Reporte de casos Arch Argent Pediatr 2024;122(1):e202302992

Resistencia a los inhibidores de la integrasa en nifios con
el virus de la inmunodeficiencia humana por transmision
vertical: primeros casos en Uruguay
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RESUMEN

La resistencia a los antirretrovirales (ARV) es un problema de salud publica. Con el uso de inhibidores
de la integrasa (INSTI) en pediatria, también comienzan a aparecer resistencias.

El objetivo de esta comunicacion es describir 3 casos conresistencia alos INSTI. Se describen 3 pacientes
pediatricos con transmision vertical del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Iniciaron ARV de
lactantes y preescolares, con mala adherencia al tratamiento, cursaron con diferentes planes secundarios
a comorbilidades asociadas y fallas virolégicas por resistencia.

Los 3 casos clinicos describen la rapida aparicion de resistencia frente a la falla virolégica y el compromiso
de los INSTI. La adherencia debe ser supervisada para detectar precozmente el aumento de la viremia.
La falla virolégica en un paciente tratado con raltegravir obliga a un rapido cambio de esquema ARV,
ya que continuar utilizandolo podria favorecer nuevas mutaciones y resistencia a los INSTI de segunda
generacion.
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INTRODUCCION

En la actualidad, la terapia antirretroviral
combinada (TARV) para el tratamiento de la
infeccion del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) tiene menores efectos adversos
y mayor eficacia. Sin embargo, la medicacion
cronica puede amenazar la buena adherencia
al tratamiento y predispone a la falla viroldgica
asociada a resistencia a los antirretrovirales
(ARV). La adherencia y las caracteristicas de
los diferentes ARV estan vinculadas con la
resistencia, y se convierten en un problema de
salud publica."

Nuevos farmacos eficaces, mejor perfil de
seguridad y menor cantidad de comprimidos
diarios intentan mejorar la aparicion de
resistencia. Los inhibidores de la integrasa
(INSTI) raltegravir (RAL) y mas recientemente
dolutegravir (DTG) estan en este grupo.2®

En Uruguay se describié una prevalencia
de resistencia del 28,6 % en menores de
18 afios; los ITRNN (inhibidor no nucleosidico
de la transcriptasa reversa) son los mas
frecuentemente involucrados.*

Recientemente estan disponibles los INSTI
en formulacion pediatrica en Uruguay ubicados
dentro de los planes preferidos. En este contexto,
el objetivo es comunicar 3 casos clinicos de
nifos/adolescentes con VIH que adquirieron
resistencia a los INSTI.

CASO CLINICO 1

Adolescente de 12 afos, de sexo masculino,
con VIH por transmision vertical, diagnosticado a
los 2 meses de vida. Su madre recibio tratamiento
durante el embarazo con zidovudina (AZT),
lamivudina (3TC) y saquinavir/ritonavir. El nifio
presentd dificultades de aprendizaje y asma
persistente moderada.

Inicié tratamiento antirretroviral (TARV)
desde el diagndstico con AZT, 3TC y lopinavir/
ritonavir (LPV/r), con regular adherencia,
debido a intolerancia a los inhibidores de la
proteasa (IP). En la Tabla 1 se esquematizan
los tratamientos, los cambios en el TARV y las
pruebas de resistencia realizadas. Desde los
21 meses, presento crisis broncoobstructivas
con internaciones en cuidados moderados, por
lo que se inicié montelukast por interaccion de la
fluticasona inhalatoria con ritonavir.

Persistieron las crisis de asma y aumentaron
las hospitalizaciones; se cambié de LPV/r a
efavirenz (NFV) mas fluticasona inhalatoria.
Se obtuvo un buen control posterior de su
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asma, pero falla virolégica y se cambié a RAL,
tenofovir (TDF) y FTC con buena respuesta.
La carga viral (CV) fue indetectable hasta los
11 afos, donde dificultades en los horarios de
las tomas desembocaron en falla virolégica. Se
encontro resistencia a RAL y elvitegravir (EVG),
posible resistencia a bictegravir (BIC) y DTG. Por
mejoria del asma, se suspendio fluticasona y se
mantuvo montelukast. Se reiniciaron inhibidores
de la proteasa (TDF + FTC + LPV/r) con buena
respuesta hasta el momento actual.

CASO CLINICO 2

Adolescente de 15 afos, de sexo femenino,
con diagnostico a los 2 meses de vida. La madre
fue diagnosticada en posparto. Inicié TARV
a los 4 meses. La adherencia fue mala, con
multiples abandonos de medicamentos. Presento
tuberculosis pulmonar a los 7 ainos con buena
evolucién y dos internaciones prolongadas por
criptococosis meningea de dificil negativizacién
a los 12-13 afios. Presentd desnutricion crénica,
fracaso escolar y dificultades de aprendizaje.
Sus planes de tratamiento y pruebas de
resistencia se muestran en la Tabla 2. Durante
la hospitalizacion por criptococosis meningea, se
logré CV indetectable. A los 14 afios abandond la
medicacion en un contexto de alta vulnerabilidad
social e inasistencia a controles programados.
Se verificd un aumento sostenido de la CV, por lo
que se realizd prueba de resistencia y se reinicié
tratamiento con TDF + FTC + LPV/r con mala
adherencia. Retomo controles a los 15 afios,
cursando su primer embarazo, bien controlado,
cesarea coordinada sin complicaciones, CV 34
copias/ml y CD4 de 183 células/uL.

CASO CLiNICO 3

Nifia de 4 afios de edad con infeccién por
VIH diagnosticada al afio y medio de edad, por
diagnéstico materno durante una neumonia.
Probable transmisién por lactancia materna
(serologia negativa en embarazo y parto). Inicié
con CV de 11 300 copias/mly CD4 1179 (15 %).
Tratada con AZT + 3TC + LPV/r y prueba sin
resistencia. Por tuberculosis pulmonar, se cambid
a AZT, 3TC y NFV. Present¢ falla virolégica y se
confirmé resistencia a 3TC, posible a abacavir
(ABC), resistencia a NFV y nevirapina (NVP),
posible a etravirina (ETV) y rilpirivina (RPV),
sensible a IP. Se cambio a AZT, 3TC y RAL.
Tuvo buena respuesta inicial sin lograr una CV
indetectable. La poca asiduidad de los controles
termind en un aumento de la CV y descenso
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TaBLA 1. Principales variables clinicas y de laboratorio del caso clinico 1

Edad Carga viral CD4 TARV Adherencia Intercurrencias Conducta
copias/ml células/uL
(logaritmo) (%)
2 meses 2400000 1990 (39) AZT + 3TC + No tolera
(6,4) LPV/r LPV/r
14 meses 42000 (4,6) 1157 (31) = TR =M184V
Resistencia a
3TC/FTC
21 meses Indetectable 1496 (38) = 1.6 crisis asmatica Montelukast
2 afios 8 meses 29000 (4,5) 1325 (30) = Varias crisis asmaticas
3 afios 5 meses 38 000 (4,6) 1128 (30) = Irregular Rinitis alérgica
Crisis asmaticas mensuales
6 afos 3 meses 1500 (3,2) 999 (29) AZT + 3TC + Hospitalizado por ~ Se cambia TARV
NFV crisis asmatica con Fluticasona +
insuficiencia respiratoria  montelukast
6 afnos 6 meses 950 (3) 1189 (27) AZT + 3TC + Buena Mejoran crisis Fluticasona +
NFV asmaticas montelukast
6 afios 9 meses Indetectable 1372 (30) = Repite el afio escolar  Sin montelukast
por faltas
7 afos 902 (2,9) 935 (26) = Sin crisis
8 afios 1380 (3,2) 852 (30) = Buena TR = M184V
K103N G190A
Se inicia compra
de RAL
9 afos 2070 (3,32) 567 (27) TDF + FTC + RAL
9 afios 2240 (3,35) 702 (26) =
9 afos Indetectable 843 (31) =
10 afios Indetectable 419 (30) =
11 afos 27 (1,43) 675 (28) =
11 afios 445 (2,65) 790 (31)
12 afos 1140 (3,06) 680 (32) TDF + FTC + LPV/r TR = M184/
T215F/ K103N/
G190A Y143H
N155H
12 afios 3390 (3,53) 605 (29) =
12 afios 51 (1,71) 505 (27)
12 afios Indetectable 710 (32) =
12 afos Indetectable 763 (34) =

TARV: terapia antirretroviral; TR: prueba de resistencia; AZT: zidovudina; 3TC: lamivudina; LPV/r: lopinavir/ritonavir;
FTC: emtricitarabina; TDF: tenofovir; NFV: efavirenz; RAL: raltegravir.

de los CD4. La prueba de resistencia mostré DISCUSION
resistencia a RAL y se roté a AZT+3TC + LPV/r Los inhibidores de la integrasa son la familia
con buena respuesta (Tabla 3).

de antirretrovirales mas recientemente aprobada
para el tratamiento de personas con VIH. Este
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TaBLA 2. Principales variables clinicas y de laboratorio del caso clinico 2

Edad Carga viral CD4 TARV Adherencia Intercurrencias Conducta
copias/ml células/uL
(logaritmo) (%)
2 meses 9900000 (6,99) 4600 (65) AZT + 3TC Inicia a los
+ NVF 4 meses
2 afios 4 meses 110000 (4,04) 2150 (47) = Se cambia NVF
por LPV/r
3 aflos 7 meses 5700 (3,8) 944 (26) AZT + 3TC + LPV/r
4 afios 7 meses 43000 (4,63) 1035 (23) =
7 afnos 2000 (3,3) 550 (33) = Tuberculosis Se cambia TARV

pulmonar AZT + 3TC + NFV

8 afos 7 meses 410000 (5,6) 76 (4) AZT + 3TC + NFV

9 afos 52 800 (4,7) 144 (7) = Prueba de resistencia: Se cambia
D67N/ K70R/ V75M/ TARV
K103N/ M184V/ G190A/ 3TC + TDF +
K219Q LPV/r
L10V/ M36I
9 afios 79600 (4,9) Sindato 3TC + TDF + LPV/r Prueba de resistencia
12 afios 21200 (4,3) 48 (2) RAL + TDF + K103N/ G190A/ K219Q
FTC +ATVIr
12 afios 6 meses 44 600 (4,6) 25 (1) =
13 afos 2 meses 30 (1,48) 132 (7) =
13 afios 7 meses Indetectable 225 (15) =
14 afos 6 meses Indetectable 624 (21) RAL + TDF Abandona
+FTC TARV
14 afios 9 meses 161 000 (5,2) 277 (9) = Retoma TARV
15 afos 46 800 (4,6) 364 (14) = Prueba de resistencia:
M184V/ T2151/ K219Q/
K103S/ G190A
N155H
15 afios 47 (1,67) 183 (9) Cesarea a las

38 semanas
de embarazo

TARV: terapia antirretroviral; AZT: zidovudina; 3TC: lamivudina; LPV/r: lopinavir/ritonavir; FTC: emtricitarabina; TDF: tenofovir;

NFV: efavirenz; ATV/r: atazanavir/ritonavir; NVF: nelvinafir.

grupo incluye RAL y EVG (ambos de primera
generacion), y el DTG; BIC y cabotegravir
(CAB) (segunda generacion). Los ultimos no se
encuentran disponibles en Uruguay al escribir
esta comunicacion.56

RAL es bien tolerado en nifios con escasas
interacciones y efectos adversos. Logra un rapido
descenso de la CV y niveles indetectables en
pocas semanas, pero presenta una baja barrera
genética que puede llevar a la aparicion de
resistencia en casos de regular adherencia.

Existen tres rutas descritas de adquisicion
de resistencia: mutacion Y143R/C, de N155H y
de Q148H/K/R, consideradas primarias para la
resistencia a este farmaco.” Una sola mutacién
de resistencia a RAL genera alto grado de
resistencia y posibilidades de resistencia a otros
INSTI como EVG. La presencia de algunas
mutaciones aisladas o combinaciones podrian
conferir resistencia cruzada a los INSTI de
segunda generacion.?’

En Francia, adultos en falla virol6gica tratados
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Tabla 3. Principales variables clinicas y de laboratorio del caso clinico 3

Edad Carga viral CDh4 TARV Adherencia Intercurrencias Conducta
copias/ml células/uL
(logaritmo) (%)
08/2018 11 300 (4,05) 1179 (15) Ninguno Prueba de resistencia Se inicia AZT +
1a 8m sensible a ITRN, 3TC + LPVIr
ITRNN e IP
10/2018 552 (2,74) 1654 (30) AZT + 3TC + LPV/r Tuberculosis pulmonar Se cambia LPV/r
1a 10m por NFV
03/2019 100 (2) 1365 (25) AZT + 3TC + NFV
2a3m
09/2019 540000 (5,73) 716 (21) =
2a 9m
09/2020 202000 (5,3) 2538 (23) = Prueba de resistencia: Se cambia NFV
3a 9m M184V/ K103N/ V106Y/ por RAL
G190A/ H221Y/
10/2020 7000 (3,85) 764 (42) AZT +3TC + RAL
3a 10m
01/2021 125000 (5,1) 112 (21) =
4a1m
02/2021 82500 (4,92) 422 (28) = Prueba de resistencia: Se cambia RAL
4a2m M184V /K103N /V106lI / por LPV/r
G190A /H221Y /G140S /Q148H
06/2021 144 (2,16) 658 (26) AZT + 3TC+ LPV/r
4a 6m

TARV: terapia antirretroviral; AZT: zidovudina; 3TC: lamivudina; LPV/r: lopinavir/ritonavir; NFV: efavirenz;
ITRN: inhibidor nucleosidico de la transcriptasa reversa; ITRNN: inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa reversa;

IP: inhibidores de la proteasa.

con INSTI presentaron una resistencia total del
42 %, en su mayoria fueron tratados con INSTI de
primera generacion (EVG y RAL). Las mutaciones
mas frecuentes fueron N155H/S/T (16,6 %),
L74F/IIM (12,1 %), Q148H/K/R (8 %) y T97A
(7,9 %). Al igual que lo encontrado en los casos
analizados, la combinacién de mutaciones mas
frecuente fue G140S + Q148H.7

Sanchez et al. describieron 30 pacientes
con falla virolégica tratados con RAL; 14 fueron
nifos o adolescentes infectados por transmision
vertical. Similar a lo observado en estos casos, la
mayoria tenian un nivel alto de resistencia a RAL
y mostraron resistencia a otras familias de ARV.5

Los 3 pacientes descritos que recibieron RAL
lo hicieron luego de la aparicion de resistencia
a ITRNN. En el primer caso, las cargas virales
persistentes de bajo grado fueron decisivas.
Las viremias de bajo grado (20-200 copias/
ml) y menores de 1000 copias/ml persistentes
se asocian a mutaciones de resistencia.®® En

Uruguay, las pruebas de resistencia genotipicas
disponibles necesitan viremias mayores a
1000 copias/ml, pudiendo llevar a retrasos
diagnéstico con la suma de nuevas mutaciones.

El segundo caso logré CV indetectables
a los 6 meses del inicio de RAL. Abandond
la medicacion y presentd viremias altas con
resistencia a RAL y EVG sin compromiso de los
INSTI de segunda generacion.

Por otro lado, el tercer caso no logro el
descenso sostenido de la CV y aparecio la
resistencia a RAL y EVG, y con afectacién de los
INSTI de segunda generacion.

La aparicién de resistencia a los INSTI en
estos 3 pacientes se suma a mutaciones en otras
familias de ARV, como los ITRNy y los ITRNN.
En ninguno se encontraron mutaciones a los
IP, probablemente vinculado a su alta barrera
genética y al escaso tiempo de su administracion
debido a rechazo, intolerancia y efectos adversos,
que son los problemas mas frecuentes que



interfieren con la adherencia de los pacientes.
Debido a las limitadas opciones y presentaciones
pediatricas de otros ARV, la mutacion M184V
presente en los 3 pacientes mantuvo sus planes
de segunda y tercera linea con esquemas de
2 farmacos activos. La resistencia virologica
puede aparecer tanto por mala adherencia como
por esquemas terapéuticos subdptimos. Esto
debe tenerse en cuenta al elegir, para el rescate,
un farmaco con baja barrera genética como
RAL."" |a falla virologica en un paciente tratado
con este farmaco obliga a cambiar rapidamente
de esquema ARV, ya que continuar utilizandolo
podria favorecer nuevas mutaciones y resistencia
a INSTI de segunda generacién.>®

La supervision peridodica de la adherencia
es relevante para buscar estrategias que la
mejoren, para monitorizar la viremia y detectar
precozmente el fracaso.

La frecuencia y modalidad se ajustara a cada
paciente, a sus redes, a creencias, asi como a
las caracteristicas del medicamento que recibe
(presentaciones farmacéuticas, eficacia y barrera
genética).>"?

CONCLUSIONES

Se describen los primeros 3 casos pediatricos
infectados con VIH que presentaron resistencia a
los INSTI luego de recibir RAL.

Su administracion se realizé dentro de un
plan ARV de seguimiento o rescate, con una
rapida aparicion de resistencia frente a la falla
virolégica y el compromiso de los INSTI de
segunda generacion cuando se mantuvo RAL en
el esquema.

La falla de un plan ARV que incluya RAL
debe ser considerada precozmente para cambiar
de forma oportuna los ARV y evitar mutaciones
secundarias.

Es importante evaluar la adherencia de cada
paciente antes del inicio de INSTI de baja barrera
genética. B
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