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RESUMEN

Introduccion: En Venezuela es escasa la data disponible sobre el comportamiento de la
infeccion por VIH una vez iniciado el tratamiento antirretroviral; en consecuencia no hay
documentacién especifica sobre la incidencia de fallas terapéuticas en nuestro medio. Muchos
factores han sido relacionados con la ocurrencia de falla virologica y de falla inmunoldgica pero
estas asociaciones no han sido estudiadas.

Métodos: Se realiz6 un estudio observacional de corte en el que se incluyeron 33 individuos
mayores de 18 afios con infeccién por VIH, que iniciaron tratamiento antirretroviral de alta
actividad. Luego de seis meses se evalud la carga viral y los valores de CD4, asi como la
adherencia al tratamiento a través de un cuestionario. Otros datos (edad, género, grado de
instruccion, habito tabaquico, habito alcohodlico, conducta sexual, uso de drogas y presencia de
enfermedad oportunista al inicio del tratamiento) también fueron evaluados.

Resultados: La falla virol6gica ocurri6 en 12,1% de los pacientes, mientras que 24,2% presento
falla inmunoldgica. EI género, la edad, el grado de instruccion, el habito tabaquico, el habito
alcohdlico, la conducta sexual, el uso de drogas, las enfermedades oportunistas, la carga viral
inicial, los CD4 iniciales y el tipo de TARVAE no se relacionaron con la ocurrencia de las fallas.
Bajos niveles de adherencia se relacionaron con la ocurrencia de falla inmunologica (p = 0,016).
Los niveles de adherencia no impactaron en la ocurrencia de falla viroldgica.

Conclusiones: Existe una alta prevalencia de fallas terapéuticas en pacientes tras el primer
esquema de HAART. Bajos niveles de adherencia se asociaron significativamente con la
ocurrencia de falla inmunolégica. Otros factores cominmente asociados con falla viroldgica y
falla inmunolégica no se relacionan con su ocurrencia en nuestro medio.

Palabras claves: VIH — Falla Viroldgica — Falla Inmunoldgica — Venezuela.



INTRODUCCION

Las fallas terapéuticas al Tratamiento Antirretroviral de Alta Eficacia (TARVAE) en
pacientes con Infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) o Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) tienen importantes repercusiones negativas en la evolucién
de la enfermedad. De manera especifica, la falla virologica se asocia a la aparicion de patrones de
resistencia a las drogas utilizadas en los esquemas terapéuticos, mientras que la falla
inmunoldgica se ha relacionado con incrementos en los riesgos de morbilidad y mortalidad
asociadas y no asociadas a SIDA. En Venezuela es escasa la data disponible sobre el
comportamiento de la infeccion por VIH una vez iniciado el tratamiento antirretroviral. Muchos
factores han sido relacionados con la ocurrencia de estas fallas pero estas asociaciones no han
sido estudiadas en nuestro medio. El presente trabajo de investigacion se realizé con la intencién
de evaluar la presencia de factores de riesgo asociados con la ocurrencia tanto de falla
inmunoldgica como de falla viroldgica en pacientes con Infeccion por VIH/SIDA y que iniciaron

un primer esquema de TARVAE.

Planteamiento del Problema y su Importancia

Desde su descripcion por vez primera en Estados Unidos (EEUU) en 1981, el Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida y la Infeccion por el Virus de inmunodeficiencia Humana se han
convertido en una pandemia global, habiéndose publicado casos en todos los paises del mundo. A
tan solo 30 afios de su identificacion, el VIH ha generado una epidemia devastadora,
calculandose actualmente que a nivel mundial alrededor de 37 millones de adultos estan
infectados por el virus, cerca de 5 millones de casos nuevos se reportan anualmente y se generan

3 millones de muertes relacionadas con la enfermedad @,



Este crecimiento acelerado de la pandemia, mediado en parte por los efectivos
mecanismos de infeccion y la particular patogenia de la enfermedad que tiene como sello de
marca la inmunodeficiencia causada por la continua replicacion viral, ha generado uno de los
mayores problemas a los que se enfrenta la medicina contemporanea, toda vez que la ausencia de
una profilaxis definitiva que permita prevenir la infeccion y la falta de una terapéutica curativa
complican el abordaje de los pacientes portadores de la enfermedad.

No obstante, la introduccién de un grupo de farmacos que en conjunto se han denominado
Tratamiento Antirretroviral de Alta Eficacia (TARVAE) y su uso generalizado entre 1995 y 1996
permitio observar una notable reduccién en la mayor parte de los procesos definidores de SIDA
con una consecuente mejoria del panorama general relacionado con la enfermedad ©.
Efectivamente, el desarrollo de una terapia basada en la combinacién de maultiples drogas para el
tratamiento de la enfermedad por VIH es considerado uno de los grandes éxitos en la historia de
la medicina moderna ya que en un periodo aproximado de diez afios, la tasa de muertes por
enfermedad relacionada con VIH se redujo entre un 50 y un 80%, cambiando su percepcion de
enfermedad catastrofica y universalmente fatal a lo que es ahora una patologia cronica
usualmente manejable @. En diversos estudios estos regimenes de tratamiento antiretroviral han
permitido mantener supresion viral por 3 a 7 afios en la mayoria de los participantes @

A pesar de los beneficios reconocidos de estos esquemas, las fallas del tratamiento,
definidas como una respuesta suboptima al mismo, no son infrecuentes ). Estas fallas, incluyen
la falla virologica, la falla inmunoldgica y la progresion de la enfermedad y se han identificado
diversos factores asociados con un riesgo incrementado para las mismas, entre los que se
encuentran elevadas cargas virales antes del inicio del tratamiento, bajos contajes de células T
CD4, diagndstico establecido de SIDA, comorbilidades como la depresion, adherencia

incompleta a la medicacion, y farmacocinéticas suboptimas mediadas por factores externos como



la ingesta de comidas ©. Algunas de estas variables se han relacionado con fallas especificas
como es el caso del contaje pretratamiento de células T CD4 y el uso de drogas intravenosas, las
cuales se han relacionado con falla inmunoldgica .

En Venezuela, un alto porcentaje de pacientes con VIH/SIDA esta recibiendo tratamiento
antiretroviral. EI Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA) en
su Informe sobre la Epidemia Mundial de SIDA 2006 estima que en Venezuela, para el afio 2005
habia 110000 personas que vivian con la infeccion, nimero que se incrementd con respecto al
2003 para cuando habia 94000 personas con el virus. La prevalencia de la infeccion asciende al
0,7% en la poblacion entre 15 y 49 afios y se estima de igual forma que el 84% de la poblacién
infectada por VIH recibe terapia antirretrovirica ©. Sin embargo es escasa la data disponible
sobre el comportamiento de la infeccion una vez iniciado el tratamiento, y en consecuencia no
hay documentacidn especifica sobre la incidencia de fallas terapéuticas en nuestro medio.

Esta problematica de salud publica ha motivado el planteamiento de algunas
interrogantes:

- ¢Cual es la prevalencia de falla inmunoldgica y de falla viroldgica entre los pacientes
con diagndstico de SIDA en tratamiento antirretroviral que acuden a la consulta del Servicio de
Infectologia del Hospital VVargas?

- ¢Qué relacion existe entre la falla inmunolégica y viroldgica con los factores de riesgo
conocidos a la fecha?

- ¢ Tienen los factores de riesgo identificados valor predictivo en nuestro medio?

- ¢Existe relacion entre caracteristicas demogréaficas y psicobiologicas especificas

inherentes a los pacientes con el riesgo de presentar falla inmunologica y/o virologica?



Para dar respuesta a estas interrogantes, este estudio pretende indagar y analizar la
relacion de la falla inmunoldgica y la falla virologica con factores de riesgo inherentes a los

pacientes que acuden al servicio de Infectologia del Hospital VVargas de Caracas.

Justificacion de la Investigacion

Considerando que la Infeccion por VIH y el SIDA representan un grave problema de
salud puablica a nivel mundial, y que Venezuela no escapa de esta realidad, la realizacion de este
estudio se justifica por cuanto su naturaleza responde a la necesidad de mejorar la comprensién
del comportamiento del tratamiento antirretroviral en nuestro medio, toda vez que la
identificacion de factores de riesgo para fallas al mismo representa una herramienta solida que
permite mejorar medidas de abordaje de pacientes con Infeccion por VIH/SIDA que ameritan su
inicio. En consecuencia resulta pertinente la determinacion de factores de riesgo para falla
terapéutica y su valor predictivo en la poblacién entre 15 y 49 afios con infeccion por VIH en

nuestro medio.
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Antecedentes

En el afio 2001, Nikolic-Djokic y colaboradores, evaluaron en el 2001 el efecto de la
terapia antiretroviral de alta eficacia en 85 nifios infectados con el VIH tipo 1 (VIH-1) durante
aproximadamente 40 meses. Para los efectos de ese trabajo, en el periodo evaluado el porcentaje
de células CD4 se increment6 hasta en un 90% Yy el tratamiento resulté en supresion del VIH-1
por debajo de niveles detectables hasta en el 34,8% de los casos. ©.

En el mismo afo Miller y colaboradores realizaron un trabajo prospectivo en el que
evaluaron el impacto de la modalidad de tratamiento, la carga viral y el contaje de células CD4
sobre la progresion de la enfermedad por VIH, encontrando como resultado que los factores que
sirvieron como predictores independientes de progresion de la enfermedad fueron el Gltimo
contaje de CD4, ultimo nivel de hemoglobina (Hb), la profilaxis para neumonia por Pneumocystis
carinii, ultimo indice de masa corporal, Ultima carga viral y la intensidad del tratamiento,
explicando para ese momento que parecia que tratamientos antivirales mas intensos disminuian el
riesgo de progresion de la enfermedad. Esta aseveracion fue realizada una vez evidenciado que
las tasas de progresion de enfermedad y muerte fueron mayores en pacientes que recibian
regimenes de 4 drogas versus los que recibian 5 drogas, y que las tasas mencionadas se
incrementaban en la medida que disminuia el nimero de drogas en el régimen @

En vista de que para ese afio, poco se sabia sobre la evolucién a largo plazo de los
pacientes infectados por VIH que recibian TARVAE, Kitchen y colaboradores realizaron un
estudio en 213 pacientes infectados con VIH y que habian recibido TARVAE por al menos 115
semanas, encontrando que la respuesta viroldgica, medida como el cambio en la carga viral al
tercer mes de tratamiento fue el mejor predictor de evolucion clinica independientemente de la
supresion virologica. Sin embargo, en el analisis multivariable determinaron que la respuesta

viroldgica en conjunto con la inmunoldgica, medida como un incremento de 1200 cel/mma3,
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resultaba en mejor prediccion de evolucion clinica que el uso por separado de cualquiera de las
variables, concluyendo que cambios en ambas mediciones son buenos predoctores de evolucién
clinica y que deben ser realizados una vez iniciado el TARVAE para permitir a los médicos
tratantes identificar pacientes de forma precoz con riesgo de evolucién desfavorable ©.

La situacion de la infeccion por VIH en Venezuela, en cuanto a seroprevalencia, patrones
de resistencia y genética viral, ha sido estudiada. En el afio 2002, Comegna y colaboradores
realizaron un estudio prospectivo a fin de estimar la seroprevalencia de la infeccion en dos
distritos del area metropolitana de Caracas . A través de eventos gratuitos diagndsticos se
evalud el suero de 942 voluntarios obteniendo seis resultados positivos para HIV por el método
de ELISA, posteriormente confirmados por analisis de Western blot, generando asi una
seroprevalencia de 0.63% en la poblacion estudiada, mayor a la reportada por organismos
gubernamentales oficiales. Todos los casos positivos correspondieron a hombres entre 25 y 45
afios de edad.

Muchos de los avances realizados en el campo del abordaje terapéutico de la infeccion por
VIH/SIDA se deben a la iniciativa EuroSIDA, un estudio prospectivo observacional de pacientes
infectados con VIH-1 realizado en 27 paises de Europa méas Argentina e Israel. Esta iniciativa ha
recopilado informacion de pacientes ambulatorios desde 1994 y el seguimiento continuado ha
permitido la evaluacion de cinco cohortes para la fecha *?. Con datos de esta iniciativa, Dragsted
y colaboradores realizaron un trabajo con la intencion de definir los factores que determinan la
respuesta inmunoldgica en pacientes en tratamiento antiretroviral de alta actividad. Concluyeron
que el riesgo de falla inmunoldgica en pacientes con respuesta al TARVAE disminuye con un
mayor tiempo de tratamiento y se asocia con niveles de CD4 pre-tratamiento, replicacion viral

actual y el uso de drogas intravenosas ®©.
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En el 2004, Mocroft en compafiia de otros investigadores, con el propdsito de determinar
la incidencia de falla virologica en pacientes con esquemas de 3 drogas y evaluar la evolucién
clinica de los pacientes que iniciaban TARVAE, realizaron un estudio observacional longitudinal
con 3496 pacientes del estudio EuroSIDA, experimentados y no experimentados con tratamiento
antiretroviral. Encontraron que del total de la muestra, 12,7% experimento falla viroldgica. Esta
prevalencia fue menor una vez iniciado la terapia con TARVAE, particularmente entre los
pacientes sin tratamiento previo pero las fallas se han incrementado en el transcurso del tiempo.
Los pacientes con falla al tratamiento tienen mas riesgo de SIDA o muerte 9.

Posteriormente, para el 2005, Smith y colaboradores publicaron un estudio en el que
pretendian determinar la tasa de rebote virolégico en pacientes que posterior al inicio de
TARVAE habian alcanzado niveles de carga viral menores a 50 copias/ml. Los pacientes que
previo al inicio del TARVAE no habian recibido tratamiento antiretroviral alguno, fueron
evaluados separadamente de los que habian tenido experiencia previa con Inhibidores
Nucleosidos de la Transcriptasa Reversa (INTR). En este estudio se determin6 una tasa de rebote
viroldgico entre pacientes previamente no tratados de 6.26 eventos/100 personas-afio de
seguimiento mientras que en los que habian recibido tratamiento previo ascendia a 8,29
eventos/100 pacientes-afio. En este ultimo grupo, las tasas fueron menores entre los que recibian
ZDV/3TC y d4T/3TC y se incrementaba entre los que recibian ZDV/ddl, d4T/ddl y otras
combinaciones de INTR. Cuando se evaluaron las tasas de rebote seguin la tercera droga en el
régimen se evidenciaron tasas mayores entre los que recibian NFV y SQV/HGC y menores en los
que recibian IDV/r y EFV. En el caso de los pacientes naive las tasas de rebote fueron similares
indistintamente de la combinacion de INTR, pero variaban dependiendo de la tercera droga del
régimen, con tasas mayores entre los que recibian NFV, ABA y SQV/r mientras que las tasas

menores se observaron entre los individuos recibiendo IDV, EFV y LPV/r. Este estudio
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demostro, que si bien las comparaciones entre los efectos de los distintos antiretrovirales deben
ser realizadas e interpretadas con cautela hay data suficiente para sugerir que ciertas drogas
pueden estar asociadas a mayores tasas de rebote virolégico 2.

Por otra parte, Lohse y colaboradores publicaron ese mismo afio un estudio que tuvo por
objetivo examinar si el control virologico durante los primeros 6 — 18 meses luego del inicio del
TARVAE era un predictor de supresion viral, incremento del contaje de CD4 y mortalidad en los
pacientes infectados con VIH 18 — 90 meses luego del inicio. EI mencionado trabajo se baso en
un estudio de cohorte observacional basado en poblacion, el cual se condujo en Dinamarca. Se
concluyd que la supresién de la carga viral durante los primeros 6 — 18 meses de iniciado el
TARVAE predice supresion viral, progresion del contaje de células CD4 y sobrevida a los 72
meses 2.

La variabilidad genética del virus es otro factor que se ha relacionado con la ocurrencia de
falla inmunoldgica y falla virolégica. En el afio 2006, Dieudonne y colaboradores evaluaron la
prevalencia de polimorfismos y de mutaciones que confirieran resistencia a las drogas en virus de
30 pacientes venezolanos con y sin tratamiento. Si bien en ese estudio no se demostraron
mutaciones primarias de las proteasas, se detect6 una alta frecuencia de mutaciones secundarias,
estimada hasta en 86%, mientras que las mutaciones de resistencia a INTR y a Inhibidores No
Nucledsidos de la Transcriptasa Reversa (INNTR) se detectaron en 35% 4.

A diferencia del estudio anterior, Bouchard y colaboradores realizaron en el afio 2007 un
estudio en el cual caracterizaron el ADN proviral de 20 pacientes con infeccion por HIV-1
asintomaticos que no habian recibido tratamiento antirretroviral encontrando una alta prevalencia
de polimorfismos particularmente en las secuencias de proteasas asi como una prevalencia de

10% de mutaciones que conferian resistencia a los inhibidores de la transcriptasa reversa,
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sosteniendo que la evaluacion del ADN proviral puede ser usado como herramienta en el
seguimiento de las tendencias de transmision de mutaciones de resistencia .

Como factor emergente asociado a falla al tratamiento antirretroviral de alta eficacia se ha
identificado a los niveles de linfocitos T CD8. En el afio 2011, Krantz y colaboradores hicieron
un estudio de cohorte retrospectivo en el cual evaluaron la historia natural de militares
norteamericanos con HIV que iniciaron el tratamiento entre 1996 y 2008, evidenciando que
contajes de CD8 mayores a 1200 cel/mm al inicio del tratamiento tenian un riesgo
significativamente mayor de falla viroldgica en comparacion a los sujetos con contajes de CD8
menores o iguales a 600 cel/mm. De igual forma reportaron que participantes que elevaron mas
de 20% sus valores previos de CD8 tenian mas riesgo de falla virologica al igual que los que
incrementaron el valor tras el inicio de la TARVAE @9,

Ese mismo afio, Liu y colaboradores evaluaron el impacto del estado nutricional,
expresado por el indice de Masa Corporal (IMC), la circunferencia braquial y los valores de
Hemoglobina (Hb) en la evolucion de los pacientes con HIV en Tanzania y establecieron que un
pobre estado nutricional al inicio del tratamiento antirretroviral y el deterioro del estado
nutricional en los primeros 3 meses de tratamiento fueron predictores independientes de
mortalidad @7,

Las investigaciones anteriormente sefialadas, generan un marco de referencia sobre los
conocimientos actuales relacionados con la respuesta al tratamiento antiretroviral, contemplando
estudios centrados en las fallas al mismo, sean estds clinicas, virolégicas o inmunoldgicas.
Fundamentan asimismo, la necesidad de continuar indagando sobre las posibles causas de tales
respuestas suboptimas al tratamiento, la determinacion precisa de la existencia de factores de
riesgo relacionadas con su aparicion y la estimacion del valor predictivo de los mismos en la

poblacién venezolana.
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Marco Teorico

El SIDA fue reconocido por primera vez en Estados Unidos en 1981, cuando los Centros
para Control y Prevencion de Enfermedades (Centers for Disease Control and Prevention, CDC)
comunicaron la aparicion inexplicable de neumonia por Pneumocystis carinii (actualmente
Pneumocystis jiroveci) en cinco varones homosexuales previamente sanos de Los Angeles, asi
como de Sarcoma de Kaposi en 26 varones homosexuales previamente sanos de Nueva York y
Los Angeles @.

En 1983 se aisld el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) a partir de un paciente
con adenopatias linfaticas y para 1984 se demostrd que dicho virus era el agente causal del SIDA.
Desde entonces, y a lo largo de los afios, la definicién de casos de SIDA ha sufrido varias
revisiones.

El actual sistema de clasificacion de los CDC revisado para adolescentes y adultos con
infeccion por VIH establece grupos segun los cuadros clinicos asociados con la infeccién por el
virus y el recuente de linfocitos T CD4+ “®. El sistema se basa en tres niveles de recuento de los
linfocitos en cuestion y en tres categorias clinicas, ademas de que esta representado por una
matriz de nueve categorias mutuamente excluyentes (Tabla 1).

Con este sistema, todo paciente con un recuento de linfocitos T CD4+ menor de 200/ul
tiene, por definicion, SIDA, indistintamente de si presenta o no alguna de las enfermedades
definitorias de SIDA. Las categorias clinicas por su parte, incluyen una serie de enfermedades
propias para cada una, que excluyentes y exclusivas. Las enfermedades de la categoria C son las

enfermedades definitorias de SIDA indistintamente de los niveles de células T CD4+.
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TABLA 1.
Sistema de clasificacion de los CDC para la definicidn de casos de adolescentes y adultos con
infeccion por VIH revisado en 1993

Categorias clinicas
A B C
Infeccion aguda . -
Categorias de Infecion sinomtica ndicadorss
Linfocitos CD4+ asintomatica q
0 LGP noAoC e SIDA

(1) > 500 cel/mm?® Al B1 C1
(2) 200-499/mm® A2 B2 C2
(3) <200/u L A3 B3 C3

El agente etiologico del SIDA es el VIH, que pertenece a la familia de los retrovirus
humanos (Retroviridae) dentro de la subfamilia de los lentivirus. Los cuatro retrovirus humanos
reconocidos pertenecen a dos grupos distintos: los virus linfotropicos de células T humanas
(HTLV) Ly II, y los virus de inmunodeficiencia humana, VIH-1y VIH-2. La causa mas frecuente
de la enfermedad en todo el mundo es el VIH-1. El VIH-2 permanecié confinado durante cierto
tiempo a Africa occidental, pero posteriormente se ha aislado en casos en todo el mundo.

El VIH se transmite por contactos homosexuales y heterosexuales; con la sangre y
hemoderivados; y por contacto de la madre afectada a su hijo durante el parto, durante el periodo
perinatal o a través de la leche materna

La infeccion a nivel mundial es sobre todo una enfermedad de transmision sexual. La
transmision entre miembros del sexo opuesto es la forma mas frecuente de infeccion,
principalmente en paises en vias de desarrollo. Se ha demostrado la presencia del virus en el
liguido seminal, tanto en estado libre como dentro de las células mononucleares infectadas;

también se ha encontrado en los frotis de cuello uterino y en el liquido vaginal.
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Existe una fuerte asociacion entre la transmision del virus y el individuo receptor del coito
anal. Las duchas anales y las practicas sexuales que traumatizan la mucosa rectal también
incrementan la probabilidad de infeccion. El sexo oral es un modo mucho menos eficiente de
transmision del VIH que el coito anal receptivo; sin embargo, se han publicado varios informes
de transmision del VIH resultante de felacion receptiva y estimulacion vulvo-bucal con insercion,

por lo que carece de sustento la suposicion de que el sexo oral es totalmente seguro.

Falla del Tratamiento Antirretroviral

La falla al tratamiento antirretroviral puede ser definida como una respuesta suboptima a
la terapia. La falla al tratamiento estd asociada usualmente con los conceptos de falla
inmunoldgica, falla virologica y progresion de la enfermedad. Muchos factores se han asociado a
la falla del tratamiento incluyendo:

- Factores basales del paciente, tales como:

o Inicio de tratamiento antirretroviral en afios anteriores con regimenes menos
potentes a los disponibles en la actualidad.

o Niveles de ARN de HIV elevados antes del inicio del tratamiento.

o Niveles bajos de contaje de células T CDA4.

o Diagnéstico de SIDA.

o Comorbilidades, incluyendo depresion y uso de sustancias psicoactivas.

o Presencia de virus resistente a drogas

o Falla previa al tratamiento con el desarrollo de Resistencia a drogas.

- Adherencia incompleta a la medicacion

- Efectos adversos de los medicamentos y su toxicidad.
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- Farmacocinéticas suboptimas (absorcion, metabolismo y/o penetracion variables, con
requerimientos de comidas o0 ayuno e interacciones adversas droga-droga con otras
medicaciones).

- Potencia subdptima del régimen escogido.

Hay evidencia que sugiere que la suspension de un primer régimen de tratamiento
antirretroviral puede ser secundaria a su toxicidad o a falla del mismo. Si bien la descontinuacién
de un esquema es mas frecuente por su toxicidad, los valores de carga viral y el tipo de
tratamiento (esquemas con Ritonavir o Indinavir) se han asociado a suspensiones por falla . De
igual forma, multiples razones que expliquen la falla del tratamiento pueden encontrarse en un
mismo paciente. Hasta la fecha, algunos factores no han sido asociados que las fallas, incluyendo
género, condicion de embarazo, o la historia de abuso de sustancias.

En general, la causa de la falla del tratamiento debe ser explorada revisando la historia
médica y a través de un examen fisico minucioso en busca de signos de progresion clinica. En
muchos casos, la causa o las causas de la falla del tratamiento puede ser rapidamente evidente
mientras que en otros no podra ser identificada. La evaluacion de la falla del tratamiento y la
identificacion de su potencial reviste vital importancia pues el abordaje que se le dara a la terapia
subsiguiente diferird segun sea el caso. Es por ello que inicialmente, al detectar una posible falla
del tratamiento se debe evaluar la adherencia, la intolerancia a la medicaciéon, la farmacocinética
de los farmacos indicados y la posibilidad de verdadera resistencia. Cuando la adherencia, la
tolerabilidad y las especificaciones farmacocinéticas han sido evaluadas, se debe precisar mas en
busca de falla inmunoldgica, falla virologica o progresion clinica.

Algunos pacientes exhiben respuestas discordantes en su capacidad para suprimir la
replicacion viral, para incrementar sus valores de células T CD4 y la evolucién clinica de su

enfermedad. Adicionalmente, la falla virologica, la inmunoldgica y la progresion clinica pueden
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tener cursos diferentes, ocurrir independientemente o aparecer de manera simultanea. En
términos generales puede esperarse que la falla virologica ocurra primero, seguida de la falla
inmunoldgica y finalmente por la progresion clinica de la enfermedad, pudiendo estar separados

estos eventos por meses o anos.

Falla Virologica

La supresion viroldgica puede ser definida como una reduccion sostenida de los niveles de
ARN de VIH por debajo del limite de deteccion, es decir, por debajo de 50 copias/ml. La falla
viroldgica a su vez se define como la incapacidad para alcanzar o mantener la supresion de la
replicacion viral en niveles inferiores al limite de deteccion (<50 copies/ml). La falla virologica
puede manifestarse de alguna de las siguientes maneras:

* Respuesta virologica incompleta: Se define por dos valores consecutivos de ARN de
VIH mayores de 400 copias/ml luego de 24 semanas o mayor a 50 copias/ml a las 48 semanas en
un paciente previamente no tratado que esta iniciando terapia antirretroviral. Los niveles de ARN
de VIH basales pueden afectar el tiempo de respuesta, por lo que algunos pacientes demoraran
mas en alcanzar la supresion viral. Otros factores se han relacionado con la velocidad para
alcanzar la supresiéon viroldgica, destacando la potencia del régimen indicado @9 por otra parte,
muchos pacientes con una respuesta viroldgica adecuada tuvieron un descenso de al menos 1
logio en las copias por ml de ARN de VIH en las primeras cuatro semanas de haber iniciado la
terapia. .

* Rebote Virologico: Es la deteccion repetida de ARN de VIH sobre el valor limite de
deteccion (50 copias/ml) luego de haber alcanzado supresion virologica.

La evaluacion de la falla virologica es necesaria ya que se ha determinado que la

replicacion viral en presencia de drogas antiretrovirales promueve la seleccién de mutaciones de
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resistencia a drogas ®?. Esta situacion puede limitar de manera significativa las opciones de

tratamiento a futuro.

Falla Inmunologica

La Falla Inmunoldgica puede ser definida como la incapacidad para alcanzar y/o mantener
una respuesta de células T CD4 adecuada a pesar de supresion virologica. No obstante, no hay
una definicion especifica para la falla inmunolégica, aunque algunos estudios se han centrado en
pacientes que no logran alcanzar valores de linfocitos T CD4 por encima de un umbral
especifico, como mas de 350 o 500 células/mma3, en un periodo especifico de tiempo, que puede
variar de cuatro a siete afios. Otros autores han hecho énfasis en la incapacidad para incrementar
el contaje de células T CD4 en mas de 50 a 100 célulassrmm3 con respecto al valor pre-
tratamiento. La proporcion de pacientes que experimentan falla inmunoldgica depende de como
ésta es definida la falla, del periodo de observacion y del contaje de células T CD4 al momento
del inicio del tratamiento. Un contaje persistentemente bajo de células T CD4 en presencia de
terapia antirretroviral se ha asociado con riesgo incrementado de morbilidad y mortalidad tanto
asociada a SIDA como a eventos no asociados a SIDA y efectivamente diversos estudios han
concluido que los pacientes que alcanzan supresién viroldgica siguen en riesgo de progresion de
la enfermedad por VIH si no alcanzan una adecuada respuesta inmunolégica 2.

De manera especifica, el estudio FIRST ®¥ evidencié que una cuenta de células T CD4
baja se asocid con un riesgo incrementado de complicaciones relacionadas y no relacionadas con
SIDA. De manera similar, cuentas bajas de células T CD4 se asocio con eventos no relacionados
con SIDA, incluyendo eventos cardiovasculares, renales, hepaticos y relacionados con cancer.
Otros estudios también han apoyado estas observaciones ©* 2. Entre los factores que se han

asociado con falla inmunoldgica se encuentran:
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* Recuento de CD4 <200/mm3 al inicio del tratamiento antirretroviral.

« Edad, pues se ha observado que a mayor edad hay mayor posibilidad de falla
inmunoldgica.

* Coinfecciones, como Hepatitis C.

* Medicaciones, tanto antiretrovirales como Zidovudina (ZDV) y otras no relacionadas
con la enfermedad.

En muchos casos, no se logra identificar una causa obvia para la falla inmunologica.

Impacto de la Adherencia en la Falla del Tratamiento

La adherencia a la terapia antirretroviral se ha correlacionado de manera fuerte con la
supresion viral, la reduccion de tasas de Resistencia y con incremento en la sobrevida y mejoras
en la calidad de vida ®”. Actualmente, la adherencia al tratamiento antirretroviral es un tema
complicado y retador, debido a las implicaciones de sus efectos y a la dificultad de alcanzar
metas que optimicen la respuesta de los esquemas indicados, que aseguren en esa misma medida
bajas tasas de fracaso terapéutico y bajas tasas de resistencia inducida por respuestas virologicas
suboptimas.

La capacidad de adherencia a un esquema de tratamiento indicado estd directamente
relacionada con caracteristicas propias del paciente, al régimen terapéutico y a la fuerza de la
relacion médico-paciente. Es asi como se ha descrito una serie de factores relacionados con
pobres adherencias, incluyendo los siguientes:

* Bajo nivel educativo (28)

« Componentes psicolégicos, como depresion, indigencia, bajo apoyo social, eventos
vitales estresantes, demencia o psicosis .

» Abuso activo de sustancias.
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* Estigma social (30),

* Regimenes complejos.

* Efectos adversos de las drogas del régimen indicado.

Los estudios de adherencia en la era temprana de terapia combinada con inhibidores de las
proteasas sin potenciadores evidenciaron que era necesario tomar 95% de la dosis indicada o0 mas
para lograr una supresion viral total ®. Sin embargo, estudios mas recientes sobre adherencia, en
la era de los inhibidores de las proteasas potenciados y de los inhibidores no nucledésidos de la
transcriptasa reversa sugieren que los nuevos regimenes pueden ser mas permisivos en los lapsos
debidos a sus vidas medias prolongadas. Sin embargo, en vista de los efectos deletéreos de las
fallas en la adherencia sobre la eficacia del tratamiento antirretroviral, es importante detector
precozmente niveles subdptimos de la misma.

Actualmente no hay una técnica que garantice evaluar la adherencia de manera fehaciente
y de forma 100% especifica. Sin embargo, existen muchas herramientas y estrategias para tal fin.
El reporte dado por el paciente a través de cuestionarios es una herramienta facil de implementar,
que tiene por desventaja la posibilidad de sobreestimar la adherencia hasta en un 20%. Sin
embargo, a pesar de este hecho, esta herramienta aln es capaz de relacionarse con la respuesta
viroldgica al tratamiento ®2) De hecho, el reporte de adherencia suboptima por parte de un
paciente es un fuerte indicador de no adherencia y debe ser tomado seriamente. La determinacion
de las dosis tomadas u omitidas en los 3 dias previos al cuestionario refleja adherencia
longitudinal y es la herramienta mas préactica y rapidamente disponible para la evaluacion de la
adherencia en trabajos clinicos y en la préctica diaria . Otras estrategias parecen ser también
efectivas como la valoracion de la adherencia de los pacientes en el ultimo mes en una escala de
seis puntos, el registro de las pildoras tomadas o el uso de dispositivos dispensadores de tabletas

electronicos o inteligentes.
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Delimitacion y Variables

El estudio realizado pretendié establecer relaciones de asociacion entre las fallas
viroldgica e inmunoldgica diagnosticadas en el servicio de Infectologia del Hospital Vargas con
potenciales factores de riesgo. Para tal efecto, se recopil6 informacién a través de instrumentos
disefiados de manera especifica para tal propdsito (Instrumentos A y B), que permitieron evaluar
distintas caracteristicas inherentes a los pacientes, presentes al momento del inicio del
tratamiento, y otras no directamente relacionadas con los mismos, tales como el tratamiento
indicado.

En este sentido, las Variables Independientes fueron la Falla Virologica y la Falla

Inmunoldgica. Las Variables Dependientes del estudio fueron:

- Factores inherentes al paciente, entendiéndose por éstas, caracteristicas especificas del
individuo que no pueden ser modificadas por el estudio y que son propias de su
naturaleza, presentes en el individuo al momento del inicio del estudio.
Correspondieron a caracteristicas bioldgicas, psicolégicas y sociales. Tal es el caso de
la edad, el sexo, el habito tabaquico, el habito alcohdlico, la conducta sexual y el
grado de instruccion.

- Presencia de enfermedades oportunistas, tales como Tuberculosis Pulmonar o
Diseminada, Micosis Profundas, incluidas Histoplasmosis, Criptococosis Yy
Coccidioidomicosis, Sarcoma de Kaposi, Infeccion por Pneumocystis carinii,
Toxoplasmosis cerebral, entre otras.

- Tratamiento Antiretroviral indicado, el cual se registro segun el esquema o régimen
especifico.

- Adherencia al Tratamiento, la cual se midio a través de una version traducida al

espanol de los Instrumentos para el Seguimiento de Adherencia de la Adult AIDS
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Clinical Trial Group (AACTG), que consta de dos cuestionarios validados para su uso
en ensayos clinicos y han sido modificados para incrementar su sensibilidad y
especificidad (Anexo B). Este instrumento fue desarrollado por un grupo

multidisciplinario ©2.
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Operacionalizacién de las Variables

Objetivo General: Evaluar factores de riesgo para falla inmunoldgica y falla virolégica en pacientes con Infeccion por VIH/SIDA mayores de 18 afios que

acuden a la consulta de infectologia del Hospital Vargas

OBJETIVOS ESPECIFICOS VARIABLES DEFINICION INDICADORES ITEMS
Determinar la frecuencia de falla Falla Virologica | - Incapacidad para alcanzar o - Niveles de Carga Viral 1
inmunoldgica y falla viroldgica entre los mantener una supresion de la
pacientes objeto de estudio replicacion viral en niveles menores
al limite de deteccién (<50 copias/ml)
Falla - Incapacidad para alcanzar o - Niveles de CD4 2
Inmunoldgica mantener una adecuada respuesta de
Células T-CD4 a pesar de supresién
viroldgica
Describir las caracteristicas de la poblacién | - Factores - Caracteristicas especificas del - Edad 3
que presenta Falla Inmunolégica o Falla | inherentes al individuo, no modificables por el - Sexo 4
Virolodgica. paciente estudio - Habito Tabaquico 5
- Habito Alcohdlico 6
- Conducta Sexual 7
- Consumo de Drogas 8
- Grado de Instruccion 9
- Enfermedades - Enfermedades asociadas con el VIH | - TBC, Toxoplasmosis Cerebral, Infeccion | 10 — 29
oportunistas consideradas indicativas de un por P. carinii, Micosis profunda, Sarcoma
defecto grave de la inmunidad celular | de Kaposi, Linfoma de SNC, Sindrome de
Desgaste Organico
- Tratamiento - Tratamiento Antirretroviral indicado | - Esquema o Régimen de Tratamiento 30
- Adherencia al - Grado en el cual un paciente toma la | - Grado de Adherencia 31

Tratamiento

medicacion en la forma indicada por
el médico tratante

Determinar mediante procedimientos
estadisticos la relacion existente entre
factores considerados de riesgo con la
ocurrencia de falla viroldgica y/o
inmunologica
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Objetivos

Objetivo General

- Evaluar factores de riesgo para falla inmunolégica y falla viroldgica en pacientes con
Infeccion por VIH/SIDA mayores de 18 afios que acuden a la consulta de infectologia

del Hospital Vargas.

Objetivos Especificos

- Determinar la frecuencia de falla inmunolodgica y falla viroldgica entre los pacientes
objeto de estudio.

- Describir las caracteristicas de la poblacién que presenta Falla Inmunolégica o Falla
Viroldgica.

- Relacionar la ocurrencia de falla viroldgica y falla inmunolégica con los siguientes
parametros basales del paciente: edad, sexo y grado de instruccion.

- Relacionar la ocurrencia de falla virologica y falla inmunolégica con habitos del estilo
de vida: habito tabaquico, habito alcohdlico y uso de drogas ilicitas.

- Relacionar la ocurrencia de falla virologica y falla inmunolégica con el nivel de
adherencia al tratamiento antirretroviral y el tipo de esquema de tratamiento

antirretroviral.

Hipotesis

“Existen factores asociados con la posibilidad de falla inmunologica y falla virologica en

los pacientes con infeccion por VIH que inician tratamiento antirretroviral en nuestro medio”.
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METODOS

Tipo de Estudio

Se realizd un estudio epidemioldgico observacional, especificamente un estudio de
prevalencia de tipo analitico-transversal (también denominado estudio de corte) en el que se
determind simultaneamente la ocurrencia de fallas viroldgicas e inmunologicas como evento en
salud y de los factores que pudieran estar asociados con las mismas. Se establecid la prevalencia
de las fallas terapéuticas objeto de estudio y de los factores escogidos. Se exploré la hipotesis de

asociacion entre los mismos.

Poblacion y Muestra

La poblacion estuvo constituida por los pacientes que acudieron a la consulta de
Infectologia del Hospital Vargas desde Enero de 2008 a Diciembre de 2009. Se seleccionaron
como muestra los pacientes que cumplieron los siguientes criterios de inclusion:

- Infeccion documentada por VIH.

- Paciente con criterio de inicio de tratamiento antiretroviral, dado por: a) Historia de

una enfermedad definitoria de SIDA; b) Recuento de Linfocitos T CD4 <350

células/mmg; C) Carga Viral >10000 copias.
- Edad mayor a 18 afios.
- Paciente sin antecedente de uso de terapia antirretroviral.
- Declaracion de consentimiento informado.
De acuerdo a los datos aportados por el Departamento de Enfermedades Infecciosas del

Hospital Vargas, se considerd una prevalencia de 50% de ocurrencia de falla terapéutica en el
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Servicio de Infectologia del Hospital Vargas de Caracas. Contemplando un error a de 0,05, el
tamafo de la muestra se estimd en un minimo de 23 individuos, esperando detectar al menos
30%. Este calculo fue realizado con el programa Epi Info® version 3.5.1. En el estudio se

incluyeron 33 pacientes.

Procedimientos

Se registraron datos de la carga viral y recuento de CD4 al inicio del tratamiento. De igual
forma se registraron tanto el esquema de tratamiento antirretroviral de alta actividad escogido por
especialistas del Servicio de Infectologia del Hospital VVargas como los siguientes datos: sexo,
edad, habito tabaquico, habito alcohdlico, conducta sexual, uso de drogas, presencia o ausencia
de enfermedad oportunista y nivel educativo. Al cumplirse el periodo de seguimiento de 24
semanas se realizé6 nuevamente mediciones de Carga Viral y Recuento de CD4 y se evalud la
adherencia al tratamiento.

Se utilizaron dos instrumentos para la recoleccion de los datos. El primero, denominado
Instrumento A, recopild los datos demogréficos, los indicadores de la infeccion por VIH y la
presencia o ausencia de enfermedad oportunista al momento del inicio del TARVAE. A los seis
meses de iniciado el esquema de tratamiento antirretroviral, los pacientes fueron entrevistados y
llenaron el Instrumento B, denominado “Cuestionario de Seguimiento de Adherencia”; este
formato es una version traducida al espafiol del cuestionario propuesto por el Adult AIDS
Clinical Trial Group (AACTG) para la evaluacion de la adherencia al tratamiento, validado en
multiples oportunidades para su uso en ensayos clinicos para evaluar la adherencia al régimen
indicado. El cuestionario permite la evaluacion de la adherencia al tratamiento a traves de la
obtencion de un dato porcentual del cumplimiento del esquema indicado en los cuatro dias

previos a la aplicacion del instrumento. La adherencia al tratamiento fue clasificada en cuatro
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grupos de acuerdo al porcentaje de pastillas, pildoras o capsulas ingeridas en los cuatro dias
previos a la aplicacion del cuestionario. El nivel de adherencia A correspondié a una adherencia
estimada en 100%; el nivel B a una adherencia de 95% a 99%; el nivel C a una adherencia
calculada entre 90% y 94% mientras que el nivel D a toda adherencia menor al 90%. En
consecuencia, la muestra se distribuy6 en cuatro grupos de acuerdo a los niveles mencionados.
Para efectos de este trabajo se consideraron casos de falla viroldgica aquellos en los que
transcurridos 24 semanas de tratamiento con TARVAE presentaran valores de ARN de VIH
mayores de 400 copias/ml. Se consideraron casos de falla inmunoldgica aquellos que, habiendo
logrado supresion viroldgica, no incrementaron el contaje de células T CD4 en mas de 50
células/smm? con respecto a su valor previo al tratamiento tras 24 semanas de tratamiento con

TARVAE.

Tratamiento Estadistico. Técnica de Analisis de Datos

Se utilizo la Prevalencia Puntual (PP) para determinar la probabilidad de que un individuo
con falla virolégica y/o inmunoldgica tuviera un determinado factor de riesgo asociado y la
Razén de Prevalencias (RP) para estimar la fuerza con la que estan asociados las fallas
terapéuticas y/o inmunoldgicas y el factor de riesgo escogido. Asimismo se aplicé el Test X2y se

calcularon los intervalos de confianza para el cociente de prevalencias.
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RESULTADOS

Un total de 33 pacientes fue incluido en el estudio. La tabla 1 resume las caracteristicas

demogréficas y los habitos del estilo de vida de los pacientes.

Tabla 2.

Caracteristicas demograficas de los pacientes
Variable n
Total 33
Edad (promedio en afios) 36,3

12 — 19 afios 1 (3%)

20 — 39 afios 20 (60,6%)

40-59 afios 10 (30,3%)

> 60 afios 1 (3%)
Sexo

Masculino 28 (84,8%)

Femenino 5 (15,2%)
Grado de instruccion

Analfabeta 0 (0,0%)

Primaria incompleta 2 (6%)

Primaria completa 0 (0,0%)

Secundaria incompleta 7 (21,2%)

Secundaria completa 9 (27,2%)

Universitaria incompleta 6 (18,1%)

Universitaria completa 1 (3,0%)
Habito tabaquico 7 (21,2%)
Habito alcohdlico 17 (51,5%)
Uso de drogas 6 (18,1%)
Conducta sexual

HSH 17 (51,5%)

HSM 12 (36,3%)

MSH 5 (15,1%)
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Del total de pacientes, 28 (84,8%) fueron hombres y 5 (15,2%) mujeres (Gréafico 1). La
edad promedio de la muestra fue 36,3 afios (rango: 17 — 60 afios). La distribucion por edad fue 1
de 12 a 19 afos (3%), 20 de 20 a 39 afios (60,6%). 10 de 40 a 59 afios (30,3%) y 1 mayor a 60

afios (3%). La edad promedio de la muestra fue 36,3 afos.

Gréfico 1.
Distribucion de la muestra segun sexo.

5
15,2%

84,8%

@ Masculino B Femenino

Con respecto al nivel educativo, 2 pacientes (6%) tenian estudios de educacion primaria
incompleta, 7 (21,2%) de educacion secundaria incompleta, 9 (27,7%) de educacién secundaria
completa, 6 (18,1%) de educacién universitaria incompleta y 9 (27,7%) educacién universitaria
completa (Gréafico 2). La tabla 1 muestra la distribucion de las caracteristicas demogréaficas, la

conducta sexual y los indicadores de habitos del estilo de vida.
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Graéfico 2.
Distribucion de la muestra segun grado de instruccion.

2
6,1%

27,3%
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@ Primaria incompleta [ Secundaria incompleta [0 Secundaria completa
O Universitaria incompleta @ Universitaria completa

De los 33 pacientes que conformaron la muestra, 7 (21,2%) refirieron ser fumadores y el
promedio de paquetes/afio entre los fumadores fue de 3,27. 17 pacientes notificaron consumo de
bebidas alcohdlicas, lo que corresponde al 51,5% de la muestra. EI consumo concurrente de
tabaco y alcohol fue reportado por 6 pacientes, lo que corresponde al 18,2% de la muestra. En

contraposicion, 15 pacientes (45,5%) refirieron no consumir tabaco o alcohol (Gréfico 3).

Por otra parte, un total de 6 pacientes (18,1%) reportaron consumo de drogas ilicitas

(Grafico 4).
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Graéfico 3.
Distribucion de la muestra segtin consumo de tabaco y alcohol.
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Gréfico 4.
Distribucion de la muestra segan consumo de drogas.
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El grafico 5 muestra la distribucion de los que reportaron consumo de drogas de acuerdo a
la forma del consumo. El total de los pacientes que refiri6 consumo de drogas (n = 6) refirio el

uso de formas fumadas mientras que el 50% de los mismos manifesto el uso por via inhalatoria.

Gréfico 5.
Distribucion de la muestra segtin forma de consumo de drogas.
20,0
6 (18,2)
16,0 A

12,0 A

de pacientes (% de pacientes)

3(9.1)
8,0
o
(3]
S
S
c
4,0 1
0(0,0) 0(0,0)
0,0 -
Fumada Aspirada Parenteral Oral

De los pacientes que refirieron consumo de drogas, 4 (12,1%) refirieron consumo de
drogas psicoestimulantes, 3 (9,1%) el uso de sustancias depresoras del sistema nervioso central y

1 (3,0%) el consumo de drogas alucindgenas (Gréfico 6).
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Grafico 6.
Distribucion de la muestra segun tipo de drogas.
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En cuanto a la conducta sexual, 17 (51,5%) fueron hombres que tienen sexo con hombres
(HSH), 12 (36,3%) hombres que tienen sexo con mujeres (HSM) y 5 (15,1%) mujeres que tienen
sexo con hombres (MSH). No se reportaron casos de mujeres que tuvieran sexo exclusivamente

con mujeres.

El grafico 7 muestra la distribucion de la muestra de acuerdo a la conducta sexual.
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Gréfico 7.
Distribucion de la muestra segun conducta sexual.
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Un total de 15 pacientes (45,5%) tenia alguna enfermedad oportunista en contraposicion a
los 18 restantes (54,5%) que iniciaron el tratamiento antirretroviral sin enfermedad oportunista

documentada (Grafico 8).

De los 15 pacientes con enfermedad oportunista, 3 (9%) tenian candidosis esofagica,
bronquial o pulmonar, 1 (3%) histoplasmosis extrapulmonar, 1 (3%) sarcoma de Kaposi, 3 (9%)
toxoplasmosis, 2 (6,06%) neumonia por Pneumocystis jiroveci, 2 (6,06%) sindrome

adenomegalico, 8 (24,2%) y 2 (6,06%) tuberculosis pulmonar (Gréfico 9).
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Distribucion de la muestra segun presencia de enfermedad oportunista.
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El tratamiento antirretroviral fue clasificado en dos grupos dependiendo de la presencia de
inhibidores de la proteasa (IP) en el esquema recibido. En consecuencia, la muestra se distribuyd
de la siguiente manera: 14 pacientes (42,4%) recibieron TARVAE sin IP y 19 (57,6%) fueron

tratados con esquemas que incluian IP (Gréfico 10).

Grafico 10.
Distribucion de la muestra segun tipo de TARVAE.

14
42,4%

19
57,6%

O TARVAE con IPETARVAE sin IP

La muestra se distribuy6 en cuatro grupos de acuerdo al nivel de adherencia. De los
pacientes incluidos, 18 (54,5%) refirieron una adherencia de 100%, correspondiente al nivel A; 6
pacientes (18,2%) fueron agrupados en el Nivel B que incluye adherencias que oscilan entre 95%
y 99%; 3 pacientes (9,1%) notificaron adherencias entre 90% y 94% que corresponde al nivel C y
finalmente, 6 pacientes (18,2%) tuvieron adherencias menores al 90%, por lo que fueron
categorizados con un nivel D. El grafico 11 muestra la distribucion de acuerdo a la adherencia al

tratamiento.
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Gréfico 11.
Distribucion de la muestra segun nivel de adherencia.
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Luego de 6 meses de tratamiento antirretroviral de alta actividad, se evidencié que 12
pacientes, correspondientes al 36,3% de la muestra, presentaron falla al tratamiento, de los cuales
8 (24,2%) tuvieron falla inmunoldgica y 4 (12,1%) falla virologica. Los 21 pacientes restantes
(63,6%) no presentaron falla.

El grafico 12 muestra la distribucién de la muestra de acuerdo a la ocurrencia de las fallas

terapéuticas.
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Grafico 12.
Distribucion de la muestra segun tipo de falla al tratamiento TARVAE.
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De los pacientes que presentaron falla viroldgica, en cuento al sexo se evidencié que el
100% de los pacientes (n: 4) fueron de sexo masculino, mientras que en el caso de los que no
presentaron falla viroldgica, 24 (82,8%) fueron de sexo masculino y 5 (17,2%) de sexo femenino,
no evidencidndose una asociacion significativa entre estas variables, con un valor de p de 0,367.

De los pacientes con falla virologica, 3 (75%) tenian educacion universitaria (completa o
incompleta) y 1 reporté educacion primaria incompleta, mientras que de los pacientes sin falla
viroldgica, la mayoria (9 pacientes, correspondientes al 31%) reportd educacion secundaria
completa. No se reportaron casos con educacion primaria completa y no hubo reportes de
analfabetismo (p = 0,114).

No se reportd tabaquismo en los pacientes con falla viroldgica, mientras que entre los

pacientes sin la falla, 7 (24,1%) refirieron uso de cigarrillo. Por otra parte, un paciente (25%) en
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el grupo de los que presentaron falla viroldgica reporté consumo de alcohol, en contraposicion a
16 pacientes (55,2%) en el grupo sin falla virologica. Sin embargo, no hubo relacion
estadisticamente significativa entre las variables uso de tabaco y falla viroldgica (p = 0,268)
como tampoco entre alcohol y falla viroldgica (p = 0,050).

Tampoco hubo relacion estadisticamente significativa entre la ocurrencia de la falla
viroldgica con la conducta sexual (p = 0,585); se evidencié un porcentaje similar de pacientes
HSH tanto en el grupo que presentd falla viroldgica, como en el que no presento la falla (50,0%
vs. 51,7%, respectivamente). Como dato adicional, no hubo mujeres en el grupo con falla
viroldgica mientras que en el grupo que no presentd la falla 17,2% (n = 5) fueron mujeres que
tienen sexo con hombres.

De igual forma, no se determino una relacion significativa entre la falla viroldgica y el uso
reportado de drogas (p = 0,706). No obstante, desde un punto de vista porcentual fue mayor el
reporte de consumo de drogas en el grupo que presento la falla que en el grupo que no la presentd
(25,0% vs. 17,2%, respectivamente). Tampoco hubo relacidn estadisticamente significativa entre
las distintas formas de consumo de droga o los tipos de drogas reportados con ocurrencia de la
falla viroldgica.

La tabla 3 resume los hallazgos de relacion entre los factores inherentes al estado basal del
paciente (edad, sexo, grado de instruccion, el habito tabaquico, el habito alcohdlico, la conducta
sexual, el uso de drogas, el tipo de drogas utilizadas y la forma de consumo de las mismas) y la
ocurrencia de falla viroldgica, mostrando, de acuerdo a lo descrito anteriormente que no se

determinaron relaciones estadisticamente significativas entre estas variables.
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Relacion de la falla viroldgica y estado basal del paciente.

Tabla 3.

Falla viroldgica

Variable Si No p
N 4 29 -
Edad (promedio en afios) 40,0+ 139 35,9+8,7 0,411
Sexo 0,367

Masculino 4 (100,0%) 24 (82,8%)

Femenino 0 (0,0%) 5 (17,2%)
Grado de instruccion 0,114

Analfabeta 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Primaria incompleta 1 (25,0%) 1 (3,4%)

Primaria completa 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Secundaria incompleta 0 (0,0%) 7 (24,1%)

Secundaria completa 0 (0,0%) 9 (31,0%)

Universitaria incompleta 2 (50,0%) 4 (13,8%)

Universitaria completa 1 (25,0%) 8 (27,6%)
Habito tabaquico 0 (0,0%) 7 (24,1%) 0,268
Habito alcohdlico 1 (25,0%) 16 (55,2%) 0,550
Conducta sexual 0,585

HSH 2 (50,0%) 15 (51,7%)

HSM 2 (50,0%) 9 (31,0%)

MSH 0 (0,0%) 5 (17,2%)
Uso de drogas 1 (25,0%) 5 (17,2%) 0,706
Droga aspirada 0 (0,0%) 3 (10,3%) 0,500
Droga parenteral 0 (0,0%) 0 (0,0%) n/a
Droga fumada 1 (25,0%) 5 (17,2%) 0,706
Drogas oral 0 (0,0%) 0 (0,0%) n/a
Depresora del SNC 0 (0,0%) 3 (10,3%) 0,500
Psicoestimulante 1 (25,0%) 3 (10,3%) 0,400
Alucindgeno 0 (0,0%) 1 (3,4%) 0,709
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En términos absolutos, el grupo con falla virolégica tuvo un mayor porcentaje de
enfermedad oportunista diagnosticada al momento del inicio de la terapia antirretroviral de alta
eficacia en comparacion al grupo que no presento falla viroldgica (50,0% vs. 44,8%). No
obstante, como se muestra en la tabla 4, no se evidencié relacion entre la ocurrencia de falla

viroldgica y las enfermedades oportunistas asociadas al momento del inicio del tratamiento (p =

0,846).
Tabla 4.
Relacion de la falla viroldgica y enfermedades oportunistas asociadas.
Falla viroldgica
Variable Si No p
N 4 29 -
Enfermedad oportunista 2 (50,0%) 13 (44,8%) 0,846
Candidosis E, Bo P 0 (0,0%) 3 (10,3%) 0,500
Histoplasmosis extrapulmonar 0 (0,0%) 1 (3,4%) 0,706
Sarcoma de Kaposi 0 (0,0%) 1 (3,4%) 0,706
Toxoplasmosis 1 (25,0%) 2 (6,9%) 0,238
Neumonia por P jiroveci 1 (25,0%) 1 (3,4%) 0,090
Sindrome adenomegalico 0 (0,0%) 2 (6,9%) 0,588
Sindrome de desgaste organico 1 (25,0%) 7 (24,1%) 0,970
Mycobacterium tuberculosis pulmonar 0 (0,0%) 2 (6,9%) 0,588

En cuanto a los parametros de control inmunologico y virologico, se observé que los
pacientes que presentaron falla viroldgica tuvieron valores mayores de carga viral inicial en

comparacion al grupo que no presentd la falla; sin embargo, esta observacion no fue
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estadisticamente significativa (326152 + 111436 vs. 285559 + 82899; p = 0,613). Como era de
esperarse, los pacientes con falla virologica tuvieron valores de carga viral control
significativamente mayores en comparacion a los que no presentaron la falla (23422 + 21260 vs.

66 + 7), con un valor de p de 0,001 (Tabla 5).

Tabla 5.
Relacion de la falla viroldgica y los datos de control inmunoldgico.

Falla viroldgica

Variables Si No p
n 4 29 -
CV inicial 326152 + 111436 285559 + 82899 0,613
CV control 23422 + 21260 66 +7 0,001
CD4 inicial 396 + 156 167 £ 23 0,082
CD4 control 450 + 149 341+ 30 0,651

Diferencias intra-sujetos:
Con falla virolégica:

CV: Inicial vs control: p = 0,068
CD4: Inicial vs control: p = 1,000
Sin falla viroldgica:
CV: Inicial vs control: p = 0,001
CD4: Inicial vs control: p = 0,001
Valores expresados como media + desviacion estandar

Se evalu6 también la relacién entre la ocurrencia de falla virolégica y los niveles de
adherencia reportados. Se evidenci6 que en el grupo sin falla viroldgica, hubo mas pacientes que
reportaron un nivel de adherencia A (n = 16; 55,2%) en comparacion al grupo que presentd la

falla (n = 2; 50,0%). Sin embargo, no hubo relacion estadisticamente significativa entre las dos
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variables (p = 0,285) como se evidencia en la tabla 6. La misma tabla muestra los datos con
respecto al tipo de TARVAE indicado. Una mayor proporcion de pacientes del grupo sin falla
viroldgica (62,1%) recibi6 TARVAE con inhibidores de las proteasas en comparacion al grupo
que presento la falla (25,0%); sin embargo, tampoco hubo relacion estadisticamente significativa

con esta variable.

Tabla 6.
Relacion de la falla viroldgica y los parametros de adherencia.

Falla viroldgica

Variables Si No P
N 4 29 -
Porcentaje de adherencia 75,0 + 28,9 947+114 0,439
Nivel de adherencia 0,285
A 2 (50,0%) 16 (55,2%)
B 0 (0,0%) 6 (20,7%)
C 0 (0,0%) 3 (10,3%)
D 2 (50,0%) 4 (13,8%)
Tipo de HAART 0,386
TARVAE con IP 1 (25,0%) 18 (62,1%)
TARVAE sin IP 3 (75,0%) 11 (37,9%)

Con respecto a los pacientes que presentaron falla inmunolégica, se evidencié que en
términos generales fueron de menor edad en comparacién al grupo sin falla. La edad promedio
del primer grupo fue de 33,1 + 7,2 afios en comparacion al grupo sin falla, en el que la edad
promedio fue de 37,4 + 9,7 afios. No obstante, no hubo relacién significativamente estadistica

entre la edad y la ocurrencia de falla inmunoldgica (p = 0,665). En cuento al sexo, el 87,5% de
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los pacientes con falla inmunoldgica fueron de sexo masculino similar al 84,0% de los pacientes
sin falla, no demostrandose tampoco una asociacion significativa entre estas variables (p =
0,810). Con respecto al grado de instruccion, el grupo con falla inmunoldgica se distribuyo
uniformemente entre secundaria incompleta (n = 2; 25,0%), secundaria completa (n = 2; 25,0%),
universitaria incompleta (n = 2; 25,0%) y universitaria completa (n = 2; 25,0%). Del grupo que
no presento falla inmunologica, la mayoria de los pacientes reportaron secundaria completa (n =
7; 28,0%) y universitaria completa (n = 728,0%). No obstante, tampoco se demostrd una
asociacion significativa entre el grado de instruccion y la falla inmunolégica (p = 0,907).

Se evidencié un mayor porcentaje de pacientes con habito alcohdlico reportado en el
grupo que presentd falla inmunoldgica (n = 5; 62,5%) en comparacién al grupo sin la falla (n =
12; 48,0%), no demostrandose una relacion significativa entre esta variable y la ocurrencia de
falla inmunoldgica (p = 0,475), asi como tampoco entre el habito tabaquico (p = 0,849), el uso de
drogas (p = 0,632), la forma de consumo de drogas ni el tipo de droga consumida con la
ocurrencia de la falla en cuestion. Sin embargo, se evidencié un mayor porcentaje de pacientes
que reportaron consumo de drogas en el grupo sin falla inmunoldgica (n = 5; 20,0%) en
comparacion al grupo con la falla (n = 1; 12,5%). Tampoco hubo relacién estadisticamente
significativa entre falla inmunoldgica y conducta sexual (p = 0,772). No obstante, se evidenci6 un
mayor porcentaje de pacientes HSH en el grupo con falla inmunoldgica (n = 5; 62,5%) en
comparacion al grupo sin falla (n = 12; 48,0%). La tabla 7 resume los hallazgos de relacion entre
los factores inherentes al estado basal del paciente (edad, sexo, grado de instruccion, el habito
tabaquico, el habito alcohdlico, la conducta sexual, el uso de drogas, el tipo de drogas utilizadas y
la forma de consumo de las mismas) y la ocurrencia de falla inmunoldgica, mostrando, de
acuerdo a lo descrito anteriormente, que no se determinaron relaciones estadisticamente

significativas entre estas variables.

47



Tabla 7.

Relacion de la falla inmunologica y estado basal del paciente.

Falla inmunoldgica

Variable Si No p
N 8 25 -
Edad 33,1+£7,.2 37,4+£9,7 0,665
Sexo 0,810

Masculino 7 (87,5%) 21 (84,0%)

Femenino 1 (12,5%) 4 (16,0%)
Grado de instruccion 0,907

Analfabeta 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Primaria incompleta 0 (0,0%) 2 (8,0%)

Primaria completa 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Secundaria incompleta 2 (25,0%) 5 (20,0%)

Secundaria completa 2 (25,0%) 7 (28,0%)

Universitaria incompleta 2 (25,0%) 4 (16,0%)

Universitaria completa 2 (25,0%) 7 (28,0%)
Habito tabaquico 2 (25,0%) 5 (20,0%) 0,849
Habito alcohdlico 5 (62,5%) 12 (48,0%) 0,475
Conducta sexual 0,772

HSH 5 (62,5%) 12 (48,0%)

HSM 2 (25,0%) 9 (36,0%)

MSH 1 (12,5%) 4 (16,0%)
Uso de drogas 1 (12,5%) 5 (20,0%) 0,632
Droga aspirada 1 (12,5%) 2 (8,0%) 0,700
Droga parenteral 0 (0,0%) 0 (0,0%) n/a
Droga fumada 1 (12,5%) 5 (20,0%) 0,632
Drogas oral 0 (0,0%) 0 (0,0%) n/a
Depresora del SNC 1 (12,5%) 2 (8,0%) 0,700
Psicoestimulante 0 (0,0%) 4 (16,0%) 0,227
Alucindgeno 1 (12,5%) 0 (0,0%) 0,073
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Hubo un mayor porcentaje de pacientes en el grupo sin falla inmunoldgica con
enfermedad oportunista identificada al momento del inicio del TARVAE (n = 12; 48,0%) en
comparacion al grupo con la falla (n = 3; 37,5%). Sin embargo, tampoco se demostré una
asociacion significativa entre estas variables (p = 0,604). La tabla 8 muestra las enfermedades

oportunistas demostradas en los grupos.

Tabla 8.
Relacién de la falla inmunoldgica y enfermedades oportunistas asociadas.

Falla inmunoldgica

Variable Si No p

n 8 25 -

Enfermedad oportunista 3 (37,5%) 12 (48,0%) 0,604
Candidosis E, Bo P 2 (25,0%) 1 (4,0%) 0,079
Histoplasmosis extrapulmonar 1 (12,5%) 0 (0,0%) 0,073
Sarcoma de Kaposi 0 (0,0%) 1 (4,0%) 0,566
Toxoplasmosis 0 (0,0%) 3 (12,0%) 0,304
Neumonia por P jiroveci 1 (12,5%) 1 (4,0%) 0,380
Sindrome adenomegalico 1 (12,5%) 1 (4,0%) 0,380
Sindrome de desgaste organico 1 (12,5%) 7 (28,0%) 0,373
Mycobacterium tuberculosis pulmonar 0 (0,0%) 2 (8,0%) 0,409

Al evaluarse la relacion entre los datos de control inmunolégico y virologico, resulto
Ilamativo que los pacientes que presentaron falla inmunologica tuvieron valores de carga viral

inicial menores con respecto al grupo que no presento la falla (166692 + 73853 vs. 330091 +
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93700). No obstante, esta observacion no fue estadisticamente significativa (p = 0,350). Como
era de esperarse, los pacientes con falla inmunoldgica tuvieron valores menores de CD4 control
en comparacion al grupo que no presento la falla (219 + 119 vs. 399 + 178), observacion que fue

estadisticamente significativa, con un valor de p = 0,010 (Tabla 9).

Tabla 9.
Relacién de la falla inmunoldgica y los datos de control inmunolégico.

Falla inmunoldgica

Variables Si No P
n 8 25 -
CV inicial 166692 + 73853 330091 + 93700 0,350
CV control 63 + 13 50 + 33 0,552
CD4 inicial 162 + 140 205+ 179 0,546
CD4 control 219 + 119 399 +178 0,010

Diferencias intra-sujetos:
Con falla inmunolégica:
CV: Inicial vs control: p = 0,012
CD4: Inicial vs control: p = 0,050
Sin falla inmunoldgica:
CV: Inicial vs control: p = 0,001
CD4: Inicial vs control: p = 0,001
Valores expresados como media + desviacion estandar

En cuenta a la relacion entre la ocurrencia de falla viroldgica y los niveles de adherencia
reportados, se evidenciaron porcentajes de adherencias similares entre el grupo con falla
inmunoldgica y el grupo sin la falla, siendo discretamente mas elevados en el Gltimo (91,6 + 12,4
vs. 92,5 = 16,3%, respectivamente). Adicionalmente, se observé que el grupo sin falla

inmunoldgica reporté mayores niveles de adherencia en comparacion al grupo que presento la
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falla; efectivamente, 70% de los pacientes sin falla inmunoldgica reportaron niveles de
adherencia A y B, en comparacion al 50% que lo hizo en el grupo que presentd la falla. Esta
observacion de que menores niveles de adherencia se asociaron a la ocurrencia de falla
inmunoldgica fue estadisticamente significativa, con un valor de p = 0,016 (Tabla 10).

La Tabla 10 también muestra los hallazgos en cuanto a la relacion entre el tipo de
TARVAE vy la falla inmunolédgica. Un mayor porcentaje de pacientes con falla inmunoldgica
recibi6 TARVAE con IP (n = 6; 75,0%) en comparacion al grupo que no presenté la falla (n = 13;
52,0%). Sin embargo, no se evidencid una relacion estadisticamente significativa entre estas

variables.

Tabla 10.
Relacion de la falla inmunoldgica y los parametros de adherencia.

Falla inmunolédgica

Variables Si No p
N 8 25 -
Porcentaje de adherencia 91,6 +12,4 92,5+ 16,3 0,330
Nivel de adherencia 0,016
A 3 (37,5%) 15 (60,0%)
B 1 (12,5%) 5 (20,0%)
C 3 (37,5%) 0 (0,0%)
D 1 (12,5%) 5 (20,0%)
Tipo de TARVAE 0,252
TARVAE con IP 6 (75,0%) 13 (52,0%)
TARVAE sin IP 2 (25,0%) 12 (48,0%)
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DISCUSION

El proposito de este estudio fue identificar factores relacionados con la ocurrencia de falla
inmunoldgica y falla viroldgica en pacientes con infeccion documentada por VIH tras un primer
esquema de TARVAE. Se evaluaron variables relacionadas con las caracteristicas inherentes al
estado basal del paciente, asi como el tipo de TARVAE indicado en cuanto a la inclusion o no de
IP en el régimen y adicionalmente los niveles de adherencia.

Un total de 33 pacientes fue incluido en el estudio, de los cuales 28 (84,8%) fueron de
sexo masculino y 5 (15.2%) fueron de sexo femenino. Este hallazgo resulta llamativo en la
medida que a nivel mundial, la estadistica reportada por la UNAIDS muestra que para finales del
afio 2009 las mujeres representaban poco mas de la mitad de los adultos viviendo con VIH a nivel
mundial. En Latinoamérica, esta proporcion disminuye ya que aproximadamente 35% de los
adultos con VIH son mujeres ®?, menor al porcentaje mundial pero significativamente mayor al
porcentaje representado en la poblacion del estudio. Varias razones se pueden esgrimir para
explicar la notable diferencia en cuanto a género en la poblacién de estudio. En primer lugar, se
ha determinado en términos generales que para las mujeres es mas dificil acceder al tratamiento
antirretroviral y a las instituciones de salud encargadas de su suministro. Incluso, en diversos
paises se ha establecido que politicas de incremento de la disponibilidad de las drogas no
garantiza que las mujeres accedan en mayor medida al tratamiento, en parte debido al estigma
social asociado con la infeccion por VIH y a la dependencia del hombre en sociedades
patriarcales. Esta diferencia marcada en cuanto a sexo en el presente estudio no muestra una
prevalencia de la enfermedad, sino que puede ser el reflejo de barreras establecidas dependientes
del genero que deben enfrentar las mujeres para acceder a los servicios de salud en materia de

infeccion por VIH. Por otra parte, la mayoria de los pacientes incluidos en el estudio se
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encontraban en el grupo etario entre los 20 y 39 afios de edad (60,6%). El programa de la ONU
sobre HIV/SIDA dispone de poco datos epidemioldgicos sobre la situacion de la infeccion en
Venezuela y efectivamente, no hay informacidn estadistica sobre nuevos diagndsticos; sin
embargo en Estados Unidos se ha reportado que el grupo etario entre 20 y 24 afios tiene las
mayores tasas de nuevos diagndsticos de infeccién por VIH, con una tasa de 36.7 por 100,000
habitantes.

En cuanto al grado de instruccion, resulté notable que 27,7% de la poblacion del estudio
reportdé estudios de educacion secundaria completa, 21,2% reporté estudios de educacion
secundaria incompleta y 18,1% reportd educacion universitaria incompleta. Datos del Centro de
Informacion y Documentacion (CIDEGS) del Ministerio del Poder Popular de Planificacién y
Finanzas, tomando como base datos de los censos de poblacion de los afios 1990 y 2001,
evidencian una tendencia a la disminucion del analfabetismo en el transcurso de esos 10 afios, de
1236647 personas a 1154013 ®9. No obstante, el hecho de que en la poblacién de estudio no se
haya reportado ningln caso de analfabetismo es llamativo considerando que buena parte de los
pacientes atendidos en el Hospital VVargas provienen de estratos socio-econémicos bajos. Si estos
hechos estan relacionados, este trabajo no permite determinarlo.

Un mayor numero de pacientes reporté consumo de alcohol (51,5%) en comparacion a
aquellos que reportaron consumo de cigarrillo (21,2%) y uso de drogas (18,1). Se ha establecido
que las personas con trastornos de consumo de alcohol son mas propensas que la poblacion
general a contraer infeccion por VIH ©®. El hecho de que mas del 50% de los pacientes hayan
referido consumo de alcohol puede estar en relacion a elementos culturales y de aceptacion social
en Venezuela. Efectivamente, la mayoria de los pacientes de este estudio fueron hombres y en la
sociedad venezolana la exposicion al alcohol inicia en edades precoces, en etapas tempranas de la

adolescencia y con particular énfasis en el sexo masculino. Se estima que el 70% de la poblacion
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venezolana consume alcohol de manera regular y la concurrencia de trastornos de uso de alcohol
e infeccion por VIH se asocia a complicaciones psiquiatricas, dificultades en la adherencia al
tratamiento antirretroviral y pobres resultados en cuanto a eficacia del mismo. Adicionalmente,
el uso de alcohol esta asociado a conductas sexuales de alto riesgo y al uso de drogas
intravenosas, los dos modos principales de transmision del VIH. Sin embargo, un estudio reciente
no consiguioé demostrar una asociacion consistente entre el consumo de alcohol y la incidencia de
infeccion por VIH pero demostré un impacto causal en el empeoramiento del curso de la
enfermedad (Infeccion por VIH/SIDA) probablemente en relacion a la repercusion negativa del
alcohol sobre el sistema inmune y su asociacion con una menor busqueda de asistencia médica y
trastornos en la adherencia ©”,

Por otra parte, se ha establecido que cerca del 30% de las infecciones por VIH a nivel
mundial (exceptuando Africa Sub-Sahariana) estan causadas por el uso de drogas inyectables, y
que representan una proporcion creciente entre aquellos que viven con el virus ©. Sin embargo,
en el presente estudio no hubo reportes de uso de drogas inyectables; el 100% de los pacientes
que refirieron consumo de drogas (n = 6) reportaron su uso fumandolas mientras que el 50%
refiri6 consumo adicional por via inhalatoria. Un estudio realizado por Kramer y colaboradores
concluyd que pacientes con infeccion por VIH consumidores de cocaina por via no endovenosa
reportaron menos conductas de riesgo que los pacientes involucrados en consumo endovenoso de
drogas pero que sin embargo, los usuarios de drogas por via no endovenosa permanecian
sustancialmente en riesgo de exposicion al VIH en primer lugar por la interaccion sexual con
usuarios de drogas endovenosas ©°. Adicionalmente, este tipo de consumo, al igual que el uso
del alcohol, se ha asociado con otras practicas sexuales de alto riesgo, particularmente entre

comunidades de HSH incluyendo relaciones sexuales grupales. De acuerdo a lo reportado, este
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tipo de consumo de drogas pretende favorecer mayores niveles de desinhibicion en los encuentros
sexuales y la disminucién del dolor.

En cuanto a conducta sexual, la mayoria de los pacientes del estudio (51%) reportd ser
HSH, mientras que 36,3% reporto ser HSM y apenas el 15,1% MSH. Estos datos son similares a
los reportados en Estados Unidos, donde para el afio 2006 los HSH representaron el 53% de las
nuevas infecciones por VIH “©.

Las enfermedades oportunistas se han asociado con incremento de la mortalidad asociada
a la infeccion por VIH. En la muestra de este estudio, 15 pacientes (45,5%) tenian alguna
enfermedad oportunista al momento del inicio del TARVAE. La mas frecuente de las
enfermedades oportunistas fue sindrome de desgaste organico (24,2%) seguido de toxoplasmosis
y candidosis esofagica, bronquial o pulmonar, cada una con un porcentaje de 9,1%. Estos
hallazgos contrastan con los publicados por la Antiretroviral Therapy Cohort Collaboration
(ART-CC), una colaboracion de cohortes de Europa y Norteamérica establecida en el afio 2000
con la intencion de describir el pronéstico de pacientes que inician tratamiento antirretroviral. La
ART-CC analizd datos de 15 cohortes con un alto nimero de pacientes y, a diferencia de lo
encontrado en el presente trabajo, describié que las enfermedades oportunistas mas comunes en
pacientes europeos Yy norteamericanos fueron la candidosis esofagica, la neumonia por
Pneumocystis jiroveci y el sarcoma de Kaposi “Y). El estudio de la ART-CC evalué el impacto de
los distintos eventos definitorios de SIDA sobre la mortalidad de la enfermedad, logrando
establecer 3 grupos de eventos en base a las tasas de riesgo de mortalidad asociados. En el grupo
de riesgo moderado, incluyeron a la toxoplasmosis. La candidosis esoféagica y el sindrome de
desgaste organico fueron considerados eventos de riesgo bajo.

En este estudio, el TARVAE fue clasificado dependiendo de la presencia o no de un IP en

el esquema. Los regimenes fueron decididos por médicos especialistas en infectologia del
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Servicio de Enfermedades Infecciosas del Hospital Vargas, de acuerdo a su criterio individual. La
mayoria de los pacientes (n = 19; 57,6%) recibieron esquemas con IP, lo que puede significar una
mayor predileccidn por estos esquemas por parte de los especialistas tratantes en comparacion a
los esquemas sin IP. Esta hipdtesis pudiera ser explicada por el hecho de que dos de los cuatro
regimenes actualmente recomendados por las directrices para el uso de agentes antirretrovirales
en adultos y adolescentes infectados por el VIH-1, son esquemas basados en IP 2,
Adicionalmente, los esquemas basados en IP tienen relativamente pocas contraindicaciones,
principalmente relacionadas con el uso de drogas de uso regular como los inhibidores de las
bombas de protones y ademas, se han asociado con importantes efectos beneficiosos, por lo que
se han realizado diversos estudios para evaluar la superioridad de estos regimenes. Los regimenes
basados en IP han sido considerados superiores a los regimenes basados en INNTR en cuanto a la
supresion de la replicacion viral y al incremento de la cuenta de CD4, particularmente en
pacientes con exposicion previa a tratamiento antirretroviral “¥, pero se asocian més a la
aparicion de sintomas gastrointestinales en comparacién a los regimenes basados en EFV, lo que
pudiera estar asociado a menores adherencias al tratamiento. Ademas, otros efectos adversos
asociados a estas drogas incluyen dislipidemias y resistencia a la insulina. Sin embargo, un punto
importante a favor de la escogencia de regimenes basados en IP para pacientes sin exposicion
previa a antirretrovirales es el hecho de que la aparicion de resistencia a estos esquemas requiere
multiples mutaciones en el gen de la proteasa del VIH y en consecuencia, en caso de falla
viroldgica precoz, rara vez se genera resistencia, especialmente cuando se usa Ritonavir para
potenciar el esquema “¥). En contraste, se ha documentado que una sola mutacién en el gen de la
transcriptasa reversa puede ser suficiente para generar resistencia, por lo menos parcial, a drogas
como EFV, NVP o Ripilvirine (RPV), y en consecuencia, pueden generarse rapidamente en

presencia de falla virologica.
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Para efectos del presente estudio, la adherencia fue evaluada a través de un instrumento de
recoleccion de datos, llenado por los pacientes, que permitio establecer un valor porcentual de
adherencia basado en el cumplimiento del esquema indicado durante los cuatro dias previos.
Estos valores a su vez permitieron ubicar a los pacientes en cuatro niveles de adherencia. Se
evidencio que la mayoria de los pacientes (54,5%) reportaron una adherencia al tratamiento del
100%, correspondiente al nivel A. Si bien se ha establecido que los instrumentos de recoleccion
de datos por llenado tienen el inconveniente de sobreestimar la adherencia a un régimen de
tratamiento, los mismos han sido validados para su uso en ensayos clinicos. En el presente
estudio, los instrumentos fueron llenados por los pacientes, lo que pudiera haber generado
aprensividad y reportes de adherencias mayores a los reales; no obstante Ilama la atencién que el
nivel mas bajo de adherencia no fue el menos reportado: con 18,2% de los pacientes, porcentajes
de adherencia correspondientes al nivel D fueron reportado tantas veces como los del nivel B. Se
ha establecido que no existe un método considerado el “estandar de oro” para la evaluacion de la
adherencia en los actuales momentos.

En cuanto a los objetivos del estudio, se determind que 12,1% presentd falla virolégica y
24,2% presentd falla inmunoldgica. Hay pocos datos sobre la incidencia de los tipos especificos
de fallas al tratamiento reportados en la literatura, ya que muchos estudios han centrado su
atencion en la ocurrencia de fallas terapéuticas de cualquier tipo. Con respecto a la ocurrencia de
la falla virologica, los resultados de la presente investigacion son similares a los hallazgos
reportados por un estudio realizado en Uganda, que reporté una ocurrencia de falla virologica en
pacientes tratados de forma domiciliaria de 16% “®. Por su parte, la falla inmunolégica fue
mayor a la reportada por otro estudio realizado en Uganda, en el que se evidencio su ocurrencia
en alrededor del 17,1% de los pacientes que iniciaron tratamiento antirretroviral “®. Hay

evidencia acumulada en afios recientes de que la incidencia de falla al tratamiento en pacientes
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que inician terapia antirretroviral ha disminuido, probablemente en relacion a un mayor
conocimiento de cémo controlar la replicacion del virus asi como a la introduccion de nuevas
formulaciones de drogas existentes y de nuevas drogas con diferentes mecanismos de accion 7.
Efectivamente, en cinco cohortes de Europa y Canada, se observé una marcada reduccion en la
probabilidad de falla virologica en los 12 primeros meses de haberse iniciado un esquema de
TARVAE, con proporciones que descendieron de manera sostenida desde un 40% para 1996 a un
25% en el afio 2002 “®. Otro estudio multicéntrico que evalué 42.790 pacientes de 16 cohortes
determind una ocurrencia de falla virologica, en ese caso tras un segundo esquema de
tratamiento, de 7.159, correspondiente al 16,7% de la poblacion incluida “®. En este estudio, la
ocurrencia de 36,3% de falla de cualquier tipo, pareciera corresponder a una elevada tasa de
ocurrencia; sin embargo, al no disponer de datos previos en el pais o0 en Latinoamerica, resulta
imposible realizar una comparacion adecuada. En todo caso, la ocurrencia de falla virologica
pareciera corresponderse a los porcentajes reportados en otros estudios. Llama la atencion la alta
incidencia de falla inmunoldgica.

No se identificaron relaciones estadisticamente significativas entre la edad, el género, el
grado de instruccion, el habito alcohdlico, el habito tabaquico, el uso de drogas, la conducta
sexual, la presencia de enfermedades oportunistas, los valores de CV inicial, los valores de CD4
iniciales y el tipo de TARVAE indicado con la ocurrencia de falla virologica o de falla
inmunoldgica. Estos hallazgos resultan Ilamativos en la medida que mdultiples trabajos han
sefialado a estas variables como factores asociados con la ocurrencia de las fallas.

La falla al tratamiento antirretroviral, especificamente la falla viroldgica de clase triple (la
falla virologica simultanea de las tres drogas basicas que conforman los regimenes de TARVAE),
es significativamente mas frecuente en nifios que en adultos heterosexuales ©” lo que pareciera

indicar una influencia especifica de la edad en su ocurrencia. Sin embargo, otros factores
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pudieran explicar la mayor tasa de fallas viroldgicas en nifios tales como la ausencia de
regimenes alternativos, mayores problemas de adherencia en relacion al rechazo a las
formulaciones pediatricas por razones de sabor, tardanza en los cambios de regimenes en espera
de solucionar los problemas de adherencia y la exposicién a corta edad a los tres tipos de drogas,
por lo que la edad por si misma pudiera relacionarse con otros problemas especificos del grupo
de edad.

El género ha sido relacionado como factor asociado a las fallas terapéuticas en pacientes
con infeccién por VIH en algunos escenarios. Un estudio realizado en Kenya encontrd que el
sexo masculino era un factor asociado a falla inmunoldgica, junto a la edad mayor a 45 afios y a
la residencia en areas urbanas ®%. Otro estudio, realizado en India, encontré que los pacientes de
sexo masculino tenian 3,5 veces mayor riesgo de desarrollar falla al tratamiento antirretroviral en
comparacion a los de sexo femenino ©2. Sin embargo, en las directrices para el uso de agentes
antirretrovirales en adultos y adolescentes infectados por el VIH-1, el sexo no esta incluido como
un factor asociado “?. En este estudio, el 100% de las fallas viroldgicas y el 87,5% de las fallas
inmunoldgicas ocurrieron en pacientes de sexo masculino lo que pareciera mostrar una mayor
tendencia a la ocurrencia de las fallas en hombres, pero esta observacion no fue estadisticamente
significativa para sefialarlo como factor de riesgo.

El hecho de que el grado de instruccion no se relacionara con la ocurrencia de las fallas
terapéuticas estudiadas es un hallazgo de valor en la medida que, en base a ideas preconcebidas,
se pudiera plantear que pacientes con menores niveles educativos tendrian una menor tasa de
asistencia a las consultas de control, menores niveles de adherencia o bien pudieran presentar
fallas en la comprension de las muchas veces complejas indicaciones de los esquemas de

TARVAE, que suelen incluir multiples drogas y diversas recomendaciones para su cumplimiento,
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lo que finalmente pudieran tener un mayor riesgo de falla al tratamiento. Sin embargo, estos
hallazgos parecieran dejar sin fundamento tales apreciaciones.

Hubo un mayor porcentaje de pacientes que reportaron consumo de alcohol en el grupo
sin falla virologica (55,2%) en comparacion al grupo que presento la falla (25%), dato Ilamativo
en la medida que el consumo de alcohol se ha relacionado con la ocurrencia de falla terapéutica.
No obstante, el reporte de consumo de alcohol fue mas frecuente en el grupo que presento falla
inmunoldgica (62,5%) que en el grupo sin esta falla (48,0%), lo que pareciera ajustarse a lo
sefialado por la literatura. Por su parte, el habito tabaquico fue similar entre grupos con falla
inmunoldgica y sin falla inmunoldgica, y de hecho fue més frecuente en el grupo que presento
falla viroldgica que en el grupo que no la presentd. No obstante, ninguna de estas observaciones
tuvo significancia estadistica.

Hallazgos similares fueron observados en cuanto a la conducta sexual, variable que
tampoco se pudo relacionar de forma significativa con la ocurrencia de las fallas estudiadas. El
50,0% de las fallas virologicas y 62,5% de las fallas inmunologicas ocurrieron en pacientes HSH,
lo que pareciera sugerir una mayor ocurrencia de tales fallas terapéuticas en este grupo. No
obstante, visto en sentido contrario, del total de pacientes HSH, la mayoria (58,3%) no presento
falla viroldgica y apenas un 11,7% presentd falla inmunolégica.

Desde un punto de vista porcentual, el uso de drogas fue mayor en el grupo que presento
falla virologica (25,0%) en comparacion al grupo que no presentd la falla (17,2%), pero
[lamativamente, fue menor el porcentaje de pacientes que reportd su consumo entre los que
presentaron falla inmunologica (12,5%) que el reportado por los que no presentaron esta falla
(20,0%). Estos hallazgos discrepantes tampoco tuvieron una asociacion estadisticamente
significativa, asi como tampoco los distintos tipos de drogas reportadas y las vias de consumo

con la ocurrencia de las fallas en cuestion.
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De igual forma, porcentualmente se determiné alguna enfermedad oportunista en el 50%
de los pacientes que presentaron falla viroldgica en comparacion al 44,8% de los que no la
presentaron, hallazgo que se ajusta a lo reportado por la literatura. No asi en el caso de la falla
inmunoldgica, en el que un mayor porcentaje de pacientes sin la falla tenia alguna enfermedad
oportunista al momento del inicio del TARVAE (48,0%) al compararse con los que
experimentaron la falla (37,5%). Cuando se hizo el analisis de las distintas enfermedades
oportunistas reportadas con la ocurrencia de las fallas, tampoco se evidencid relacion
significativa alguna desde el punto de vista estadistico.

Los pacientes del estudio que presentaron falla viroldgica tuvieron valores de CV inicial y
de CD4 inicial mayores que los pacientes que no presentaron la falla; si bien la CV inicial mayor
es un hallazgo esperado de acuerdo a lo reportado en la literatura, se esperaba que en este grupo
los valores de CD4 inicial fueran menores. Por su parte, los que presentaron falla inmunolégica
tuvieron CV inicial y CD4 inicial en promedio menor que los del grupo que no presentd la falla.
De igual forma, llama la atencion el hecho de que los valores de CD4 iniciales fueran menores ya
que lo esperado era precisamente lo contrario. Como era de esperarse, la carga viral control se
asocio de forma estadisticamente significativa con la ocurrencia de falla virologica (p = 0,001) y
los valores de CD4 control con la ocurrencia de falla inmunoldgica (p = 0,010).

Con respecto al TARVAE, los esquemas sin IP fueron mas frecuentes entre los pacientes
que experimentaron falla viroldgica (75,0%); si bien este hallazgo no fue estadisticamente
significativo, se evidencio de manera adicional que del 100% de los esquemas indicados que no
incluian 1P, 21% fallé en suprimir la carga viral, a diferencia del 5% de los esquemas con IP.
Estos resultados contrastan de manera ostensible con los obtenidos en cuanto a la ocurrencia de la
falla inmunoldgica; en el grupo de pacientes que presento esta falla el tipo de esquema mas

indicado fue el TARVAE con IP (75,0%) y adicionalmente, desde un punto de vista porcentual,
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los esquemas con IP fueron menos efectivos para evitar la falla inmunoldgica, ya que apenas
68,4% del total de estos esquemas fue indicado en pacientes que permanecieron sin la falla, en
contraste con el 85,7% de los pacientes que recibieron TARVAE sin IP. Estos hallazgos
parecieran sugerir que en nuestro medio los esquemas con IP son mas efectivos para suprimir la
carga viral y evitar asi la ocurrencia de falla virologica; no obstante, aquellos pacientes que
logran mantenerse sin falla virologica con un esquema sin IP se encuentran adicionalmente con
menor riesgo de presentar falla inmunoldgica.

La realizacion de este trabajo demostrd una relacion estadisticamente significativa entre
los niveles de adherencia y la ocurrencia de falla inmunoldgica (p = 0,016), estableciendo que
mayores niveles de adherencia al TARVAE se asociaron a una menor ocurrencia de la falla,
hecho que se corresponde con la estadistica mundial y con los factores de riesgo establecidos por
las directrices para el uso de agentes antirretrovirales en adultos y adolescentes infectados por el
VIH-1 2. por el contrario, no hubo relacion entre los niveles de adherencia y la ocurrencia de
falla virologica, hallazgo inesperado toda vez que ha quedado claramente demostrado en estudios
de gran escala, y de manera reproducible que la adherencia al tratamiento es uno de los factores
de mayor peso para la eficacia a largo plazo del TARVAE. Para explicar este hallazgo en primer
lugar se pudiera plantear que el instrumento de recoleccion de datos, al estar basado en un
cuestionario de llenado personal, pudo haber generado datos no acordes con la realidad. No
obstante, revisando la data recolectada no hubo sobrestimacion de la adherencia en los pacientes
de la muestra sino altos reportes de baja adherencia en el grupo que no presento falla virologica,
lo que a su vez permite inferir un alto nivel de transparencia en el llenado de los formatos.
Efectivamente, solo 55,2% de los pacientes que no presentaron falla virologica reportaron un
nivel de adherencia A, lo que deja al 44,8% restante con niveles de adherencia subdptimos o

inferiores. Esta aparente aleatoriedad de la respuesta al TARVAE en cuanto a supresion
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virologica, independiente de la adherencia, debe tener causas relacionadas con la respuesta
individual de cada paciente al tratamiento, tal vez en relacion a componentes genéticos propios
del individuo o bien del VIH.

De manera particular, se ha establecido que en Venezuela el subtipo de VIH-1 mas
prevalente es el B; no obstante, se ha descrito la presencia en el pais de cepas virales del subtipo
C y recombinantes B/F y B/C. Adicionalmente, existe una alta prevalencia de mutaciones
asociadas con altos niveles de resistencia entre pacientes que no han iniciado tratamiento. Un
estudio realizado en el pais en el afio 2009 evidenci6 que el 50,77% de los individuos evaluados
presentd al menos una mutacion asociada a resistencia a farmacos antirretrovirales y basado en
sus hallazgos los investigadores establecieron que por lo menos 3 de cada 100 pacientes que
inicien tratamiento pueden fallar 2.

Ademas de la posibilidad de presencia de cepas de virus resistentes a las drogas indicadas,
otros factores que pudieran explicar este hallazgo y que no fueron evaluados en el presente
estudio incluyen el estado nutricional, la medicacion concurrente durante el periodo estudiado,
criterios de depresion en los pacientes, sus niveles de estrés oxidativo, la variabilidad en la
absorcion de los medicamentos relacionada con la ingesta de alimentos y los afios de experiencia
en tratamiento de pacientes con infeccion por VIH/SIDA de los especialistas en infectologia que
indicaron los esquemas de TARVAE.

De acuerdo a lo revisado en la literatura, este es el primer trabajo que se hace
especificamente sobre factores asociados con la ocurrencia de falla virologica y falla
inmunoldgica en nuestro medio. El tamafio de la muestra y el periodo de observacion fueron
suficientes para detectar los casos esperados y en consecuencia permiten que el trabajo sea
representativo. De acuerdo al sistema Newcastle-Ottawa para evaluacion de estudios

observacionales de cohorte, este trabajo es de buena calidad.
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CONCLUSIONES

- Bajos niveles de adherencia se asociaron significativamente con la ocurrencia de falla
inmunoldgica en pacientes con infeccion por VIH/SIDA que inician TARVAE en
nuestro medio.

- Porcentualmente, el consumo de drogas fue mayor en el grupo que presentd falla
viroldgica en comparacion a los pacientes que no la presentaron lo que pareciera
mostrar una tendencia.

- El grado de instruccion no se asocié con una mayor ocurrencia de falla inmunologica
o de falla viroldgica. El género, la edad, el habito tabaquico, el habito alcoholico, la
conducta sexual, las enfermedades oportunistas, la CV inicial, los CD4 iniciales y el
tipo de TARVAE (clasificado de acuerdo a la inclusion de IP en su esquema) tampoco
se relacionaron con la ocurrencia de las fallas estudiadas.

- La falla viroldgica ocurrié en 12,1% de los pacientes, mientras que 24,2% presentd
falla inmunoldgica, lo que genera un 36,2% de falla terapéutica de cualquier clase en
la poblacion estudiada. Este valor representa una prevalencia elevada.

- La mayoria de los pacientes que experimentaron falla viroldgica se encontraban entre
la cuarta y quinta década de la vida, fueron de sexo masculino y reportaron altos
grados de instruccion. En cuanto a la conducta sexual hubo una proporcion igual de
pacientes HSH y HSM. La mitad de estos pacientes tenian una 0 mas enfermedades
oportunistas al momento del inicio del TARVAE vy tuvieron CV iniciales elevadas
pero valores de CD4 mayores a los reportados por el grupo que no presento la falla.
En promedio, reportaron bajos niveles de adherencia (~75,0%) y en su mayoria

recibieron TARVAE sin IP.
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Los pacientes que experimentaron falla inmunoldgica se encontraban entre la tercera 'y
cuarta década de la vida, y en su mayoria fueron de sexo masculino y HSH. Menos del
40% tenia alguna enfermedad oportunista al momento del inicio del TARVAE. Estos
pacientes tuvieron en promedio CV inicial menor que la de los pacientes que no
presentaron la falla pero valores menores de CD4; la mayoria recibié esquemas de

TARVAE con IP.
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RECOMENDACIONES

Se identificaron varias limitaciones en el presente estudio. En primer lugar, no se evalué
la progresion de la enfermedad como falla al tratamiento antirretroviral, lo que pudiera generar
una subestimacion de la tasa de ocurrencia de las fallas al tratamiento en la poblacion estudiada.
Adicionalmente, no se evaluaron algunos factores tradicionalmente asociados a la ocurrencia de
las fallas terapéuticas como la presencia de comorbilidades tales como enfermedades cronicas
metabolicas, malnutricion o depresion, el numero de citas perdidas durante el periodo de estudio,
la presencia de cepas de VIH resistentes a las drogas, interacciones con otras drogas, la
experiencia de los médicos que indicaron los esquemas de TARVAE, los errores de prescripcion
y la coinfeccidn por virus de hepatitis C. Seria importante realizar un estudio que incluyera estos
factores a fin de comprender en mayor medida la problematica de las fallas al tratamiento
antirretroviral, sobre todo considerando la alta tasa de ocurrencia evidenciada en el presente
estudio. Sin embargo, la ausencia de estos indicadores no va en detrimento de los hallazgos
obtenidos al evaluar las variables de este trabajo.

La utilizacion de un cuestionario llenado por los sujetos de estudio para la evaluacién de
la adherencia pudiera considerarse una limitacion; sin embargo, ningln método ha probado ser
superior en la medida que todos tienen limitaciones para la evaluacion de la realidad y permiten
unicamente establecer aproximaciones.

En cuanto a la evaluacion del impacto del tipo de TARVAE indicado, no hubo un proceso
de aleatorizacion para los esquemas con y sin IP. En vista de las caracteristicas individuales de
los pacientes que acuden a la consulta para inicio de TARVAE, aunado a las consideraciones de
cada especialista que lo indica, resulta improbable la posibilidad de protocolizar la indicacion de

los esquemas para una eventual aleatorizacion; sin embargo, la comparacion de los esquemas en
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un estudio prospectivo aleatorizado pudiera generar informacion importante sobre las tasas de
fracaso de cada esquema.

Debido a que se definio la falla viroldgica en base a una Unica medicion de viremia (la
primera posterior al inicio del tratamiento) es posible que se hayan incluido casos cuyas cargas
virales estuvieran aun en descenso. Sin embargo, este método excluyd la posibilidad de haber
incluido potenciales blips, niveles aislados de ARN viral detectables luego de haberse logrado la
supresion virologica y que posteriormente vuelven a valores de supresion viroldgica.

Resulta importante evaluar las causas de los bajos niveles de adherencia que fueron
reportados, para asi implementar las herramientas necesarias que permitan contrarrestar este

hallazgo.
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ANEXOS

Instrumento A

Las siguientes preguntas deben ser respondidas por el personal médico que atiende al paciente
objeto de estudio.

1. Indicadores de Falla Virologica y Falla Inmunolégica
Indique el valor numérico de la cuantificacion de los siguientes items

Visita 1 Visita 2

1. Niveles de Carga Viral

2. Niveles de Linfocitos T

CD4
2. Indicadores inherentes al estado basal del paciente
3. Edad: afios
4. Sexo Masculino D Femenino D

5. Habito Tabaquico

Si D No D

En caso de que la respuesta sea “si”, indique el nimero de paquetes/ano:

6. Habito Alcohdlico

si LJ No |

En caso de que la respuesta sea “si”, especifique tipo y frecuencia:

7. Conducta Sexual

HSH | HSM | MSH || MSM ||

75



8. Uso de Drogas

Si D No D

En caso de que la respuesta sea “si”, especifique:

Aspirada / InhaladaD Parenteral D Fumada D Oral D

Depresora del SNC D Psicoestimulante D Alucindgena D

8. Grado de Instruccion

Analfabeta D Primaria Incompleta D Primaria Completa D
Secundaria Incompleta D Secundaria Completa D

Universitaria Incompleta D Universitaria Completa D

9. Coinfeccion por Hepatitis B

si LJ No |

10. Coinfeccién por Hepatitis C

si LJ No |

11. Valor de Hb al momento del inicio del HAART

12. Velocidad de Sedimentacion Globular al momento del inicio del HAART
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Margue con una X en caso de que la entidad esté presente al momento del inicio del

3. Indicadores de Enfermedades Oportunistas

tratamiento con HAART.

13.

Candidosis esofagica, de trdquea, bronquios o pulmoén

14.

Criptococosis extrapulmonar

15.

Criptosporidiosis con diarrea >1 mes

16.

Citomegalovirus

17.

Histoplasmosis extrapulmonar

18.

Demencia asociada a VIH

19.

Sindrome de desgaste organico

20.

Isosporosis con diarrea >1 mes

21.

Sarcoma de Kaposi

22,

Linfoma No Hodgkin de células B

23.

Mycobacterium tuberculosis diseminado

24,

Mycobacterium tuberculosis pulmonar

25.

Neumonia por P. jirovecii

26.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

27.

Toxoplasmosis

Gracias por responder este instrumento.
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Instrumento B

Cuestionario de Seguimiento de Adherencia. Pagina 1

Fecha:

Paciente:

ESTA PAGINA ES PARA SER LLENADA EN CONJUNTO POR EL PACIENTE Y EL

PERSONAL DE SALUD

A.- Actualmente usted esta tomando las siguientes drogas a las dosis y frecuencias indicadas

Nombre de la
Droga/Dosis de
Presentacion

Numero de pastillas por
cada toma (dosis)

Numero de veces al dia
(dosis/dia)

Instrucciones: Complete esta hoja con el paciente
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Cuestionario de Seguimiento de Adherencia. Pagina 2

Las respuestas suministradas por usted en este cuestionario seran usadas para planificar medidas que beneficien a
otros pacientes que deban tomar tratamiento de dificil adherencia. Por favor, haga su mejor esfuerzo para responder
las preguntas de manera honesta. Si no sabe cémo responder una pregunta, solicite ayuda al médico que le facilito
este cuestionario. Gracias por su ayuda en el presente estudio.

SOLO EL PACIENTE debe continuar.
La siguiente seccion del cuestionario interroga sobre la medicacion para el VIH que usted ha tomado en los
Gltimos cuatro (04) dias.
La mayoria de los pacientes con HIV debe tomar pastillas o pildoras a diferentes horas o en diferentes momentos del
dia; muchos consideran dificil recordar siempre sus tomas.

- Algunos se pueden encontrar ocupados en diversas actividades y olvidan Ilevar sus pastillas con ellos.

- Algunos consideran dificil tomar sus pastillas estrictamente con las instrucciones dadas, tales como

“con las comidas”, “con el estdbmago vacio”, “cada 8 horas” o “con abundantes liquidos™.

- Algunos deciden “saltar” dosis para evitar efectos indeseados.
Es necesario comprender como las personas con VIH estdn tomando sus tratamientos. Por favor, diganos lo que
usted esta realmente haciendo. No se preocupe por decirnos que no se esta tomando todas sus pildoras. Es necesario
saber lo que realmente est4 ocurriendo y no obtener una informacion que usted considere que nosotros “queremos

escuchar”.

1. La siguiente seccién del cuestionario es sobre la medicacion que usted ha dejado de tomar en los
Gltimos cuatro dias. Por favor complete la siguiente tabla llenando los cuadros.

SI TOMO SOLO UNA PORCION DE UNA DOSIS EN UNO O MAS DE ESTOS DIAS, REPORTE LA
DOSIS COMO PERDIDA

Paso 1 Cuéntas dosis perdié
Paso 2 Paso 3 Paso 4 Paso 5
Nombre de las El dia anterior
drogas anti-VIH Ayer (hace 2 dias) Hace 3 dias Hace 4 dias
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Cuestionario de Seguimiento de Adherencia. Pagina 3

Las siguientes preguntas estan relacionadas con el régimen de la pagina 2. Si solo tomé una porcién de la dosis en
uno o mas de estos dias, por favor reporte la dosis como perdida.

B. Durante los Gltimos 4 dias, ¢cuantos dias ha dejado de tomar la totalidad de sus dosis?

Ninguno
et Undia

- Dos dias
- Tres dias

- Cuatro dias

C. La mayoria de los medicamentos anti-VIH necesitan ser tomados en un régimen, tal como “2 veces al dia” o
“3 veces al dia” o “cada 8 horas”. ;Qué tan estrictamente ha seguido su régimen especifico en los ultimos
cuatro dias?

Nunca Algunas La mitad La mayoria Todas
veces de las veces de las veces las veces
L 0 [ J 1 [ J ) L 3 [ .

D. ¢Algunas de sus medicaciones anti-VIH tiene instrucciones especiales, tales como “tomar con las comidas”
0 “con el estbmago vacio” o “con abundantes liquidos”?

-1Si -2No

Si la respuesta es “si”, ;qué tan frecuentemente ha seguido esas instrucciones en los dltimos cuatro dias?

Nunca Algunas La mitad La mayoria Todas
veces de las veces de las veces las veces
L) 0 [ 1 [ ) [ 3 [ .

E. Algunas personas olvidan tomar sus pildoras en dias de fin de semana. ¢Dejé de tomar alguna dosis de su
medicacion anti-HIV el Gltimo fin de semana — Gltimo sdbado o domingo?

-1S|' -ZNO
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Cuestionario de Seguimiento de Adherencia. Pagina 4

F. ¢ Cuando fue la ultima vez que dejo6 de tomar cualquiera de sus medicinas? Marque una

5 Esta Gltima semana

4 Hace 1 — 2 semanas

3 Hace 2 - 4 semanas

2 Hace 1 - 3 meses

1 Hace mas de 3 meses

0 Nunca me salto la medicacion

Si usted nunca se salta la medicacion, por favor vaya a la seccién H en la pagina 5. De lo contrario, por favor
continde respondiendo el siguiente grupo de respuestas.

G. Los pacientes pueden saltarse su medicacion por diversas razones. La siguiente es una lista de posibles

razones por las cuales usted puede estar saltdndose su medicacién. ¢ Qué tan frecuentemente deja de tomar su

medicacion debido a: (encierre en un circulo una respuesta por cada pregunta)

1. esta lejos de su casa?
2. estaba ocupado por otras cosas?

3. simplemente se le olvid6?

4. tenia demasiadas pildoras por tomar?

5. queria evitar efectos indeseados?
6. no queria que otros notaran que

estaba tomando su medicacion?

7. tuvo un cambio en su rutina diaria?

8. sintid que la droga era toxica
o dafiina?

9. se durmié para el momento

de la dosis?

10. se enferm@?

11. se sentia deprimido/agotado?
12. tuvo problemas con tomarse
la dosis en momentos especificos
(con las comidas, con el estomago
vacio, etc.?

13. se quedo sin pildoras?

14. se sentia bien?

0

0
0
0
0

1

[ e

Nunca RaraVez AlgunasVeces Usualmente

2
2
2
2
2

W W W w w
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Cuestionario de seguimiento de adherencia. Pagina 5

H. Las siguientes preguntas son sobre sintomas que ha podido tener en las Gltimas cuatro semanas. Por favor

marque el cuadro que mejor describe cuanto le molesta cada sintoma.

1. Fatiga o pérdida de energia
2. Fiebre, escalofrios o sudoracion
3. Mareos

4. Dolor, hormigueo o adormecimiento
en las manos o pies

5. Trastornos de memoria
6. Nauseas o vémitos

7. Diarrea

8. Tristeza o depresion

9. Nervios o ansiedad

10. Insomnio

11. Problemas de piel (piel seca,
picazén o enrojecimiento)

12. Tos o dificultad para respirar
13. Dolor de cabeza

14. Pérdida de apetito o cambios en el
sabor de las comidas

15. Dolor abdominal

16. Dolor muscular o articular

17. Problemas al tener relaciones
sexuales como pérdida de interés o
falta de satisfaccion

18. Aumento de peso

19. Pérdida de peso

20. Pérdida del cabello

con VIH y para comprender factores que afectan la eficacia de los regimenes actuales.

No me
molesta

No tengo
este sintoma
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1

Me molesta
un poco

2

2

Gracias por completar este cuestionario.
La informacién que ha suministrado ayudara al desarrollo de medidas para optimizar los regimenes de tratamiento para los pacientes

Tengo este sintoma y...

Me
molesta
mucho

3

3

3

Me molesta
terriblemente

4
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INFECCION POR VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA: FACTORES
PREDICTORES DE FALLA INMUNLOGICA'Y FALLA VIROLOGICA EN
PACIENTES ADULTOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Planilla / Paciente No.

Por medio del presente documento hago saber que yo, , portador de la
Cédula de Identidad No. , de afios de edad, autorizo mi participacién en
la investigacion titulada: “INFECCION POR VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA:
FACTORES PREDICTORES DE FALLA INMUNOLOGICA Y FALLA VIROLOGICA EN
PACIENTES ADULTOS”, luego de haber recibido una explicacién completa y comprensible y
luego de haber tenido la oportunidad de hacer las preguntas que he considerado necesarias para
aclarar mis dudas sobre la naturaleza y propoésito de la misma. Me ha sido explicado el
procedimiento de recoleccién de datos. Sin embargo, conservo el derecho a rehusarme a
participar y a retirarme del estudio en cualquier momento, sin ninguna pérdida de beneficios
como individuo o paciente, tales como recibir la atencion adecuada o el tratamiento
correspondiente a mi problema de salud. Mi identidad sera conocida sélo por el personal
participante en el estudio, y se me garantiza la confidencialidad de los resultados obtenidos en las
pruebas hasta los limites permitidos por las leyes y regulaciones pertinentes. Asimismo, autorizo
a realizar todas las determinaciones y los analisis que el investigador considere necesarios a partir
de los datos obtenidos de mi historia y de los instrumentos que habré de responder. Cualquier
informacidn que pueda ser relevante para mi salud o para mi deseo de permanecer en el estudio
me sera brindada oportunamente. En pleno conocimiento de lo anteriormente expuesto, firmo
conforme y libremente.

Firma del Participante Firma del Testigo Firma del médico tratante
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