg correspondioé con el
minimo registrado y 60,5 Kg al peso maximo, con
una media de 40,75 Kg.

En relacion con la categoria clinica al inicio
de la terapia con DTG, se report6 el 30 % (3/10)
pertenecenalaclasificacionA, 10 % (1/10)By 60 %
(6/10) categoria C, por su parte, en la categoria
inmunoldgicase reportd 10 % (1/10) indeterminado
(no tiene recuento linfocitario) correspondiendo
al paciente de reciente diagndstico, 10 % (1/10)
respectivamente paralas categorias1y2,el 70 %
restante pertenece a la categoria 3.

Tabla 2 Categorizaciéon Clinica e Inmunolégica previa al
inicio de DTG

Clinica n Inmunolégica n
A 3 1 1
B 1 2 1
C 6 3 7
Indeterminado 1
Total 10 10

Fuente Encuesta, Base de datos Unidad VIH Hospital de
Nifios JM de Los Rios

El 50 % (5/10) de los pacientes recibio DTG
(TLD) por no disponer del esquema de TARV
previo, el 30 % (3/10) se indicé por evidencia
de esquema superior, el 10 % (1/10) como inicio
de TARV vy solo el 10 % (1/10) por resistencia
antirretroviral a esquema previo.

Ningun paciente incluido en este estudio,
presentd progresion clinica de enfermedad
durante el incumplimiento de tratamiento por
escasez y el 100 % de estos tenian mas de 6
meses sin recibir TARV antes del inicio con DTG.

Conrespectoalos esquemasde TARV previos,
el 10 % (1/10) recibié solo 1 esquema, 20 % (2/10)
habian recibido 2 esquemas durante su terapia
previa y 60 % (6/10) habian cumpli6 mas de 3
esquemas diferentes desde el inicio de su TARY,
50 % (5/10) de los pacientes habian recibido RAL
como parte de un esquema de TARV previo.

Solo el 20 % de los encuestados contaban
con Carga viral (CV) y Sub-poblacién linfocitaria
(CD4) previo al inicio del DTG coformulado,
encontrandose detectables con CV < 100 000
copias/mL y contaje de CD4 < 500 mm&.

El 100 % de la muestra no conté con controles
de carga viral ni subpoblaciones linfocitarias
posterior a las 4 o0 6 semanas de inicio del DTG
coformulado.

El70 % (7/10) de los pacientes no presentaron
efectos adversos a la terapia, sin embargo, 3
pacientes manifestaron sintomas y 1 de ellos
con eventos adversos en 2 sistemas diferentes.
Dichos eventos adversos fueron mialgias 20 %
(2/10) y epigastralgia e insomnio 10 % (1/10).

Tabla 3 Razoén de inicio de la terapia con DTG segun experiencia a TARV

Inicio de Ausencia de Evidencia Resistencia
TARV esquema de esquema al esquema Total
previo superior previo
Total 1 5 1 10

Fuente Encuesta, Base de datos Unidad VIH Hospital de Nifios JM de Los Rios
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Tabla 4 Efectos adversos relacionados con DTG

Ninguno Mialgias Epigastralgia Total
e Insomnio
Total 7 2 1 10

Fuente: Encuesta, Base de datos Unidad VIH Hospital de
Nifios JM de Los Rios

Ningun paciente ameritd suspensién de
tratamiento por eventos adversos asociados
a DTG. De los 10 pacientes en quienes se
indicd DTG coformulado, a un paciente le fue
indicado teniendo alteraciones psiquiatricas
previas al tratamiento, las cuales no estaban
bien documentadas inicialmente, por lo que se
realizé cambio de esquema. Los efectos adversos
atribuibles al uso de DTG, fueron independientes
de la edad con una probabilidad de (P >0,05) por
lo que no fue estadisticamente significativo. EIl
66,6 % (2/3)de los efectos adversos se suscitaron
en menos de 30 dias del inicio de la terapia con
DTG.

Tabla 5 Efectos adversos a la terapia con DTG en relacion
al tiempo de aparicion

Mialgias Epigastralgia Total
e Insomnio

7 a 30 dias 1 1
> 30 dias 1 0 1
Total 2 1

Fuente Encuesta, Base de datos Unidad VIH Hospital de
Nifios JM de Los Rios

DISCUSION

DTG es uno de los inhibidores de integrasa
que se encuentra como tratamiento preferido en
adultos y adolescentes = 12 afios y peso = 25
Kg % A pesar que los trabajos en pediatria son
limitados, se han venido realizando estudios en
pacientes que viven con VIH en < de 12 anos,
en lactantes menores de 4 semanas de vida; y
en nifos con peso = 15 Kg, lo cual ampliaria la
posibilidad de tratamiento inicial y simplificado de
primera linea 57,

Desde 1999 hasta la actualidad, el Ministerio
de Salud de nuestro pais, luego de una demanda
ganada por las personas que viven con VIH,
proporciond acceso al TARV gratuitamente 3. Sin
embargo, en al menos los dos ultimos afos, el

suministrode TARV hasidoirregulary en ocasiones
inexistente, por lo que, producto de las acciones
de agenciasinternacionales no gubernamentales,
esta disponible DTG coformulado: (Tenofovir
Disoproxil Fumarato [TDF] + Lamivudina [3TC]
+ DTG) desde enero 2019, con una experiencia
que recién inicia en Venezuela, siendo esta aun
menor en la poblacién pediatrica.

De los pacientes que iniciaron la terapia con
DTG coformulado por ausencia del TARV previo,
todos los pacientes tenian mas de 6 meses sin
tratamiento, aun asi, ninguno de ellos presento
progresion clinica de enfermedad antes del
inicio del DTG, siendo esta observacion dificil de
interpretaral desconocerla cargaviraly los valores
de linfocitos CD4 de la mayoria de los pacientes.

Segun las pautas internacionales previo al
cambio o inicio de la TARV todo paciente debe
tener un Test de resistencia; asi como también
control virolégico y cuenta de sub-poblacion
linfocitaria, lo cuales deben repetirse entre
las 4 a 6 semanas del inicio del TARV '8, en
nuestros pacientes no se pudo cumplir con estas
recomendaciones dada la escasez de reactivos
a nivel de las instituciones publicas, esperamos
contar con ellos en un futuro préximo, para poder
hacer la evolucién virolégica e inmunolégica de
los pacientes con DTG coformulado.

Con respecto a las reacciones adversas
especificamente para DTG, estas se presentan
con una frecuencia baja, como lo estableci6 Elzi
y col. en su trabajo, donde se presentaron en el
3,6 % de la poblacion estudiada y los eventos
neuropsiquiatricos fueron los mas reportados °.
En nuestro estudio, el insomnio se presentd en
el 10 % de los pacientes que manifesté ademas
epigastralgia, los cuales se han descrito como
reacciones adversas comunes y de menor
gravedad en las diferentes guias internacionales
y literaturas ?° incluso para el DTG coformulado,
sin embargo, resultd en un porcentaje mayor
a lo descrito por Elzi y col., aunque este autor
no discrimina entre los diferentes eventos
neuropsiquiatricos. Cabe destacar que las
mialgias fue la reaccién mas comun en nuestra
limitada experiencia (20 %), aunque es el evento
adverso menos descrito en las referencias
revisadas, y dentro de los componentes activos
de Acriptega®(TDF + 3TC + DTG) no se describe
dicho efecto 2.

La dificil situacion econdmica en Venezuela,
entre otros factores, esta obstaculizando la
capacidad de comprar de medicamentos, asi
como suministros paralas pruebasyla prevenciéon
del VIH. Esto ha provocado una escasez de
medicamentos antirretrovirales, asi como pruebas
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para el diagndstico de VIH, contaje de CD4,
carga viral, situacion que complica la adecuada
atencién de los pacientes con VIH, sin embargo,
Venezuelaintroduce DTG como parte fundamental
de los tratamientos de inicio, reinicio luego de
suspensiones forzadas por la escasez y parte
del tratamiento de rescate, como parte del Plan
Maestro desarrollado por diferentes agencias
internacionales, siendo este medicamento el
tratamiento de eleccion para nifios mayores de 25
Kg, adolescentes y adultos enlas guias nacionales
e internacionales, por lo que es importante no
tener las limitaciones sefaladas en este estudio
y cumplir con el correcto seguimiento de los
pacientes pediatricos.

CONCLUSIONES

En el presente estudio se describen resultados
preliminares de pacientes pediatricos con DTG
coformulado (TLD). En nuestro medio, la principal
indicacion de DTG fue el reinicio de la terapia
antirretroviral por no disponibilidad del esquema
indicado previamente. Ningun paciente presentd
progresion clinica de enfermedad a pesar de
haber interrumpido tratamiento por mas de 6
meses previo al inicio de DTG. EI 70 % de los
pacientes no presentaron efectos adversos al
DTG y de los presentados ninguno fue severo.
Es recomendable el permanente seguimiento de
estos pacientes afin de obtenerdatos alargo plazo.
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