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Resumen

Introduccion: La introduccion de la Terapia Antirretroviral de Gran Actividad
(TARGA), ha reducido la morbi-mortalidad de los pacientes con VIH/SIDA tratados, y
la mejora en su calidad de vida, debido al control de la replicacion viral del VIH y a la
mejoria del sistema inmune, conllevando a la disminucion de las infecciones oportunistas.
La TARGA busca conseguir la supresién virologica del VIH, que sélo se consigue entre
un 57% a 78% de los pacientes en TARGA. La identificacion de factores asociados a falla
virolégica puede tener implicaciones para el tratamiento de los pacientes con
antirretrovirales. Metodologia: Se trata de un estudio retrospectivo de 98 pacientes
nuevos gue iniciaron esquema de antirretrovirales de primera linea entre Mayo del 2004
a Julio del 2005 en el Programa TARGA del Hospital Nacional Hipolito Unanue ubicado
en Lima Este, Lima-Per( y que desarrollaron falla viroldgica. EI modelo de riesgos
proporcionales de Cox fue utilizado para identificar los factores asociados a falla
viroldgica. Resultados: De 98 pacientes en TARGA, 67.3% eran varones con edad media
de 35.65 afios. ElI 94% recibié AZT 6 DAT +3TC+NNTR. Se encontrd que el 13.2%
desarrollaron falla viroldgica. La variable régimen inicial de TARGA tuvo un nivel de
significacion estadistica limitrofe, relacionado a la falla virologica, en el anélisis
multivariado de Cox. Los pacientes con el régimen inicial de DDI+3TC+NNTR (DDI
fue usada en vez de AZT), tuvieron un incremento de riesgo de 7 veces mayor (HR: 7.0
1C95% 0.93-49.6) de desarrollar falla viroldgica.



Abstract

Introduction: The introduction of Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART) has
reduced morbidity and mortality of patients with HIV / AIDS treated, and improving their
quality of life, due to the control of HIV viral replication and improvement of the immune
system, leading to decreased opportunistic infections. HAART therapy seeks to achieve
virologic suppression of HIV that is only achieved between 57% to 78% of patients with
antirretroviral therapy. The identification of factors associated with virologic failure may
have implications for the treatment of patients with antiretrovirals. Methodology: This is
a retrospective study of 98 new HIV patients which starting antiretroviral therapy
between May 2004 to July 2005 in the HAART Program Hipolito Unanue National
Hospital in Lima East, Lima-Peru and who developed virologic failure. The proportional
hazards model of Cox was used to study all factors associated with virologic failure.
Results: Of 98 patients on HAART, 67.3% were male with mean age of 35.65 years. 94%
received AZT 6 DAT +3TC+NNTR We found that 13.2% developed virologic failure.
The variable HAART regimen had a borderline level of statistical significance related a
virologic failure, patients with initial regimen with DDI + 3TC + NNTR (DDI was use
instead of AZT), were increased 7-fold greater risk (HR: 7.0 95% CI 0.93-49.6) to
develop virologic failure.



Introduccion

Habiendo transcurrido mas de 30 afios de la Epidemia de Virus de Inmunodeficiencia
Humana y el Sindrome de Inmunodeficiencia adquirida (VIH/SIDA), en el Perd, adn
dicha epidemia se constituye en un serio problema de Salud Pdblica de dificil abordaje.
El Ministerio de Salud (MINSA) en la primera década de la epidemia, empezd a
identificar los casos de SIDA por medio de una definicion de caso que permitia identificar
los casos de infeccion en estadio avanzado de la enfermedad, en vista de la falta de

disponibilidad de pruebas de laboratorio.

En el afio 1995, se cred e implementd el Programa Nacional de Prevencion de ETS y
VIH/SIDA (PROCETSS) vy se desarrollaron intervenciones sanitarias basadas en el
control de la transmision del VIH como: el tamizaje de VIH a las gestantes, el tamizaje
de los hemoderivados en los bancos de sangre, atencion médica periddica a los grupos
de elevada prevalencia de infecciones de transmision sexual (ITS), e intervenciones para

cambio de comportamiento a través de la estrategia de consejeras de pares.

En el afio 2004 se inicidé la mas grande intervencion sanitaria para proveer Terapia
Antirretroviral de Gran Actividad (TARGA) de manera universal en el Peru. El acceso a
la TARGA ha permitido avances en la disminucion de la morbi-mortalidad por
VIH/SIDA sobre todo en Lima, que como capital del Per(, concentra el 70% de los casos
de SIDA (1). El objetivo primordial del TARGA es conseguir la supresién viroldgica, que
solo se consigue entre un 57% a 78 % de los pacientes en TARGA (2,3). Se han
determinado varios factores de riesgo asociados a falla viroldgica como: baja adherencia
a la terapia antirretroviral, depresion, paciente joven, presencia de la resistencia primaria,
etc. (4,5,6).

En vista de esta situacion, si no conseguimos niveles indetectables de carga viral del VIH
con la TARGA, se va a generar resistencia a los antirretrovirales y aparicion de
infecciones oportunistas (7). Por otro lado la falta de deteccion de la falla virologica se
constituye en un problema en los centros hospitalarios donde no se realizan estas o se
realizan en forma irregular dificultando el monitoreo de los pacientes en TARGA con

chance de presentar falla viroldgica, resistencia a los antirretrovirales y menor sobrevida.

En el Hospital Nacional Hipolito Unanue (HNHU) se ha implementado el Programa
TARGA Yy este se encarga de la atencion y tratamiento de los pacientes con VIH/SIDA

de la poblacién en el area de Lima- Este.



El presente estudio pretende conocer los factores asociados a Falla virologica en pacientes
nuevos que viven con el VIH/SIDA en TARGA en un Hospital Nacional de Lima Este,

Lima-Perd.

Marco Teodrico

Situacion del VIH/SIDA en el Mundo y en América Latina

Segun el Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA)
(8) la epidemia del VIH/SIDA continuda siendo un importante problema de Salud Publica
a nivel global. Se calcula que a finales del afio 2012 habian cerca de 35.3 millones de
personas que vivian con el VIH/SIDA en todo el mundo y que de los cuales 32.1 millones
eran adultos, 17.7 millones eran mujeres y 3.3 millones eran menores de 15 afios (8). La
morbilidad de la epidemia de VIH/SIDA ha variado considerablemente entre paises y
regiones, siendo la region del Africa subsahariana la mas afectada con una prevalencia de
VIH en adultos de 4.7%. Luego siguen las regiones del Caribe, Europa oriental/Asia
central donde, en el afio 2012, el 1% y el 0.7% de los adultos, respectivamente, vivian
con el VIH (8,9).

El nimero de adultos y nifios que se infectaron por el VIH en 2012 (23 millones) ha sido
un 33% menor comparado con el afio 2001. En un intervalo de 10 afios, las nuevas
infecciones por el VIH en adultos y jovenes han descendido a un 50% en 26 paises. Estos
se han observado mas en el Caribe (49%) y en Africa subsahariana (34%). Esto significa
que el numero de nuevas infecciones por VIH a nivel global esta declinando. Sin embargo
la distribucion es desigual por regiones y por poblaciones. Ademas se observa que la
carga de enfermedad por VIH permanece concentrada en Africa con altas tasas de nuevas
infecciones en mujeres jovenes y adolescentes. Por otro lado el nimero de nuevas

infecciones ha aumentado més de un 40% en Oriente Medio y Africa septentrional.

En América Latina, la epidemia del VIH permanece estable. Eran 1.5 millones (1.2-1.9
millones) de personas que vivian con el VIH en el afio 2012, en comparacion a los 1.2
millones (970.000-1.5 millones) en el afio 2001(9).

La TARGA ha tenido un importante impacto en la disminucion de la mortalidad de las
personas que fallecian por causas relacionadas con el SIDA ya que ha habido un descenso
del 30% de la mortalidad en el afio 2012 con respecto al afio 2005 (9). Desde 1995, la
TARGA ha salvado 14 millones de afios-vida en estos paises, de los cuales 9 millones



corresponden a Africa subsahariana. En América Latina, el nimero de pacientes con
SIDA que fallecieron por causas relacionadas con el SIDA disminuy6 en un 13.3%, entre
los afios 2005 y 2011.

En 2012, aproximadamente 9.7 millones de personas que vivian con el VIH en paises de
ingresos bajos y medios tuvieron acceso a la TARGA. Ello representa el 61% de las
personas elegibles para recibir terapia antirretroviral en dichos paises, segun las normas
de la Organizacion Mundial del Salud (OMS) del 2010 (8,9).

Es importante resaltar el tema de la Tuberculosis (TB). Esta sigue siendo la causa
principal de muerte en los pacientes con VIH/SIDA. Los pacientes co-infectados VIH/TB
deben iniciar la TARGA, pues puede reducir el riesgo de enfermedad por TB entre
personas con VIH/SIDA hasta en un 65% (8,10).

La epidemia de VIH en hombres que tienen sexo con hombres (HSH) se esta
expandiendo en paises de todos los niveles de ingresos, y se caracteriza por una alta
carga de enfermedad por VIH y la agrupacion importante de infecciones dentro de redes
sexuales (11). La prevalencia del VIH entre HSH en las capitales es sisteméaticamente
mayor que en la poblacion general, siendo en promedio 13 veces superior a la de la
poblacién general (9). En América Latina, durante la Gltima década, diversos estudios han
encontrado una prevalencia del VIH de por lo menos el 10% entre los HSH en 9 de los
14 paises de la region, con niveles de infeccion tan altos como el 19% en algunas zonas
de Colombia y Uruguay, el 21% en Bolivia y méas del 12% de promedio en 10 ciudades
de Brasil (12) y tres ciudades de Honduras (9).

Situacion del VIH/SIDA en el Peru

La prevalencia del VIH en el Pert es de 0,5%. La epidemia es catalogada de concentrada
en vista que la prevalencia de la poblacion vulnerable es mayor del 5% (1,13). La
prevalencia de VIH en HSH y mujeres transgénero fue de 12.4% y 20.8%
respectivamente, en este mismo estudio, fue de 23% en trabajadores sexuales (TS) (HSH
que son TS) (14). En estudios anteriores, la prevalencia de VIH en las trabajadoras
sexuales y gestantes era de 0.8% y 0.21%, respectivamente (1).

Segun la Oficina General de Epidemiologia, hasta el 31 de Enero del 2014 se han
notificado 52.490 casos de VIH y 31.157 casos de SIDA (Figura 1) (1). Se observa que
la mayor cantidad de casos de SIDA reportados son varones entre los 25 y 39 afios de
edad (Figura 2). Se debe tomar en cuenta que las personas pudieron haber adquirido la

infeccion 10 afios atras. EI 80% de todos los casos son hombres y el 20% son mujeres. La



razon hombre/mujer ha evolucionado de 10 hombres por 1 mujer (en el afio 1983) a 3
hombres por 1 mujer (en el afio 2004) y se mantiene en el 2013 en 3 hombres por 1 mujer
(Figura 3).

Figura 1. CASOS DE SIDA SEGUN ANO DE DIAGNOSTICO PERU 1983-
2014**+

4500

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

0,

83|84/85/86/87|88|89|90|91/92/93/94/95/96|97|98|99/00/01|02|03|04|05|06|07|08/09/10/11|12|13|14
I SIDA | 1| 2 | 3|18|10|25(32|40|48|74|71/85|11|14/15/13|13|11/12/12|16|18|21/16/15/16|11|11/11/10/10|23

ege=\/[H (0|0 4146|13|12|19|20(32|58|73|89|14|13|14/15|18/29|22|29|30|31|35|31|40|37|30/29/30|31|96

Fuente: Direccién General de Epidemiologia-MINSA

** Desde setiembre del 2003, que se reporta informacion sobre casos de VIH, en el recuadro del grafico del afio 1985
de casos de VIH, no se ha reportado dicha informacidn hasta la fecha.

+Esta informacion sobre los casos nacionales de VIH/SIDA es informacidn actualizada de la Oficina de Epidemiologia
del Ministerio de Salud del Peru



Figura 2. DISTRIBUCION DE SIDA POR EDAD Y SEXO PERU, 1983-2014.
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Figura 3. RAZON HOMBRE/MUJER DE SIDA EN PERU, 1983-2014***
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informacion se observa desde octubre del 2001.
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Se observa que la mayoria de los casos de SIDA (70%) estdn concentrados en el

Departamento de Lima y del Callao (Figura 4). Aunque en la Selva Amazénica (Loreto)

esta afectado por la epidemia del VIH/SIDA en forma importante y otras que tienen un

importante nimero de casos como Arequipa e Ica, mientras que los departamentos de la

Sierra de Perd

(Puno, Apurimac y Huancavelica) tienen bajas prevalencias de VIH (1).

Hasta el afio 2012 (Figura 5). Hasta fines del 2012 habia 18.638 casos notificados en el

Per(. Los casos acumulados se encuentran concentrados en Lima, Callao, Loreto y

Arequipa.

Figura 4. CASOS ACUMULADOS DE SIDA, 1983-2014.
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Figura 5. NOTIFICACION DE CASOS DE VIH/SIDA EN PERU, 1983-2012

Departamento 1983-1990 1991-2000 2001-2012
SIDA SIDA SIDA
1 22 25 295 156

AMAZONAS 0
ANCASH 0 1 174 255 826 318
APURIMAC 0 0 5 10 25 12
AREQUIPA 6 31 293 302 1129 846
AYACUCHO 0 2 19 54 160 28
CAJAMARCA 0 1 33 37 172 43
CALLAO 38 108 820 786 2635 1076
CUSCO 2 4 32 66 282 100
HUANCAVELICA 0 0 1 13 66 30
HUANUCO 0 1 55 55 438 44
ICA 1 6 143 324 969 833
JUNIN 0 2 117 152 919 212
LA LIBERTAD 3 15 218 216 1642 420
LAMBAYEQUE 0 12 267 191 1435 425
LIMA 420 | 834 6850 7199 20382 11373
LORETO 1 13 248 302 2968 1008
MADRE DE DIOS 0 0 8 24 273 231
MOQUEGUA 0 3 44 53 224 52
PASCO 0 0 45 32 237 28
PIURA 1 0 267 257 1444 405
PUNO 1 1 16 18 38 23
SAN MARTIN 0 1 101 49 1310 63
TACNA 2 2 54 98 238 92
TUMBES 0 1 169 112 546 245
UCAYALI 0 0 193 52 1223 152
DESCONOCIDO 23 76 226 117 1201 423
PERU 498 1115 10420 10799 41077 18638

Fuente: Direccién General de Epidemiologia-MINSA

Enfermedad por el VIH/SIDA

La Fase Aguda: La Primo-infeccion por el VIH (15)
La infeccion aguda por VIH es definida como el periodo de infeccion del VIH hasta la

seroconversion total (aproximadamente 30 dias), y es diagnosticada por la deteccion del
antigeno p24 o del RNA viral (a través de la prueba RCP VIH), en la ausencia de una
respuesta positiva a las pruebas ELISA y Western blot. La seroconversion parcial a las

proteinas del VIH por el Western blot ocurre usualmente dentro de los primeros 30 dias



de la infeccion (15). En este momento el paciente puede tener un Elisa para VIH positivo
pero el Western blot aun ser negativo.

El periodo de la infeccion temprana con VIH abarca desde el tiempo de seroconversion
hasta los seis meses posteriores a la transmision del VIH (aproximadamente 180 dias). El
intervalo de seis meses esta basado en el tiempo estimado de estabilizacion de la carga
viral y el conteo de CD4 después de la infeccion (“set-point™ viral).

Del 40% al 90% de los pacientes presentan, a las cuatro semanas siguientes a la infeccion
por VIH, un cuadro clinico de gravedad variable caracterizado por fiebre, adenopatias,
cefalea, artralgias, mialgias y exantema. Se acompafia de leucopenia, trombocitopenia y
aumento de las transaminasas y semeja un episodio de mononucleosis infecciosa tipica.
Un grupo de pacientes pueden presentar un sindrome neurolégico (meningitis viral aguda
a liquido cefalorraquideo de meningitis aséptica, encefalitis, polineuritis) o una infeccion
oportunista como neumonia por Pneumocystis jirovecii, candidiasis esofagica, etc
(15,16,17).

Debido a las implicancias clinico-epidemioldgicas de la primo-infecciéon por VIH, es
importante enfatizar la importancia del diagnostico precoz en esta etapa de la enfermedad.
Las elevadas cargas virales en el plasma y en las secreciones genitales, junto a factores
fenotipicos del virus que se transmite, hacen que la primo-infeccién sea un periodo
“hiperinfeccioso”, que en varios estudios (18,19) se ha asociado a altas tasas de
transmision. Durante la infeccion aguda se detectan cargas virales plasmaticas en el orden
de los millones de copias de RNA viral por mililitro y un descenso transitorio de los
Linfocitos T CD4 que, en ocasiones, puede ser inferior a las 200 cél/MI. Luego de los 6-
12 meses, los niveles de carga viral se estabilizan (15).

Cabe sefalar que la terapia antirretroviral pudiera ser usada para suprimir la replicacion
viral en la infeccién aguda, con objeto de reducir la trasmisién del VIH. En algunos

estudios se ha demostrado beneficios antes y durante la seroconversion (18).

Fase cronica de la Infeccion: SIDA

En esta fase ocurre un incremento de la tasa de mortalidad de los linfocitos T CD4 debido
a la hiperactivacion crénica del sistema inmunolégico. Esto implica que la mayoria de las
células mueren por mecanismos indirectos y no por la infeccién directa por el VIH. Esta
hiperactividad del sistema inmune va a conducir a la apoptosis celular, resultando
insuficientes los mecanismos homeostaticos que tratan de mantener las células dentro de

niveles normales (20).
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El progresivo deterioro de la inmunidad celular y humoral va a conducir a una
inmunosupresion grave, a la aparicion de mdaltiples infecciones oportunistas infecciosas
por reactivacion de infecciones latentes (ej. Toxoplasmosis, Infeccion por
Citomegalovirus, Tuberculosis, Leishmaniasis) y, en algunos casos, por infecciones
recientes (ej: Neumococo, Tuberculosis). Algunos individuos progresardn mas
rdpidamente que otros y la progresion dependerd de las caracteristicas del virus y del
hospedero (21)

La incidencia de las infecciones oportunistas asi como de la mortalidad y morbilidad
asociada a ellas, se ha reducido gracias a la TARGA (7). Pero, se siguen diagnosticando
pacientes con infecciones oportunistas, incluso cuando la TARGA no funciona, lo que

da lugar a la persistencia de la replicacion viral y la destruccidn del sistema inmunolégico.

Cabe sefalar que la terapia contra las infecciones oportunistas se ha ido modificando
durante la epidemia de VIH/SIDA. Actualmente se cuenta con mas informacién
relacionada a la eficacia, toxicidad e interacciones medicamentosas de las drogas que se

usan en las infecciones oportunistas.

Las infecciones oportunistas puedes ser categorizadas en 3 grupos después del inicio de
TARGA (22,23):

e Agquellas que se producen en las primeras 12 semanas de iniciada la TARGA
y esta dada por la recuperacion de los antigenos especificos funcionales del
linfocito CD4 ayudante. Los linfocitos tienen una importante actividad contra
los antigenos antiguos o a los que ha sido expuesto recientemente. Como esta
categoria esta dada por la recuperacion de los antigenos especificos
funcionales del linfocito CD4 ayudante, las infecciones oportunistas se
presentarian como infecciones subclinicas que estarian en relacion a la
reconstitucion inmunoldgica.

e Las infecciones oportunistas que se presentan luego de las 12 semanas de
instaurada la TARGA en pacientes con disminucion de los niveles de carga
viral y recuento de CD4 >200 cel/ml.

e Las infecciones oportunistas que se presentan en el paciente en falla virologica

e inmunoldgica.

Es importante sefialar que durante la TARGA se re-establece la capacidad del huésped
para formar granulomas. Debido al restablecimiento inmunitario, sin embargo, la rapidez

con que ocurre este proceso y la falta de mecanismos inmunoldgicos compensadores
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provoca el descontrol de las respuestas que se asocian con el dafio tisular que se observa

en el Sindrome de Reconstitucion Inmune (23).

El sistema de clasificacion méas aceptado para la infeccion por VIH y las infecciones
oportunistas, publicado inicialmente por el Centro de Control y Prevencion de
Enfermedades Infecciosas (CDC) de los Estados Unidos en 1986, se basa en ciertas

condiciones asociadas con la infeccion por VIH (Anexo 1) (24).

El Tratamiento antirretroviral

La TARGA suprime la replicacion viral del VIH permitiendo mejorar la sobrevida de las
personas infectadas con VIH y ha revolucionado el tratamiento del VIH/SIDA. El
antirretroviral efectivo consigue una supresion sostenida de la replicacion viral del VIH
logrando aumento graduales de los linfocitos CD4, a veces hasta valores normales. El
antirretroviral no erradica al virus, la replicacion viral continua en el tejido linfoide a

pesar del tratamiento supresivo (24).

La adherencia al tratamiento antirretroviral es de gran importancia ya que, cuando el
paciente cumple con la terapia, se mantiene la concentracion 6ptima del farmaco,
evitandose por tanto una alta replicacion viral y, por tanto, una gran reduccién en la

seleccion de las mutaciones de resistencia.

Actualmente hay mas de 30 antirretrovirales (ARVS) aprobados por la FDA. Los
tratamientos actuales estan basados en la administracién de inhibidores de la transcriptasa
reversa, ya sean nucledsidos (INTR) o no nucleésidos (INNTR), y en inhibidores de
proteasa (IP) e inhibidores de integrasa. La clase de los inhibidores de la transcriptasa
reversa se divide en 2 grupos: los inhibidores analogos de la transcriptasa reversa, ya sean
nucledsidos (INTR) o no nucleosidos (INNTR).

Los primeros antirretrovirales usado en la practica clinica fueron los INTR, siendo
algunos cambiados por otros en vista de tener mejor perfil de tolerancia y menos
toxicidad. Estos actlan como sustratos alternativos y compiten con los nucleétidos
fisiologicos, de los que difieren en cambios minimos en la molécula de ribosa. La
incorporacion de los analogos nucleodsidos finaliza la sintesis del DNA del VIH y su

replicacion.

Los INNTR se describieron por primera vez en 1990. Actlan inhibiendo la transcriptasa

reversa de forma no competitiva. Se unen directamente al centro activo de la enzima,
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inhibiendo la actividad de la polimerasa DNA dependiente del DNA y del ARN viral, al

disrumpir el lugar catalizador de la enzima.

Con los conocimientos acerca de la estructura molecular de la proteasa codificada por el
VIH, los primeros IP se disefiaron a inicios de los afios 90. Los IP bloquean la proteasa
del VIH, impidiendo la maduracion de las proteinas virales e inhibiendo de forma potente
la replicacion viral. La proteasa esta codificada en el gen pol como un homodimero

sintético, con una cavidad central donde se sitla el sustrato (26).

La integrasa es una enzima viral esencial que participa en el ciclo viral del VIH y que
cataliza la union del DNA viral del VIH, producto de la transcripcion reversa, con el DNA
gendmico de la célula huésped (27). Todos los pasos que comprenden el proceso de la
integracion son susceptibles de ser blanco terapéutico de los inhibidores de la integrasa.
Los inhibidores de integrasa (INI) tienen como mecanismo de accion la inhibicién de la
transferencia de cadena. Se pueden dividir en aquellos que inhiben tanto el procesamiento
como la transferencia de cadena (inhibidores bifuncionales, que bloquean la fijacion de
la enzima libre en el DNA viral) y aquellos que inhiben unicamente la transferencia de
cadena (inhibidores especificos se transferencia de cadena, dirigidos contra los complejos

entre la integrasa y los extremos del DNA viral) (27).

Los antagonistas de los receptores de quimiocinas son una nueva familia de ARV que han
pasado a formar parte del arsenal terapéutico para el tratamiento de la infeccion por VIH.
En el segundo paso del proceso de entrada del VIH. La interaccion CD4-gp120 provoca
cambios conformacionales en la envuelta viral que permiten al complejo CD4-gp120

interaccionar con los receptores de quimiocinas CCR5 0 CXCR4 (26)

La region V3 de gp120 es considerada el principal determinante, aunque no la Unica, del
uso del correceptor. La secuencia de aminoacidos de V3 determina en gran medida el uso
preferencial del receptor CCR5 0 CXCR4 por el VIH para entrar en la célula. Maraviroc,

es el primer antagonista de CCR5 para el tratamiento de la infeccion por VIH.

La glicoproteina gp-41 es la principal responsable del proceso de fusion, durante el
proceso de fusion se produce una reorganizacion estructural de gp-41 que provoca la
interaccién entre las regiones HR1 y HR2 y lleva a la formacion de una estructura
termoestable de seis hélices, que es fundamental para que se produzca la fusion entre las

membranas del VIH y la célula blanco.

13



Enfuvirtida, molécula conocida como T-20, es un péptido sintético de 36 aminoéacidos, el
cual mimetiza la regién HR2 de gp41 y representa el primer inhibidor de la entrada del
VIH aprobado para uso clinico. (26)

En el Perq, se establecio un Comité de Expertos en la Atencion del paciente con
VIH/SIDA del MINSA (28), el cual daba recomendaciones acerca del TARGA en base a
la revision y analisis de las guias internacionales e informacion actualizada en VIH/SIDA.
Este mismo Comité sent0 las bases del Programa de TARGA y el de Adherencia, en vista
de que elaboraron la Norma Técnica del TARGA y Adherencia del MINSA. Todo
paciente que ingresé al Programa TARGA, lo hacia en forma voluntaria y firmaba un
consentimiento informado. Cuando el paciente manifestaba su disposicion a recibir los
ARVs y previo proceso de evaluacion médica para evaluar infecciones oportunistas
ocultas, comorbilidades, etc, el médico tratante propondra el esquema antirretroviral de
primera linea 0 segunda linea de acuerdo a la Norma Técnica Nacional de TARGA
(Anexos 2 y 3).

Falla al tratamiento antirretroviral

La TARGA ha mejorado en forma sustancial la sobrevida en los pacientes, por lo que
gran parte de los pacientes permanecen en buena condicidn clinica e inmunoldgica y con
una viremia del virus de VIH indetectable. Pero otros pacientes se encuentran en falla
viroldgica, es decir con viremia detectable producidas por cepas del virus VIH resistentes

a los antirretrovirales.

La aparicion en los ultimos afios de nuevos farmacos pertenecientes a nuevas familias de
antirretrovirales como enfurvitide, maraviroc, raltegravir, etravirina, tripanavir y
darunavir, han permitido construir nuevos esquemas de tratamientos antirretrovirales con
altas chances de éxito para el tratamiento de los pacientes con cepas del virus VIH
resistentes a los ARV.

En el Perd, se cuenta con la nueva Norma Técnica de Atencion Integral del adulto con
Infeccion VIH (29), en la que se incluye este nuevo arsenal de nuevas familias de ARV

necesarios para el tratamiento de segunda linea en aquellos pacientes en falla virologica.

Se asume que un tratamiento antirretroviral es eficaz si mantiene al paciente con VIH
asintomatico, sin infecciones oportunistas, sin deterioro inmunoldgico y con supresién de

la replicacion viral del VIH.
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Existen varias razones por las que un paciente con VIH en TARGA puede fallar a los
ARV (30):

a. Viroldgicas: presencia de resistencia viral primaria (virus resistente transmitido al
paciente nuevo en la infeccion) o secundaria (seleccionada durante el transcurso
de paciente en TARGA).

b. Caracteristicas individuales y basales del paciente como edad, carga viral basal
elevada, CD4 basales menores a 200 células/ml, presencia de enfermedades como
co-infeccion como el VHC, comorbilidades, determinadas medicaciones como
ARV (ej: Tenofovir y Didanosina) u otras (interferon, quimioterapia, corticoides),

y utilizacién previa de antirretrovirales.
c. Medicamentoso: potencia de la TARGA.
d. Clinico: mala adherencia y seguimiento clinico irregular.
e. Psicosocial: uso de drogas, alcoholismo, depresion, psicosis y analfabetismo.
f. Efectos adversos y toxicidad a los antirretrovirales.
g. Farmacoldgico: problemas relacionados con la farmacocinética de las drogas.
h. Falta de acceso a los servicios de Salud y desabastecimiento de ARV.
Falla virologica

En el Peru, en el seguimiento de un paciente en TARGA es imprescindible el monitoreo
de la carga viral del VIH para detectar la falla virologica y posteriormente se puede
detectar las fallas clinica e inmunoldgica. Por lo que la carga viral para ARN-VIH se
constituye en el gold estandar para el monitoreo de los pacientes en TARGA, cuando se
dispone de los recursos adecuados (31). Cabe sefialar que el monitoreo de los pacientes
con VIH en TARGA en algunos paises de limitados recursos es solo realizado usando

criterios clinicos e inmunoldgicos.

En un escenario de paises con recursos limitados en el afio 2006, la OMS hizo
recomendaciones acerca de la TARGA en los adultos y adolescentes acerca de la falla a
los ARV, definiéndola como la presencia de niveles plasmaticos de ARN del VIH por
encima de 10,000 copias /ml en una persona con VIH que toma TARGA mas de 6 meses
(32). En la recomendacion del afio 2010 de la OMS, los niveles de definicion de falla

viroldgica han sido disminuidos hasta 5,000 copias /ml (33).
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Aunque se ha observado que el criterio clinico y de CD4 sérico de la OMS tiene pobre
sensibilidad y especificidad en detectar la falla viroldgica, en vista de esta situacion los
individuos con adecuada supresion virolégica pueden ser incorrectamente clasificados,
por lo que algunos individuos pueden ser cambiados a un esquema de segunda linea
tempranamente y otros en forma tardia, permitiendo el desarrollo de resistencia a los ARV
(34). En el estudio de Kantor en Kenia se refuerza esta observacion realizada (35). Ellos
siguieron 149 pacientes que fueron tratados con TARGA durante 23 meses y usaron el
criterio de OMS para acceder al tratamiento de segunda linea por falla viroldgica. Pero
fueron definidos con la clasificacion erronea de falla al tratamiento ARV cuando ocurria
una disminucién de un 25% del CD4 sérico con una carga viral indetectable (menos de
400 copias/ml). Lo interesante fue que en este estudio los pacientes tenian cargas virales
para VIH y determinaron quienes eran adherentes a la TARGA e incluso quienes eran
sospechosos de tener falla inmunoloégica (es decir disminucion del CD4 sérico mas de 25
cel/MI en 6 meses). 86 de 149 pacientes fueron clasificados erroneamente de tener falla
viroldgica, el 38% de estos pacientes tenian CD4 sérico menor de 200 cel/ml, y 18 de 42
pacientes que tenian disminucion del 50% del CD4 sérico, fueron también clasificados
erroneamente de tener falla viroldgica. En el anlisis multivariado mostré que la
clasificacion erronea del paciente de falla viroldgica, estuvo asociada a altos valores de
CD4 sérico (35). Por lo que se concluyé que el monitoreo inmunolégico como indicador
de falla viroldgica permite una inadecuada clasificacion de la falla viroldgica, por lo que
debe ser reevaluado ya que prematuramente puede hacer que el paciente cambie a
esquema de segunda linea. Por otro lado su utilidad es limitada Ilegando a tener una
discordancia con la carga viral del RNA del VIH entre el 10 al 30% (36).

En el estudio de Ma, se hizo un estudio multicéntrico realizado en 8 provincias de China,
donde se incluyeron sujetos con VIH que estaban recibiendo tratamiento ARV por lo
menos 6 meses, se estratificaron a 3 grupos segun la duracion de tratamiento (6-11 meses,
12-23 meses y mas de 24 meses), y se uso la clasificacion de la OMS de 2006 (37). Se
encontré falla virologica probable (entre 1001-10,000 copias/MI) en el 6%, 8% y 12% de
los grupos de duracion de tratamiento, respectivamente. Para falla viroldgica definida
como > de 10,000 copias /ml, se encontré el 10%, 4% y 18% en los mismos grupos
estratificados por duracion de tratamiento. En este estudio los autores muestran que hubo
discordancia inmunoldgica y virologica en un 26%. Ademas tuvieron problemas con el
abastecimiento de Lamivudina (3TC) para el tratamiento de primera linea por lo que
tuvieron que usar Didanosina (DDI). Estos pacientes con DDI tuvieron 4 veces mas

chance de desarrollar inadecuada respuesta virologica que aquellos que usaron 3TC (37).
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Se observa que las definiciones de falla viroldgica son variadas en diferentes estudios
clinicos y guias individuales (38,39,40) y en las Guias Nacionales de Manejo de TARGA
en adultos en el Peru (28,29). En un estudio en Estados Unidos en el afio 2006 consideraba
el concepto de FV si el nivel plasméatico de RNA del VIH es mayor de 50 copias por ml
al afo de tratamiento ARV (41). Hoy las recomendaciones consideran falla a los ARV
cuando la carga viral es mayor de 200 copias/ml o mas de 50 copias/ml de acuerdo al
método utilizado. Esta consideracion se tiene en cuenta en vista de que se requiere de un
umbral pequefio de RNA del VIH para que no se produzca la acumulacion potencial de
mutaciones de los antirretrovirales que pudieran comprometer la segunda linea de

tratamiento.

Aunque hay que tener en cuenta y tener cuidado en que el cambio de metodologias en el
laboratorio y el cambio de los limites de deteccion han llevado a la obtencion de
resultados que generan dificultades para su interpretacion y cuyo significado y pronéstico

aln se desconoce.

En el PerG en el afio 2004, cuando se implementd la Norma Técnica de TARGA (28), se
considerd que el parametro mas importante para valorar la respuesta al tratamiento es el
nivel plasmatico de la carga viral (CV) que debe alcanzar niveles maximos de supresién
viral (CV menor de 400 copias/ml). Este criterio se ha mantenido ain con la nueva Norma
del afio 2012 (29).

Los criterios de cambio de tratamiento por falla al ARV consideraban los niveles
plasmaticos de RNA-VIH (CV) mayores de 400 copias/ml. Los criterios especificos para

un cambio de terapia por el diagnostico de falla viroldgica son:

e Falla para suprimir los niveles plasmaticos de RNA-VIH (CV) hasta niveles
indetectables (menores de 400 copias/ml), entre el sexto y noveno mes luego de
haber iniciado la TARGA.

e Deteccion repetida de virus en plasma después de una supresion inicial hasta
niveles indetectables, sugiere el desarrollo de resistencia. Considerar un nivel de
incremento por encima de 5,000 copias/ml en por lo menos 2 controles con un

intervalo 2 meses.

e Cualquier incremento significativo de la CV, definido como un aumento igual o
superior a 3 veces el nivel basal de la CV de inicio, no atribuible a una infeccién
intercurrente, vacuna o metodologia de la prueba de CV(29), a excepcion de los

casos mencionados en los dos items anteriores.
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En el PerG en el afio 2012, se implemento la Norma de Técnica de Atencion Integral del
adulto con VIH donde se ha planteado respecto al paciente en falla a los ARV que el
cambio de esquema de tratamiento en caso sea falla terapéutico, debe tener una de las

siguientes condiciones:

e Fracaso para suprimir niveles plasméticos de CV a < 400 copias/ml a los 6 meses
de iniciado el TARGA

e Paciente con niveles plasmaticos de CV previamente indetectable, que presenta
CV > 400 copias/ml en dos mediciones efectuadas con un intervalo de 4 semanas

(resistencia secundaria)

e Cualquier incremento igual o superior a 3 veces el nivel basal de inicio, no
atribuible a una infeccién intercurrente, vacuna o metodologia de la prueba de
CV.

En tal sentido el punto de corte que por encima de este (mas de 400 copias/ml) estaremos
hablando de falla viroldgica, que se ha considerado en estas Normas de TARGA del
Ministerio de Salud, en vista de que no se contaba con técnicas ultrasensibles, que
detecten bajas viremias del VIH.

Predictores de Falla viroldgica

Robbins (42) us6 un modelo de prediccidn de riesgo de desarrollar falla virologica y usé
los datos de 712 pacientes del Hospital de Massachusset, estratificando a los pacientes
segun el riesgo de falla virologica en bajo, medio y alto riesgo, tomando en cuenta ciertos
parametros como adherencia subdptima, CD4 menor de 100 cel/Ml, consumo de alcohol
y drogas, paciente experimentado con ARVSs, pérdida de mas de una cita médica, falla
viroldgica previa y supresion virologica menos de 12 meses. Las tasas de falla viroldgica

para el grupo de riesgo bajo, medio y alto fueron 3%, 13% y 28.6% respectivamente.

En un estudio retrospectivo en Francia (5) se determinaron los factores de falla virologica
y resistencia en 71 pacientes con VIH, con un rango de edad de 23 a 69 afios, con un
seguimiento promedio de 29 meses, encontrandose que el 21% experimentd falla
viroldgica con un régimen INNTR. Se encontro que la falla viroldgica estaba asociada a
dejar de tomar la medicacion, depresion, ser un paciente joven y tener baja adherencia
durante la evaluacion basal. La mejora de la adherencia con INNTR va a depender si se
reduce la cantidad de pastillas o si la dosis es Unica, consiguiéndose la mejora de la
adherencia a la TARGA vy por consiguiente la mejora en la calidad de vida del paciente

(5,43).
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En un estudio realizado en Holanda (44) se evaluaron a 271 pacientes nuevos en TARGA
y que recibian inhibidores de proteasa y se evaluaron los predictores de falla viroldgica y
el resultado en el seguimiento de dichos pacientes. La falla viroldgica a la TARGA se
observo en el 40% de los pacientes. Los factores de riesgo para falla virologica al
tratamiento ARV fueron el ARN del VIH basal, el conteo de CD4 sérico basal y el uso
de Saquinavir. Durante el seguimiento de uno afio después del inicio de TARGA, se
observa que el 6.3% desarroll6 nuevos episodios de enfermedades oportunistas asociadas
al SIDA, principalmente en los primeros 3 meses de TARGA. Solo el 3% de ellos
fallecieron. EI cambio de esquema por otro esquema ocurrié por lo menos en una ocasién
en el 53% de los pacientes. Esto ocurrio significativamente en los regimenes que tenian
Saquinavir y Ritonavir (44). Lo interesante fue que los pacientes de este estudio que
estaban en TARGA a pesar de tener enfermedad avanzada y exposicién previa a los
antirretrovirales, tuvieron éxito viroldgico. Ademas cabe sefialar que estos pacientes
estaban siendo manejados por médicos infectdlogos y enfermeras entrenadas en
VIH/SIDA (44).

En otro estudio transversal en Tanzania (45) se evaluaron los predictores de falla
viroldgica, de adherencia incompleta y de resistencia a los antirretrovirales en pacientes
que habian recibido TARGA maés de 6 meses. En 23 de 150 pacientes se encontrd
adherencia incompleta. La falla viroldgica fue identificada en el 32% de los pacientes y
ésta estuvo asociada a adherencia incompleta y al tratamiento antirretroviral
autofinanciado. Un factor protector fue la revelacion del status de VIH a los familiares.
(45).

En un estudio observacional realizado en China (46) en dos centros rurales de atencion
de pacientes con VIH/SIDA, se reclutaron, entre el afio 2003 y el afio 2004, 365 pacientes
y se hizo seguimiento hasta Mayo del 2010. Se encontr6 falla virol6gica en el 64.4% de
los pacientes durante el seguimiento. 75 pacientes fallecieron y se encontraron
mutaciones resistentes al VIH en un 64.4%. La mediana del inicio de la TARGA al
desarrollo de la falla viroldgica fue de 17.5 meses y la falla inmunoldgica fue de 55.2
meses. La mortalidad por infecciones oportunistas estuvo asociada a ser varén, tener CD4

sérico menor de 50 cel/MI y tener mutaciones resistentes a los ARVs (46).

En otro estudio de corte transversal y observacional (47) realizado en Kampala se
estudiaron 137 pacientes con VIH que recibian TARGA. Se evaluo la prevalencia de

supresion viral, la falla virologica y las mutaciones a los ARVs. El 66% de los 137

19



pacientes tuvieron supresion viral a pesar de la enfermedad avanzada. EI 91% fueron

tratados con NNTR y en el 22% se documentd haber presentado falla viroldgica.

Por otro lado se ha descrito alta prevalencia de resistencia a los antirretrovirales en
pacientes en falla virologica de los paises de bajos recursos como Zimbague, Uganda y
Malawi (48), y altas tasas de falla viroldgica que van desde el 14 al 53% (49). En vista
la presencia de cepas del VIH-MDR, ésta se constituye en un importante en los paises

africanos.

En una cohorte retrospectiva de 596 pacientes con VIH de 4 clinicas de Malawi se estudio
en cohortes de pacientes que habia iniciado TARGA hace 12 meses, la presencia de cepas
de VIH-MDR a través de pruebas de genotipaje, encontrandose sélo un 3.4% de dichas
cepas (49). En vista de esta situacion es importante la vigilancia de los patrones de
resistencia para garantizar la adecuada seleccion de regimenes TARGA de segunda linea

en vista de la emergencia de resistencia a los ARVs en los paises de bajos recursos.

En un estudio transversal realizado en pacientes con VIH en Tanzania, se encontrd que
48 de 180 pacientes desarrollaron falla virologica, encontrandose asociacion con
adherencia incompleta, TARGA auto-financiada por el paciente durante algunos meses
(50).

En un estudio del Grupo de GHESKIO de Haiti (51) se ve como una respuesta rapida a
una falla viroldgica va a condicionar la disminucién de la mortalidad, ya que los que no
rotan a segunda linea después de la falla viroldgica van a tener mayor mortalidad. En esta
cohorte de 3126 pacientes que iniciaron TARGA entre Marzo del 2003 y Julio del 2008,
el 15% de ellos reuni6 los criterios de falla de la OMS. Solo 195 fueron rotados a un
esquema de segunda linea. Cuando se hace el estudio de sobrevida a los 12 meses, se
encuentra que la mortalidad en los que hicieron la rotacién a segunda linea fue del 93%
vs 88%, que no hicieron la rotacién. Al realizarse el analisis de los predictores de
mortalidad después de la falla a la TARGA se encuentra que estaban asociados: peso en
el més bajo cuartil segun el sexo, cuenta de CD4 sérico menos de 100 cel/Ml, adherencia
menos del 90% en el momento de la falla y no hacer la rotacion a los ARVs de segunda
linea (51).

Se ha hecho un interesante andlisis de los datos de una cohorte de 18 centros de VIH en
Lusaka-Zambia. Estos fueron categorizados en 3 grupos de acuerdo a la ratio de posesion
de medicacion. De 27,115 pacientes nuevos en TARGA 17,060 (62.9%) tuvieron optima
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adherencia y 2,373 pacientes tuvieron pobre adherencia. El riesgo de mortalidad se

incrementa en aquellos con pobre adherencia (52).

Se hizo un estudio de una cohorte de pacientes con VIH en Uganda (53) acerca de los
factores de riesgo asociado a falla viroldgica en el Hospital de Arua, centro de referencia
localizado en una zona rural de Uganda. Se hizo seguimiento durante 24 meses y se
encontré que en los meses 12 y 24, estaban en tratamiento 701/72% y 369/70% de los
pacientes, que el 75% y el 72% tuvieron CV indetectables (< 400 copias /M), siendo los
factores de riesgo de falla: pobre adherencia, diagnostico de TBC después del inicio de

TARGA, concentraciones subterapelticas de NNTR, sintomas clinicos y bajo peso basal.

Objetivos

Objetivo General

Estudiar los factores asociados a la falla virolégica de los pacientes con VIH/SIDA que
iniciaron TARGA en el Hospital Nacional Hipélito Unanue de Lima — Pert entre Mayo
del 2004 hasta Julio del 2005.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas socio-demograficas y clinicas de los pacientes con
VIH/SIDA que iniciaron TARGA en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue entre el Mayo
del 2004 hasta Julio del 2005.

2. Evaluar la ocurrencia de enfermedades indicadoras de SIDA y causas de muerte en los
pacientes nuevos con VIH/SIDA que iniciaron TARGA en el Hospital Nacional Hipolito
Unanue entre Mayo del 2004 hasta Julio del 2005.

3. Determinar la prevalencia de falla virol6gica en los pacientes nuevos con VIH/SIDA
que iniciaron TARGA en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue entre Mayo del 2004
hasta Julio del 2005.

4. Analizar los factores asociados a falla viroldgica en los pacientes con VIH/SIDA que
iniciaron TARGA en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue entre el Mayo del 2004 hasta
Julio del 2005.
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Materiales y Métodos

Diseno del estudio

Se realizé un estudio de una cohorte retrospectiva de pacientes mayores 0 de 18 afios, con
diagnostico de VIH/SIDA, que habian iniciado TARGA en Mayo del 2004 hasta Julio del
2005, dichos pacientes acudian a la clinica de ITS/VIH/SIDA, donde se encuentra el
Programa TARGA del Hospital Nacional Hipolito Unanue (HNHU) de Lima-Pera.

Poblacion

La Poblacion estudiada incluyé a 98 pacientes con diagnostico de VIH/SIDA entre Mayo

del 2004 y Julio del 2005, sobre los cuales habian registros de seguimiento en el Programa
TARGA del HNHH.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

Pacientes mayores ¢ de 18 afios que acuden a controlarse periddicamente al

Programa TARGA del Hospital Nacional Hipolito Unanue.

Diagnosticado de VIH por un resultado de ELISA VIH positiva y una prueba

confirmatoria positiva de Western Blot o Inmunofluorescencia para el VIH.

Paciente con VIH/SIDA nuevo que vaya a tomar TARGA por primera vez a partir

del Mayo del 2004 y que no ha tomado anteriormente antirretrovirales.

Criterios de exclusion

Paciente gestante con VIH y en profilaxis para disminucién de transmision
vertical del VIH.

Pacientes que no contaron con ningun tipo de informacion de seguimiento
(informacion clinica recogida previa y posterior del inicio de TARGA o0 una
determinacion de carga viral o CD4 sérico efectuado previo o con posterioridad
al inicio de la TARGA)

Fuente de Informacion

La informacion de los individuos se obtuvo a partir de la revision de las historias

clinicas (HCs) y de las fichas de TARGA de cada paciente del Programa de TARGA del

HNHU. En dichas fichas de TARGA se guarda informacion sobre la evaluacion de cada
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individuo realizada por Servicio Social y por Psicologia del Programa TARGA. En las
fichas de TARGA, se registran en forma periddica (cada 3-6 meses) los resultados de
CD4 sérico y CV VIH. Se reviso la informacion de pruebas de monitoreo en la intranet
del Instituto Nacional de Salud (INS).

Para la extraccion de datos de todas las fuentes primarias fue creada una ficha de
investigacion clinica-epidemioldgica donde se ha guardado toda la informacion obtenida
(ver anexo). A continuacion, toda la informacion fue transferida a una hoja de datos,

creandose una base de datos codificada en Microsoft Excel 2010.
Definiciones operativas de las variables

La falla virologica fue definida para el estudio en 2 formas: a) como niveles
plasmaticos de CV > 400 copias/ml a los 6 meses de iniciado el TARGA y que presenta
CV>400 copias/ml en dos mediciones efectuadas con un intervalo de 4 semanas, b)
niveles plasméticos de CV > 400 copias/ml a los 6 meses de iniciado el TARGA en una
medicién acompafada con rotacién a un esquema de segunda linea. La CV fue realizada
utilizando RPC convencional (Método Amplicor VIH- 1 de Roche) durante el periodo del
2004 al 2006 en el INS de Lima-Perd. La fecha de falla viroldgica fue definida como el

tiempo hasta que la falla viroldgica ocurra desde el inicio de la TARGA.

Las enfermedades indicadoras del SIDA fueran definidas de acuerdo a la clasificacion del
CDC de 1993 (23).

Variables del estudio

En nuestro estudio se evalud la asociacion entre la falla virolégica y los grupos de

variables socio-demogréficas, variables de comportamiento y variables clinicas.
Variables socio-demograficas
Las variables consideradas en el presente estudio fueron:

e Edad (en afios)

e Sexo: masculino y femenino

e Estado civil: Inicialmente categorizado en casado, conviviente, separado, soltero
y  viudo, fueron recategorizadas en “con pareja” (que incluia al casado y

conviviente) “sin pareja” (separado, soltero, divorciado y viudo).
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e Nivel de instruccion: Inicialmente categorizada en analfabeto, primaria,
secundario, técnico completo y técnico incompleto, universitario completo y
universitario incompleto, fue recategorizada en bajo (que comprendio las
categorias de analfabeto, primaria, secundaria) y alto (que comprendié las
categorias de técnico completo, técnico incompleto, universitario completo y

universitario incompleto).

e Poblacion de Procedencia: Fue categorizada en urbana, rural campesina y urbana

marginal. Luego fue recategorizada en urbana y no urbana.

e Ocupacion: Comprende: obrero, empleado, comerciante formal, comerciante
informal, profesional, técnico, estudiante, ama de casa y otro. Luego fue
recategorizada en obrero, empleado, comerciante (esta incluido el formal e
informal), técnico-profesional (que comprende profesional y técnico), estudiante,

ama de casa y otro.

e Ingreso mensual Familiar: Fue categorizado en menor a 01 sueldo minimo vital
(SMV), mayor de 01SMV a 2 SMV, mayor de 02 SMV a 3 SMV y mayor a 03
SMV. Fue recategorizado en menor e igual a 01 SMV y mayor a 01 SMV.

e Condicién de empleo: Inicialmente categorizado como desempleado, asalariado,
trabajador independiente, trabajador familiar no remunerado, fue recategorizado
en desempleado y empleado (asalariado, trabajador independiente, trabajador

familiar no remunerado).

e Lugar de Procedencia: Categorizado como Lima Este (distritos ElI Agustino, San
Juan de Lurigancho, Ate, Chosica-Lurigancho, La Molina, Santa Anita, Santa
Eulalia, Chaclacayo, Chosica y Cieneguilla ) y no Lima Este (distritos fuera del

area de Lima Este como Carabayllo.
Variables de comportamiento
e Orientacion sexual: Fue categorizado en HSH y No HSH

e NuUmero de parejas sexuales en el ultimo afio: Fue categorizado en ignorado, 0-1

parejas sexuales y “mayor e igual de 2 parejas sexuales”.
e Relaciones sexuales con preservativos: Fue categorizado en Si/No/Ignorado

e Status seroldgico de la pareja actual: Fue categorizado en positivo / negativo /

ignorado.
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e Tabaquismo, consumo de alcohol, consumo de drogas y antecedente de ETS

fueron categorizados en Si/No/ignorado.
Variables clinicas

e Promedio de CD4 sérico basal: Fue categorizado en “CD4 sérico basal > 200
cel/MI” y “CD#4 sérico basal < 200Cel /MI”.

e Carga viral basal: Fue categorizado en CV basal mayor e igual a 100,000 copias/
Ml y CV basal menor de 100,000 copias /M.

e Estadio clinico: Categorizado como ”No SIDA” > 200 cel/M1 y “SIDA” <200
cel/Ml.

e Régimen de Inicio de TARGA: Categorizados en 02 categorias: AZT 6 DAT
+3TC+NNTR y DDI+3TC+NNTR En los estudios (5,51) los esquemas de ARV
son categorizados de esta manera en vista de usar los NNTR en el esquema de

primera linea en sus paises.
Andlisis estadistico

Las variables con distribucion normal fueron reportadas con medias y desviacién
estandar. Las variables con distribucion no normal fueron reportadas con medianas y
rangos intercuartiles. Las variables categdricas fueron reportadas por medio de
frecuencias absolutas y relativas.

El modelo de regresion bivariado de Cox fue construido para evaluar la asociacion bruta
entre la falla virologica y las variables estudiadas (54-57). La variable tiempo de falla se
definié como el tiempo hasta que ocurra la falla virologica, es decir desde el tiempo de
inicio de TARGA hasta el momento que se produzca cualquiera de los eventos de falla.
Fueron utilizadas las curvas de Kaplan Meier para mostrar las distintas estimaciones de
la funcidn de supervivencia (S(t)) en cada estrato analizado y el log rank test fue usado

para testear la hipotesis de igualdad en las funciones de supervivencia.

En el modelo multivariado se considero que ingresaban al analisis aquellas variables que
tenian un p<0.25 en el modelo bivariado. Los que fallaron son censurados en el momento
de la falla viroldgica y los que no fallaron fueron censurados en la Ultima visita. Se hizo

la verificacion de los residuos para las variables del modelo multivariado.
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La medida interpretada fue razén de riesgo (HR). Todos los analisis se realizaron en el
paquete estadistico STATA 9.0 (Stata Corp, College Station, TX-USA). Para el modelo

final, se considero significancia estadistica cuando p<0.05.
Aspectos Eticos

Los investigadores han manejado con confidencialidad la informacion. Para realizar este
estudio se tuvo la aprobacion del Comité de Etica del INS (RD 520-2013-DG-
OGITT.OPE/INS) y del Comité de Etica e Investigacion del HNHU (Oficio 984-DG-

OAI-N°409/HNHU), exonerando del uso de consentimiento informado.
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Articulo

Factores asociados a la falla viroldgica en Pacientes nuevos con el
VIH/SIDA que iniciaron TARGA en el Peru

Eduardo Sanchez Vergaray*, MD, Javier David Loza Herrera**, MD, André Reynaldo
Santos Périsse***, MD, PhD

*Servicio de Enfermedades Infecciosas y Tropicales- Programa TARGA-Hospital
Nacional Hipolito Unanue, **Red de Salud Tupac Amaru, Universidad Peruana Cayetano
Heredia***Departamento de Ciéncias Biologicas, Escola Nacional de Saude Publica
Sergio Arouca, Fundacdo Oswaldo Cruz

Introduccion

La Terapia Antirretroviral de Gran Actividad (TARGA) ha tenido un importante impacto
en la disminucion de la morbi-mortalidad de los pacientes infectados con el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH), y su uso en los paises en vias de desarrollo ha
permitido mejorar la calidad de vida de dichos individuos (1,2,3). La supresion virologica
(SV) es el objetivo principal de los pacientes que estan en TARGA, que sélo se consigue
entre un 57% a 78% de los pacientes (1,2,3). Si no se consigue la SV, el paciente
desarrollard resistencia a los antirretrovirales (ARV), falla virolégica e infecciones
oportunistas severas (4,5). En tal sentido mediante la realizacion de pruebas de monitoreo
rutinario como el RNA del VIH (carga viral VIH) se detectara en forma precoz la falla
viroldgica. Por otro lado el cambio tardio a un nuevo régimen de segunda linea resultara
en la acumulacién de mutaciones de resistencia a los nucledtidos de la transcriptasa
reversa (NTR), que van a generar la emergencia de cepas resistentes y el incremento de
la mortalidad en estos individuos (6,7). Estas situaciones, que se observan, dificultan en
gran medida el manejo de la falla virologica en los pacientes con VIH, suméandose a esto,
las limitadas opciones de regimenes de segunda linea, dificultad en el acceso a las pruebas

de monitoreo rutinario y falta de vigilancia de los patrones de resistencia del VIH.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha considerado como punto de corte de falla
viroldgica una carga viral mayor de 1000 copias/MI en vista de la evidencia que sefiala
que la presencia de la viremia intermitente de bajo nivel pudiera ocurrir en el paciente
que toma un tratamiento antirretroviral efectivo (8, 9). Por otro lado, algunos estudios
sefialan que el riesgo de transmision del VIH es bajo cuando la carga viral es menos de
1000 copias/MI (10). Otros han definido diferentes puntos de corte para definir falla
viroldgica como de méas de 50 copias/MI y mas de 400 copias/MI (3,4). En el Pert en el

afio 2004, se implementé la Norma Técnica Nacional de TARGA definiéndose falla

27



viroldgica como la elevacion de los valores de RNA-VIH por encima de 400 copias/ML

entre el sexto y noveno mes, luego de haber iniciado la TARGA (11).

La falla virol6gica esta asociada a factores predictores como desconocimiento de los
ARV, falta de toma de medicacidn, depresion, ser joven y tener baja adherencia durante
la evaluacion basal para TARGA (5,12,13,14). También se ha descrito visitas clinicas

perdidas en el afio previo (14) y baja cuenta de linfocitos CD4 sérico basales (14,15).

El objetivo de este estudio es investigar y analizar las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas y los factores asociados a falla viroldgica en los pacientes infectados con

VIH/SIDA que acuden a un Hospital Nacional en el area de Lima-Este de Peru.
Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo a través de la revision de las historias clinicas (HC) de
los pacientes infectados con VIH/SIDA que acuden a la clinica de ITS/VIH/SIDA, donde
se encuentra el Programa TARGA del Hospital Nacional Hipdlito Unanue (HNHU) de
Lima-Per0. EI mencionado hospital es un centro de referencia en la atencion de pacientes
infectados con VIH/SIDA que son procedentes principalmente de Lima-Este y de otras
zonas aledafas que no pertenecen a dicha jurisdiccion. Dentro del marco de la Politica
Nacional del Per( acerca de la TARGA, en la clinica se dispensa antirretrovirales en
forma gratuita y universal desde que se inicio el Programa TARGA en mayo del 2004.
La atencion esta a cargo de un equipo multidisciplinario conformado por médicos
infectologos, enfermeras, psicologos, nutricionistas, asistentas sociales y obstetrices y

quimico-farmacedticos.

En el centro, los regimenes de primera linea estan conformados por 02 inhibidores
analogos nucledtidos de la transcriptasa reversa (NTR), como Zidovudina y Lamivudina,
y un inhibidor no nucleétido de la transcriptasa reversa (NNTR), como Nevirapina y
Efavirenz. Los inhibidores de proteasa (IP) se reservan como cambio de régimen en vista
del diagndstico de falla viroldgica o de reaccion adversa medicamentosa (RAM) a los
antirretrovirales previamente sefialados. Todas las directivas de manejo de regimenes de
TARGA estan de acuerdo a la Norma Técnica Nacional de TARGA en el Peru (11,16).
Segun ésta, los pacientes en estadio SIDA son tributarios de TARGA,
independientemente del valor del CD4 sérico o de la CV VIH. Si el paciente es
asintomatico tiene indicacion de TARGA si su CD4 sérico es menor de 200 cel/ml o si
su CV es mayor de 55,000 copias/ml.
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Se revisaron las HC desde el mes de Mayo del 2004 hasta Julio del 2005. Los individuos
incluidos eran pacientes nuevos, > de 18 afios de edad, con diagndéstico de VIH por un
ELISA VIH positiva y una prueba confirmatoria positiva de Western Blot o
Inmunofluorescencia para el VIH, que por primera vez tomaban TARGA a partir de Mayo
del 2004 y que no habia tomado antirretrovirales previamente y que acudian a controlarse
periddicamente al Programa TARGA del HNHU. Se excluyeron a las gestantes con VIH
que necesitaban iniciar antirretrovirales dentro de la profilaxis para prevenir la
transmision vertical del VIH, ademas a aquellos pacientes que no contaron con ningun
tipo de registro de informacién de seguimiento (informacion clinica recogida previa y
posterior del inicio de TARGA, o determinacion de carga viral VIH (CV VIH) o CD4
sérico efectuado previo o con posterioridad al inicio de la TARGA).

Fuente de Informacion

La informacion de los individuos se obtuvo a partir de la revision de las HCs y de las
fichas de TARGA de cada paciente del Programa de TARGA del HNHU. En dichas fichas
de TARGA se guarda informacion sobre la evaluacion de cada individuo realizada por
Servicio Social y por Psicologia del Programa TARGA. En las fichas de TARGA, se
registran en forma periddica (cada 3-6 meses) los resultados de CD4 sérico y CV VIH.
Se reviso la informacion de pruebas de monitoreo en la intranet del Instituto Nacional de
Salud (INS).

Para la extraccion de datos de todas las fuentes primarias fue creada una ficha de
investigacion clinica-epidemiologica donde se ha guardado toda la informacion obtenida.
A continuacién, toda la informacion fue transferida a una hoja de datos, creandose una

base de datos codificada en Microsoft Excel 2010.

Definiciones operativas de las variables

La falla viroldgica fue definida para el estudio en 2 formas: a) como niveles plasmaticos
de CV > 400 copias/ml a los 6 meses de iniciado el TARGA y que presenta CV>400
copias/ml en dos mediciones efectuadas con un intervalo de 4 semanas, b) niveles
plasmaticos de CV > 400 copias/ml a los 6 meses de iniciado el TARGA en una medicion
acomparfiada con rotacion a un esquema de segunda linea. La CV fue realizada utilizando
RPC convencional (Método Amplicor VIH- 1 de Roche) durante el periodo del 2004 al
2006 en el INS de Lima-Per.

Las enfermedades indicadoras del SIDA fueran definidas de acuerdo a la clasificacion del
CDC de 1993 (17).
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Variables

En nuestro estudio se evalud la asociacion entre la falla viroldgica y los grupos de
variables socio-demogréficas (género, la edad, estado civil, nivel de instruccion,
poblacién de procedencia, ocupacion, ingreso mensual familiar, condicién de empleo,
lugar de procedencia), las variables de comportamiento (orientacion sexual, antecedente
de ITS, relaciones sexuales con preservativos, nimero de parejas sexuales en el ultimo
afo, status VIH de la pareja, fuma, consumo de alcohol y consumo de drogas) vy las
variables clinicas (promedio de CD4 sérico basal: fue categorizado en “CD4 sérico basal
> 200 cel/ml” y “CD4 sérico basal < 200 cel /ml”; carga viral basal: fue categorizada en
CV basal mayor e igual a 100,000 copias/ ml y CV basal menor de 100,000 copias /ml;
estadio clinico: categorizado como “No SIDA” CD4 > 200 cel/ml y “SIDA” CD4 <200
cel/ml; régimen de Inicio de TARGA, fueron categorizados en 02 categorias: AZT/D4T*
+ 3TC+NNTR y DDI+3TC+NNTR.).

Plan de analisis

Las variables con distribucion normal fueron reportadas con medias y desviacion
estandar. Las variables con distribucién no normal fueron reportadas con medianas y
rangos intercuartiles. Las variables categoricas fueron reportadas por medio de

frecuencias absolutas y relativas.

El modelo de regresion bivariado de Cox fue construido para evaluar la asociacion bruta
entre la falla viroldgica y las variables estudiadas. La variable tiempo de falla fue definida
como el tiempo desde el inicio de TARGA hasta que la falla viroldgica ocurra. Para la

descripcion del tiempo de supervivencia se utilizé el tiempo inicial y final por separado, para

considerar que es una cohorte abierta (teniendo los datos con censura intervalo y los datos
prevalentes). Fueron utilizadas las curvas de Kaplan Meier para mostrar las distintas
estimaciones de la funcion de supervivencia (S(t)) en cada variable analizada y
seleccionada y el log rank test fue usado para testear la hipdtesis de igualdad en las

funciones de supervivencia.

En el modelo multivariado se considerd que ingresaban al analisis aquellas variables que
tenian un p<0.25 en el modelo bivariado. Los modelos bivariados y finales fueron
elaborados a partir de modelos de riesgo proporcional de Cox. La medida interpretada fue
razon de riesgo (HR). Todos los andlisis se realizaron en el paquete estadistico STATA

9.0 (Stata Corp, College Station,TX-USA). Para el modelo final, se considerd
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significancia estadistica cuando p<0.05. Se hizo la verificacion de los residuos para las

variables del modelo multivariado.

Aspectos Eticos

Los investigadores han manejado con confidencialidad la informacion. Para realizar este
estudio se tuvo la aprobacion del Comité de Etica del INS (RD 520-2013-DG-
OGITT.OPE/INS) y del Comité de Etica e Investigacion del HNHU (Oficio 984-DG-
OAI-N°409/HNHU), exonerando del uso de consentimiento informado.

Resultados

Se revisaron 117 HC de los pacientes infectados con VIH/SIDA que acuden al Programa
TARGA del HNHU entre Mayo del afio 2004 a Julio del 2005. Se excluyeron 19
pacientes, 18 en vista de tener exposicion previa a uno 6 mas ARVs y una paciente
gestante que estaba tomando antirretrovirales para prevenir la transmision vertical del

VIH. Finalmente se analizaron 98 HC de los pacientes.

La muestra estaba conformada por individuos de sexo masculino (67.3%), jovenes
(promedio de 35.6 afios y desviacion estandar — DS - 9.90), “sin pareja” (63.3%), que

tenian un nivel bajo de instruccion (75.5%) y procedian de zona urbana (80.6%) (Tablal).

Sesenta y tres (64.3%) eran hombres que tienen sexo con otros hombres (HSH).
Aproximadamente 35 (36.0%) han reportado antecedente de ITS, 32 (33%) han usado
preservativos, 48 (49.0%) han tenido hasta una pareja sexual en el Ultimo afio y 30

(30.6%) decian conocer el status positivo para el VIH de la pareja (Tabla 2).

La mediana basal de linfocitos CD4 séricos fue de 120.5 cel/ml, (rango intercuartil - RIQ:
49-194) y la mediana basal de la carga viral fue 149229 copias /MlI, (R1Q:6,925-285,798).

Setenta y cuatro pacientes (75.5%) tenian CD4 sérico menor o igual de 200 cel/ml y
sesenta y tres (64.3%) tenian cargas virales basales de VIH mayores o iguales de
100,000copias/ml. Estos individuos en su mayoria estaban en estadio SIDA (75.5%) y
presentaron infecciones oportunistas antes del TARGA (21.4%). Estaban, en su mayoria,
con el esquema de AZT 6 DAT + 3TC+NNTR (94%). Trece pacientes nuevos a TARGA
desarrollaron falla viroldgica (13.2%), por lo que recibieron tratamiento antirretroviral de
segunda linea de acuerdo a la Norma Técnica del MINSA (Tabla 3). Solo en este grupo
evaluado hubieron 7 fallecidos que desarrollaron infecciones oportunistas severas (solo

en 1 paciente se desconoce la causa de muerte).
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En las Curvas de Kaplan Meier, al considerar como evento la falla virologica, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en las variables. Los valores de
log-rank test no resultaron significativos para ninguna de las variables estudiadas, al
considerar como desenlace la falla viroldgica. Las curvas de Kaplan Meier (p> 0,05 en

log-rank test).

En el analisis bivariado de los factores asociados a la falla viroldgica, orientacion sexual,
infecciones oportunistas, CD4 sérico basal y régimen inicial de TARGA tuvieron un valor
de p<0,25 y fueran incluidos en el modelo multivariado final. En el modelo final,
unicamente la variable régimen de TARGA tuvo un nivel de significacion estadistica
limitrofe asociada a la falla viroldgica. Los pacientes con el régimen de
DDI+3TC+NNTR tuvieron un incremento del riesgo de 7 veces mayor (HR: 7.0, IC 95%
0.93-49.6) de desarrollar falla respecto al grupo de pacientes con el régimen de AZT 6
DAT+3TC+NNTR (Tabla 4).

Discusion
La TARGA ha resultado ser una intervencién costo-efectiva que ha conseguido mejorar

la calidad de vida de los pacientes infectados con VIH/SIDA, disminuyendo la mortalidad

y las hospitalizaciones de dichos pacientes por infecciones oportunistas severas (18,19).

En este estudio se muestra las caracteristicas socio-demogréaficas, de comportamiento y
clinicas de una muestra de pacientes peruanos infectados con VIH/SIDA nuevos que
ingresaron al Programa TARGA en un Hospital Publico de Lima—Este, en el periodo
comprendido de Mayo del afio 2004 a Julio del 2005.

En nuestro estudio, la falla virologica ocurrié en el 13.2% de los 98 pacientes que
iniciaron TARGA de Mayo del 2004 a Julio del 2005. En un estudio realizado en Rio de
Janeiro en las Clinicas Publicas, donde se enrolaron 211 pacientes, se observo falla
virologica en el 13% y falla inmunoldgica en un 15% de los pacientes y el tiempo de
seguimiento de la TARGA en estos pacientes fue entre 6 a 24 meses (20). En otro estudio
retrospectivo realizado en el Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brasil, se observé falla
viroldgica en 28% de 454 pacientes que habian iniciado TARGA con inhibidores de
proteasa y NNTR entre enero del 1996 y enero del 2004 (5). En un estudio transversal
realizado en Uganda que tuvo una media de duracion de 9.5 meses (rango de 24 a 62
semanas), donde se enrolaron a 137 pacientes que recibian TARGA en la Clinica de
Enfermedades Infecciosas del Hospital de Mulago, 22% de 124 pacientes tratados con

NNTR experiment6 falla virologica, estando presente la mutacion K130N en 14 de 27
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pacientes con falla viroldgica, ésta fue la mutacion mas frecuente en este grupo (21). En
Sudéfrica se estudié 124 pacientes que desarrollaron falla viroldgica y de los cuales el
83.5% tenian méas de 1 mutacion significativa de resistencia a los ARV (22).

Nuestra muestra se parece mucho al estudio de Rio de Janeiro y coincide la prevalencia
de falla viroldgica en vista de ser seguidos durante 6 meses a 24 meses. En los estudios
de Porto Alegre y Uganda son cohortes méas grandes de pacientes y con caracteristicas
muy parecidas a nuestros pacientes y con mayor periodo de estudio. En el estudio del
Hospital de Mulago (Uganda) es mayor la prevalencia de falla virologica, probablemente
relacionada a la presencia de altos niveles de resistencia a la TARGA en los pacientes
africanos (21), no 6ptimos esquemas TARGA vy falta de monitorizacion con CV, lo cual
conllevaria al desarrollo de falla virolégica y a la presencia de mas pacientes

diagnosticados de falla virologica.

La variable régimen de TARGA tuvo un nivel de significacion estadistica limitrofe,
asociada a la falla viroldgica, en el analisis multivariado de Cox, particularmente en el
esquema de DDI+3TC+NNTR (HR: 7.0, 95%IC 0.93-49.6; p=0.59) vs AZT 6
D4AT+3TC+NNTR (referencia). Este hallazgo es interesante ya que en otros estudios no
se ha encontrado esta asociacion a falla viroldgica. Se habia observado en un estudio
chino que los pacientes que inician regimenes ARV con DDI en lugar de 3TC
experimentaban respuesta virolégica inadecuada (OR: 3,9, 95%IC 2.7-5.7) (23). En vista
de estas experiencias el Programa Nacional de antirretrovirales chino habia cambiado la

DDI por 3TC para el tratamiento de primera linea (24)

Algunos estudios han directamente comparado los regimenes que contienen didanosina y
lamivudina. En un estudio clinico, regimenes que contenian zidovudina y lamivudina
fueron superiores a los que contenian didanosina y stavudina (25), pero en otro no habia
diferencia en la respuesta viroldgica de los regimenes que contenian didanosina,
lamivudina y efavirenz y de aquellos que contenian didanosina, lamivudina y efavirenz
(26). Respecto al uso de NNTR o NTR, no se habia encontrado asociacion a falla
viroldgica, pero si se habia encontrado asociacion con regimenes que tenian un inhibidor
de proteasa (IP) en el régimen ARV (2,5). En el estudio retrospectivo realizado en Brasil
de 1999 al 2004, el 50% de los pacientes se encontraban con un régimen que tenia 2NTRI
mas un IP y en segundo lugar era seguido por los regimenes con NNTR (5). En este
estudio la falla viroldgica se asocio a los que tenian un régimen ARV que contenia un IP
y en el sub-andlisis del grupo de pacientes con CD4 sérico de menos de 200 cel/Ml, se

observo que la falla viroldgica estaba asociada a algunos afios de educacién (5). En un
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estudio europeo donde usaban como primera linea inhibidores de proteasa, Saquinavir,
en comparacion a otros inhibidores de proteasa, fue un factor de riesgo para el desarrollo
de falla viroldgica (2). En el estudio de predictores de falla virologica en pacientes que
fueron tratados con Nevirapina o Efavirenz, no se encontro asociacion entre los NNTR y
falla virologica, pero si la asociacion con episodios de interrupcion de TARGA por més
de 48 horas, depresion y baja adherencia durante la evaluacion basal previa en pacientes
jovenes (12). Segun ese estudio, las interrupciones por mas de 48 horas permitirian el

desarrollo de mutaciones mayores que generarian resistencia a la clase de los NNTR (12).

Es importante sefialar que los esquemas de ARV en los paises de escasos recursos
contienen a los NNTR que son muy eficaces, pero estos ARV de baja barrera genética
son vulnerables a desarrollar resistencia cuando la falla viroldgica ocurre y que,
potencialmente, podrian resultar en resistencia a NNTR y NTR y transmision de virus
VIH drogo-resistente (27,28).

El CD4 sérico basal (en el grupo CD4 sérico menor o igual a 200 cel/ml) no result6
asociado a falla viroldgica en este estudio (HR: 5.41, 95%IC 0.54-53.7). Sin embargo, en
otros estudios se ha encontrado asociacion a falla virologica en aquellos pacientes con
CD4 sérico basal menor de 200 cel/ml (14,29). En el estudio de Robbins del 2010, se
establecié un modelo predictivo de falla virolégica que fue validado con la informacion
del Hospital general de Massachusetts y el Hospital de mujeres de Boston. Se determin6
7 predictores de falla viroldgica, donde estaba incluido el CD4 sérico menor de 100 cel/ml
(14). Este modelo es interesante en vista de la necesidad de predecir la falla viroldgica en
el primer afio de TARGA.

Nuestros pacientes se parecen mucho a otras series (30) y se caracterizan por tener
inmunosupresién severa e infecciones oportunistas, siendo necesario incluirlos al
tratamiento ARV de acuerdo a la exigencia de la Norma técnica nacional de TARGA
(11). Estas infecciones oportunistas previas a la TARGA se observaron en el 21.4% dato
que esta cercano a lo encontrado en otros estudios que van del 27.7% y 36.8% (31).

La epidemia de VIH/SIDA en el Per( estad concentrada en Lima y Callao. En Lima, la
epidemia muestra un patrén urbano y urbano-marginal, habiendo distritos de Lima-Este

que notifican la mayor cantidad de casos (32).

Nuestros individuos eran HSH en su mayoria (64.3%). EIl Per( se encontraba en una

situacion de epidemia concentrada, en la cual la poblacion de referencia HSH, tenia una
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prevalencia mayor del 5%. Tanto en el afio 2002 y 2006 la prevalencia de VIH en HSH
erade 22.3 % y 11.1%, respectivamente (33).

En el estudio no se encontrd asociacion entre el nivel de instruccion bajo y falla
viroldgica. La variable “nivel bajo” comprendia a los individuos analfabetos, con
primaria o secundaria y “nivel alto” estaban los técnicos y los universitarios. En algunos
estudios se ha visto que el numero de afios de estudios y el grado de alfabetismo son
importantes predictores de la adherencia en el paciente que toma TARGA (34). Se conoce
que el nivel de instruccion influye en la adherencia a la TARGA. Si la toma de ARVSs es
inadecuada, se genera aparicion de cepas resistentes al VIH y el desarrollo de falla

viroldgica.

Analizando sélo el sueldo minimo vital, podemos inferir acerca del nivel de pobreza de
la poblacion seleccionada en el estudio. La pobreza, ademas de estar relacionada a un
menor ingreso, se asocia a una menor educacién y un menor conocimiento y menor uso
de los preservativos, asi como a una reducida posibilidad de acceso a los servicios de
salud (35).

Revisando la informacion de estos pacientes en las HCs y fichas de TARGA hasta
Diciembre 2009, se ha encontrado que 89 continuaban en TARGA (hasta ese momento),
1 paciente abandon6 TARGA, 3 fueron derivados y 7 fallecieron. Es importante sefialar
que solamente se tuvo 13.2% de falla virologica en este grupo pequefio de individuos
estudiados. Contribuy6 a esto el buen uso de las guia clinicas y Normas Técnicas
Nacionales de TARGA y de Adherencia y por otro lado la conformacion de equipos

multidisciplinarios.

Entre las limitaciones del estudio podemos citar el pequefio tamafio de la muestra,
dificultandose la generalizacién a toda la poblacion con VIH y en falla viroldgica.
Todavia, acreditamos que este estudio nos brinda un acercamiento a la realidad de los
pacientes con VIH/SIDA en TARGA que reciben tratamiento en hospitales de referencia
en Peri. No se pudo analizar la relacion entre falla virologica y frecuencia de
fallecimientos en vista de la muestra pequefia del estudio. Tampoco se pudo investigar la
presencia de resistencia en vista de que no se realizaba genotipaje en ese momento. De
todos modos, en algunos estudios en Peru se sefiala que la tasa de resistencia a los ARVs
es baja (36,37). Por tratarse de un estudio retrospectivo, no se pudo determinar si el

paciente desarrollé sindrome de reconstitucion inmune.
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Conclusiones

La combinacion de los antirretrovirales NTR+NNTR son una excelente alternativa para
controlar la viremia del VIH, siempre que se usen los ARV que han demostrado ser

efectivos y seguros como tratamiento de primera linea.

Es de urgente necesidad incrementar el acceso y el diagndstico temprano de los casos de
VIH/SIDA vy de las infecciones oportunistas, considerando el hecho de que el Peru tiene
una epidemia concentrada en sectores sociales pobres y que tienen dificultades de acceso
a los servicios de salud. Hay también que asegurar la realizacion de las pruebas de
monitoreo rutinario en el paciente con VIH/SIDA en TARGA para la deteccion temprana

de la falla viroldgica.

Para el futuro, es importante incrementar la muestra del estudio y actualizarla hasta el afio
de 2014 con objeto de mejorar el poder de nuestras conclusiones y tener una mejor idea

de la situacion de la falla virologica en el HNHU.
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TABLA 1. Caracteristicas socio-demogrdficas de los pacientes en
TARGA del 2004-2005-HNHU(N=98)

Edad en afos

Mayor de 33 afos 49 (50.0)
Menor o igual de 33 afios 49 (50.0)
Sexo
Masculino 66 (67.3)
Femenino 32 (32.7)
Estado Civil
Con pareja 36 (36.7)
Sin pareja 62 (63.3)
Nivel de Instruccion
Alto 24 (24.5)
Bajo 74 (75.5)
Poblacién de Procedencia
Urbana 79 (80.6)
No Urbana 19 (19.4)
Condicion de Empleo
Sin Empleo 45 (46.0)
Con Empleo 53 (54.0)
Sueldo Minimo Vital+
Menor e igual a 01SMV ** 81 (82.6)
Mayor a 01 SMV** 17 (17.4)
Lugar de Procedencia
Lima Este® 85 (86.7)
Lima no Este®& 13 (13.3)
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Ocupacion
Obrero 2(2.0)
Empleado 6 (6.2)
Comerciante 10 (10.2)
Técnico / profesional 3(3.1)
estudiante 2(2.0)
ama de casa 17 (17.3)
otro 85 (59.2)

**Sueldo minimo vital, + 460 nuevos soles en afio 2004 y 2005

& El area de Lima Este comprende los distritos: El Agustino, San Juan de Lurigancho, Ate, Chosica-
Lurigancho, La molina, Santa Anita, Santa Eulalia, Chaclacayo, Chosica y Cieneguilla.

&& | ima no Este: corresponden a distritos fuera del 4rea de Lima Este como Carabayllo, Rimac, Brefia,
Chincha, Santiago de Surco, Santa Eulalia y Villa Maria del Triunfo
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TABLA 2. Caracteristicas de comportamiento de los pacientes en
TARGA-HNHU 2004-2005 (N=98)

Orientacion sexual

HSH* 63 (64.3)
No HSH 35 (36.0)
Antecedentes de ITS*

Si 35(36.0)
No 47 (48.0)
Ignorado 16 (16.0)

Relaciones sexuales con preservativos
No 19 (19.0)
Si 32 (33.0)
Ignorado 47 (48.0)

NUmero de parejas sexuales en el Gltimo afio

Ignorado 45 (46.0)
0 a 1 pareja sexual 48 (49.0)
Mas e igual 02 parejas sexuales 05 (5.0)
Status VIH** de la pareja
Positivo 30 (30.6)
Negativo 53 (54.1)
Ignorado 15 (15.3)
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Fuma

Si 12 (12.3)
No 79 (80.6)
Ignorado 07 (7.1)

Consumo de Alcohol
Si 43 (43.9)
No 55 (56.1)

Consumo de Drogas
Si 11 (11.2)
No 87 (88.8)

" Infeccién de Transmision Sexual
*Hombre que tiene sexo con otros hombres
** Virus de Inmunodeficiencia humana
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TABLA 3. Caracteristicas clinicas de base seleccionadas de los
pacientes en TARGA del HNHU 2004-2005 (N=98)

Caracteristicas

No de pacientes (%)

CDA4 sérico basal
> 200 cel/ml

<200 cel/ml

Carga Viral basal
> 100,000 copias/ml

< 100,000 copias/ml

Estado Clinico
SIDA

No SIDA

Infecciones oportunistas antes de TARGA
Si

No

Régimen inicial de TARGA
AZT/DAT* + 3STC+NNTR

DDI+3TC+NNTR®
Falla viroldgica™

*

Fallecidos™

24 (24.5)

74 (75.5)

63 (64.3)

35 (35.7)

74 (75.5)

24 (24.5)

21 (21.4)

77 (78.6)

92 (94)
6 (6.0)
13 (13.2)

7(7.0)

“AZT= zidovudina, 3TC= lamivudina, DDI= didanosina, D4T= estavudina.
° No nucleotido de la transcriptasa reversa (NVP o EFV)

*k . , . . - J o - -7
13 fallas virologicas en total: 09 pacientes solo desarrollaron falla viroldgica, 02 combinacién de falla
viroldgica y falla inmunolégica, 01combinacién de falla virologica y falla clinica y 01 combinacion de falla

virolégica, inmunoldgica y clinica.

* Fallecidos: 02 por Criptococosis del Sistema Nervioso Central (SNC); 02 por sepsis severa; 02 por
co-infecciones: 01 paciente con TBC diseminada y Criptococosis del SNC y 01 paciente con TBC pulmonar

y neumonia por Neumocistis jirovecii; 01 por causa desconocida.
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TABLA 4. Andlisis bivariado y multivariado de los Factores asociados
a Falla viroldgica de los pacientes en TARGA del HNHU 2004-2005

Variables Analisis bivariado Andlisis multivariado
HR+ (95%I1C*) p HR (95%IC) p
Edad de Ingreso al TARGA
Menor o igual de 33 afios 1 (Ref) — —
Mayor de 33 aflos 1.14 (0.38-3.42) .80 — —
Sexo
Masculino 1 (Ref) — —
Femenino  0.93(0.28-3.0) .90 — —
Nivel de Instruccion
Alto 1 (Ref) — —
Bajo  0.98 (0.33-2.93) .88
Condicién de Empleo
Sin empleo 1 (Ref) — —
Con empleo 0.98 (0.33-2.93) .98 — —
Consumo de Alcohol
No 1 (Ref) — _
Si  078(0.25-2.41) .67 — —
Consumo de Drogas
Si 1.49 (0.33-6.73) .60 — —
No 1 (Ref) — —
Antecedentes de ITS**
No 1 (Ref) — _
Si  08(0.24-274) .73 — —

Ignorado  0.85(0.17-4.10) .84 — —

CD4 sérico basal
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>200 cel/ml
<200 cel/ml
Carga Viral VIH basal
< 100,000 copias/ml
> 100,000 copias/ml
Estadio Clinico
No SIDA
SIDA
Régimen inicial de TARGA™
AZT/DAT* + 3TC+NNTR

DDI+3TC+NNTR

Infecciones oportunistas
No
Si
Orientacion Sexual
HSH°
No HSH
Lugar de procedencia
Lima Este

No Lima Este

4.05 (0.52 - 31.20) .17

3.34 (0.73-15.08) .11

0.41(0.13-1.28) .12

0.38 (0.85-1.74) .21

1 (Ref) —

1 (Ref) _

1.23(0.37-3.99) .73 —

1 (Ref) -

1.33(0.36-4.85) .66 —

1 (Ref) —

1(Ref) —

1 (Ref) —

1.27 (0.28 - 5.77) .74 —

1(Ref) —

7.0 (0.93-49.6)

0.6 (0.16 — 2.11)

5.41 (0.54-53.7) .15

.059
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0.30 (0.59 — 1.49) .14

*IC= Intervalo de confianza; +HR= Hazart ratio; **ITS=Infeccion de Transmision Sexual
** Régimen 1: AZT+3TC+EFV, régimen 2: AZT+3TC+NVP, régimen 3: D4T-3TC+NVP, régimen 4:

DDI+3TC+NVP

*** No se puede estimar; ° Hombre que tiene sexo con otros hombres

47




Recomendaciones finales

Es importante mejorar la informacion en nuestros hospitales, es necesario contar con una
base de datos nacional, que consigne informacion del paciente con VIH y que ésta se
articule con las otras bases de datos del MINSA, RENIEC, Direccion General de
Epidemiologia, INS, etc. Es importante usar nuevas tecnologias como el algoritmo de
vinculacion de registros y de bases de datos (58) con objeto de seguir cohortes de

pacientes y evitar perder informacion vital sobre los pacientes con VIH.

En nuestros hospitales se observan limitaciones como en los centros de salud de primer
nivel de atencion y que se derivan de las debilidades estructurales del sistema de salud y
que condicionan en forma importante la atencion, que no solo afecta a los pacientes con
VIH/SIDA.

Es imprescindible mejorar el acceso del paciente con VIH/SIDA al diagnéstico temprano,

al manejo de las infecciones oportunistas y al tratamiento antirretroviral.

Es importante el diagndstico temprano de la falla viroldgica en el paciente con VIH, con
el objeto de evitar la presencia de nuevas mutaciones multi-clases de resistencia que
puedan afectar las alternativas de ARV que quedan y los posibles opciones de segunda
linea (59), prolongar ésta situacion implicaria exponer al paciente a periodos largos de

viremia (60).

Si bien es cierto no se realizaba genotipaje en los afios del estudio, es importante la
necesidad del uso de pruebas de genotipaje en los pacientes con primera falla,
sospechosos de resistencia primaria, 0 pacientes con exposicion previa a los ARV,
afortunadamente existen estudios que sefialen que la prevalencia de resistencia es baja en

esta zona de Sudamerica (61,62).
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Anexo 1: CATEGORIAS CLINICAS PARA ADULTOS CON INFECCION
VIH/SIDA.

CATEGORIA CLINICA A

Una o mas condiciones con infeccion por VIH documentada excluidas las condiciones de
las categorias B y C:

* Infeccion asintomatica

* Linfadenopatia Generalizada Persistente (LGP)

* Infeccidn (primaria) aguda por VIH

CATEGORIA CLINICA B

Incluye condiciones sintomaticas, no incluidas en A ni en C, que cumplan al menos uno
de los siguientes criterios:

* Las condiciones son atribuibles a la infeccion por VIH o indicadoras de un defecto de
inmunidad celular.

* Las condiciones con curso clinico 0 manejo complicado por la infeccion por VIH.
Entre las condiciones de la categoria B se incluyen (aunque no se limitan a ella) las
siguientes:

* Angiomatosis bacilar

* Candidiasis orofaringea

* Vulvovaginitis candidiasica persistente, frecuente o de pobre respuesta a terapia.

* Displasia cervical (moderada o severa)/carcinoma cervical in situ

* Sintomas constitucionales tales como fiebre (>de 38.5°C) o diarrea de duracion mayor
de un mes

* Leucoplasia vellosa

* Virus Herpes Zoster implicando al menos dos episodios distintos 0 mas de un
dermatoma.

* Purpura Trombocitopénica Idiopatica

* Listeriosis

» Enfermedad inflamatoria pélvica particularmente si estd complicada con abscesos tubo
— ovaricos

* Neuropatia periférica
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CATEGORIACLINICAC

Condiciones incluidas en la definicion de caso de SIDA para vigilancia — CDC 1983
* Infecciones bacterianas, multiples o recurrente

* Candidiasis de bronquios, traquea o pulmones

* Candidiasis esofagica

* Cancer cervical invasivo

* Coccidiodomicosis, diseminada o extrapulmonar

* Criptococosis, extropulmonar

* Criptosporidiosis intestinal cronica (> de un mes de duracion)

» Complejo Mycobacterium avium — intracelullare o M. Kansasii, diseminado o
extrapulmonar

* Citomegalovirus, retinitis (con compromiso de la vision)

* Enfermedad por citomegalovirus (no incluye hepatica, esplénica ni linfatica)

* Encefalopatia relacionada al VIH

* Herpes simple, Glcera(s) cronica(s) (> de un mes de duracién), o bronquitis, neumonitis
o0 esofagitis

* Histoplasmosis, diseminada o extrapulmonar

* [sosporiasis intestinal cronica (> de un mes de duracién)

* Linfoma de BurKitt (o término equivalente)

* Linfoma inmunobldstico (o término equivalente)

* Linfoma primario cerebral

* Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva

 Mycobacteriium tuberculosis, de cualquier localizacion (pulmonar o extrapulmonar)
* Otras especies no determinadas de Mycobacterium, diseminadas o extrapulmonar

* Neumonia por Pneumocystis carinii

* Neumonia recurrente

» Neumonia intersticial linfoide y/o hiperplasia linfoide pulmonar

* Sarcoma de Kaposi

* Septicemia recurrente por salmonella

* Sindrome de consumo por VIH
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Anexo 2: Esquemas de Primera linea de la Norma Técnica para el
TARGA en adultos infectados por el Virus de la inmunodeficiencia
humana (2004).

Condicion previa Condicion Recuento de CD4 y Carga Esquema

clinica viral
al
Tratamiento
GRUPO A
CD4 mayor o igual 200
cel/mm3
y

Asintomatico | ¢\ mayor de 55,000
copias/ml, 6 | CD4 mayor o

. 3 5
Nunca Antes igual 100cel/mm "porafio. | A-7 4 37C +
Tratado NVP
0
. | AZT(*) +3TC
GRUPO B CD4 menor de 200 cel/mm | + EFV
y/o
Asintomatico | CV mayor de 55,000
6 Sintomético | copias/ml

Considerar “Nunca Antes Tratado” a todo paciente que jamas recibio antiretrovirales o que los recibié por un periodo
no mayor de 30 dias.

AZT= Zidovudina NVP= Nevirapina D4T= Staduvina

3TC= Lamivudina EFV= Efavirenz DDI = Didanosina

(*) En los casos de pacientes con anemia moderada o severa antes o durante el tratamiento se utilizara D4T6 DDI en
lugar de AZT.
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Anexo 3: Esquemas de segunda linea de la Norma Técnica para el
TARGA en adultos infectados por el Virus de la inmunodeficiencia
humana (2004).

Condicion para el Tratamiento de Esquemas++
rescate

SQV/RTV + d4T 6 DDI* + 3TC
Falla a tratamiento previo 0
LPV/RTV + d4T 6 DDI* + 3TC

SQV= Saquinavir DDI = Didanosina
RTV = Ritonavirr LPV= Lopinavir
d4T = Staduvina 3TC= Lamivudina

(*) Presentacion de dosis Gnica

++Se considerard los siguientes medicamentos como parte de los esquemas individualizados, como: Indinavir (IND),
Abacavir (ABC), Nelfinavir (NFV), Atazanavir, Tenofovir, Amprenavir, y las diferentes combinaciones de los
medicamentos antiretrovirales que sean factor de una mejor adherencia. Estos esquemas especiales seran determinados

por el Comité de Expertos en el manejo de SIDA del adulto.
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ANEXO 4 Curvas de Kaplan Meier de pacientes los pacientes en
TARGA del 2004-2005-HNHU(N=98) considerando falla virolégica
y las variables caracteristicas seleccionadas (p<0.05 en log rank

test)
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