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Resumen

Antecedentes: Los datos de salud publica, estudiiogohortes y ensayos clinicos
aleatorizados han demostrado mejoras dramaticda emorbi- mortalidad por VIH-1
desde la introduccion de la terapia antirretrovatidmente activa (HAART o TARGA).
La identificacion de predictores de fracaso tertipeypuede tener implicaciones para el
tratamiento de los pacientes. El fracaso terapgggmeralmente comienza con la falla
virolégica, continda con la falla inmunologica ugfio con la falla clinica.

Metodologia: Se trata de un estudio retrospectbyesuna cohorte de 367 pacientes
que iniciaron HAART entre 1997 y 2010 en el IngGtiNacional de Epidemiologia
(Mar del Plata, Argentina). Se estimd la funcion slgpervivencia utilizando el
estimador de Kaplan-Meier, considerando como daseria falla clinica, inmunolégica
y viroldgica. Edad, sexo, conducta sexual, nivel edieicacion, factores de riesgo,
régimen inicial, valores basales de CD4, la cargal \basal, la interrupcion del
tratamiento, la profilaxis para infecciones opoistas y el afio de inicio de HAART se
analizaron. El modelo de riesgos proporcionale€abefue utilizado para identificar los
factores asociados a un riesgo de fracaso.

Resultados: De 367 pacientes en HAART, el 64% esaones, edad media al inicio del
HAART fue 33,55 afos (Intervalo intercuartil = 19)445% de los pacientes recibieron
como primer esquema terapéutico, un régimen gueianinhibidores de la proteasa. Se
encontraron 172 episodios de falla virolégica, e9falla inmunolégica y 78 de falla
clinica. Menores tiempos hasta la falla virologitsspués de los primeros 6 meses de
tratamiento se asocié con el sexo femenino, el cotamiento heterosexual, bajo nivel
educativo, la interrupcion del tratamiento, la paxis y los pacientes que iniciaron
HAART entre 1997 y 2003. El fallo inmunolégico smaié con bajo nivel educativo y
el recuento de CD4> 200 célulals/No haber tenido interrupciones de un mes 0 mas e
el tratamiento, fue considerado protector respdetda falla viroldgica, de la misma
forma que poseer un nivel de instruccion alto. dagnte de sexo masculino tiene 0.72
veces menos riesgo (28%) de falla viroldgica quedasexo femenino

Conclusiones: Deberian priorizarse el cuidado dédotores que conducen a la falla
virolégica que es la mas precoz

Abstract

Background: Public health data, cohort studies, emdlomized clinical trials have
demonstrated dramatic improvements in HIV-1-relatemtbidity and mortality since
the introduction of highly active antiretroviraletfapy (HAART). The identification of
predictors of treatment failure may have implicatiofor the treatment of patients.
Treatment failure usually begins with virologicltae, continues with immunological
failure and then with clinical failure.

Methodology: This is an open cohort study of datamf 367 patients who started
HAART between 1997 and 2010 in National Instituteepidemiology (Mar del Plata,
Argentina). Survival time was estimated using Kagléeier techniques, considering
clinical, immunological and virological failure. g&, sex, sexual behavior, education
level, risk factors, initial regimen, baseline Cbbdunt, baseline viral load, treatment
interruption, prophylaxis for opportunistic infemtis and year of starting HAART were
analyzed. Cox proportional hazards model was usedtimate factors associated a risk
of failure.



Results: Of 367 patients in HAART, 64% were maledran age at HAART initiation
was 33.55 years (IQR= 11.49). 45% of the patieat®ived as the first therapeutic
regimen, a regimen that included protease inhibitdt72 episodes of virologic failure,
79 of immunological failure and 78 of clinical fait were found. Shorter time to
virological failure was associated with female,dnesexual behavior, low educational
levels, discontinuation of treatment, prophylaxigd anitiating HAART from 1997-
2003. Shorter to the falla inmunolégica was assediavith low educational level and
CD4 count> 200 cellsdl. For falla clinica, no association was found. T&x model
was more sensitive to show the determinants ofistkeof virologic failure.No outages
have had a month or more in treatment, was coreiderotective for virologic failure,
in the same way that having a higher educatiortalrehent. A male patient has 0.72
times less likely (28%) of virologic failure to arhale

Conclusions:We mustprioritize the care of the factors that lead toolgic failure,
which is the earliest



Introduccion:

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) ha prosgo una epidemia que se
ha propagado a todos los continentes y paises. E@nfna, la epidemia ha
evolucionado en forma disimil desde aquel primspa&gistrado en 1982, cambiando
su perfil con el correr de los afios. También cani@spuesta que se fue dando desde
el Estado y la sociedad civil. Uno de los factoges explican estos cambios en el
proceso de salud/enfermedad/atencion del VIH esaparicion de la terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA en espafilHAART en inglés) y su
accesibilidad a mediados de los afos 90.

Desde su aparicion, las tasas de morbilidad yafidad asociadas a la infeccion
por VIH bajarorl. Esto cambié la historia natural de la enfermedathque ensayos
clinicos reportan supresion de la replicacion veal el 60-90% de los individuos
sometidos a HAART, la préactica clinica indica que muchos pacientesaltanzan
niveles de acido ribonucleico (ARN) viral indetdidess en plasma. Los primeros seis
meses luego de instaurado el tratamiento sonasitiel fracaso terapéutico puede ser
definido de tres formds

» Clinicamente: por progresion de la enfermedad.

* Inmunoldogicamente: usando la tendencia de los eslae CD4 en el
tiempo.

» Virolégicamente: por medida de los niveles plasoodtide carga viral.

Existen varias razones para el fracaso del HAARIerAas de los factores basales
inherentes al paciente, y del surgimiento de magantirales resistentes a los
antirretrovirales, también son importantes la maftherencia al tratamiento, el
seguimiento clinico irregular, efectos adversoexycidad, problemas relacionados con
la farmacocinética de las drogas y la provisioegualar de la medicacion por quien
corresponda

La disponibilidad de una terapia relativamenteagfique permite el control de la
progresion de la enfermedad, permitio pensar erdiest donde se estime la sobrevida
de los pacientes o donde se busquen factores des@hprondéstico de la enfermedad.

Los estudios longitudinales son los mejores patabkscer el prondstico de una
enfermedad, ya que son Utiles en la comprensi@dh® asociaciones entre factores de
interés, cambian a lo largo del tiempo. En estéectn, el andlisis de sobrevida, donde
el tiempo es el objeto de interés, ya sea comoptietranscurrido hasta un evento o
como riesgo de ocurrencia de un evento por unidatechpo, es ampliamente utilizado
en la literatura.

El Instituto Nacional de Epidemiologia “Dr. Juan Jara” (INE) de la ciudad de
Mar del Plata se dedica a la atencién de paciemes/IH desde el inicio mismo de la
epidemia en nuestro pais. Ademas de la atencioncajgarovee el tratamiento para
cada paciente y cuenta con un laboratorio que asldmaealizar el diagndéstico realiza
las determinaciones de carga viral y CD4. Dadosgueuenta con datos de seguimiento
de numerosos pacientes, es posible plantear udi@dangitudinal que nos permita
conocer algo mas sobre los factores asociadoscado terapéutico.

El presente estudio tiene como objetivo conocerfdotores asociados al fracaso
terapéutico en pacientes con infeccion por VIH geesncuentran o encontraron bajo
seguimiento en el INE de Mar del Plata entre lasd®97-2010.
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La epidemia

El crecimiento general de la epidemia mundial del®ime de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA) parece haberse estabilizado. Eharfo anual de nuevas infecciones
por VIH ha estado disminuyendo constantemente disdies de 1990 y hay menos
muertes relacionadas, debido al significativo eso&nto de la terapia antirretroviral
en los ultimos afios. La proporcion de mujeres widge con VIH ha permanecido
estable en aproximadamente un 52% del total gldbalogro importante del afio 2009,
fue el avance hacia el acceso universal al tratamid.a estimacion en diciembre del
2009 fue de 5,2 millones de personas recibiendapirantirretroviral en paises de
medios y bajos ingresos. Esto representa un increntel 30% comparado con el aio
anterior. La epidemia en América Central y Amédeh Sur ha cambiado poco en los
altimos afios. EI nimero de personas viviendo cdth fde estimado en 1.4 millones en
2009 (1.1 millones en 2001). Aproximadamente urtidede todas las personas
viviendo con VIH se concentran en Brasil. La magarte de la epidemia en la regién
se concentra en hombres que tienen sexo con haondmesntrandose altas tasas de
incidencia en este grupo poblacional. El estign@asonantiene a esta epidemia oculta
y no reconocida. Mientras tanto, la transmisiorefustexual del VIH esta aumentando
en las epidemias mas viejas en América del SuArgentina, por ejemplo, se estima
que cuatro de cinco nuevos diagnosticos de VIH diades de la década del 2000 se
atribuyeron a relaciones sexuales sin proteccidncipalmente heterosexdal

La discriminacion por motivos de género, la pobrgZa violencia son aspectos
medulares de la epidemia de SIDA. Fisiol6gicamdatemujeres tienen probabilidades
al menos dos veces mayores que los hombres derguéstzadas con el VIH en las
relaciones sexual&sAl factor fisiolégico se suman factores sociafesulturales. Esta
vulnerabilidad a su vez incrementa el riesgo inffalet adquirir el VIH in Utero, al nacer
o durante la lactancia. Las mas altas tasas deciofe se registran en paises donde la
epidemia se ha generalizado y donde la transmes@mrimordialmente heterosexual, a
menudo en el marco del matrimonio. Las mujeres sy rid@as suelen estar mal
informadas acerca de cuestiones sexuales y refioakicy tienen mayores
probabilidades que los varones de ser analfab&aslen carecer de poder de
negociacion y de apoyo social para insistir en toowes de mayor seguridad o para
rechazar las propuestas sexuales. La violencianptivos de género es un gran factor
de riesgo para contraer el VIH.

Hoy en Argentina la prevalencia de VIH en la polida general (estimada a
través de la serologia en las mujeres embarazadasienor al 1% y existen algunos
grupos en los que esta prevalencia es igual o malyéfo. Distintos estudios han
determinado estas cifras en los siguientes cotectivravestis-transexuales (34%),
homosexuales y otros hombres que tienen sexo aobres (12%), usuarios de drogas
(5%) y trabajadores sexuales (5%). En relaciénlaaantidad de personas infectadas,
se estima que ascienden a 120.000. La mitad deaal@ocen su condicién y casi todas
se encuentran en seguimiento en los servicioslde®sa

La modalidad de notificacion cambié en nuestro aipartir de 2001; hasta
entonces, solo se notificaban los casos de SIDApaAir de ese afo, también se
implementd la notificacion obligatoria de los diagticos de infeccion por VIH, aunque
algunas jurisdicciones se sumaron tardiamente. aBialotificaciones, abarcando el
periodo comprendido entre los afios 1982 y 2008isha, comprendieron 75.009
personas, de las cuales 37.998 (51%) presentarorergos un evento definidor de
SIDA, ya sea al momento del diagndstico o en ursaitia posterior. De ellas,
alrededor de 25.000 han fallecido, segun informrasidministrada por la Direccién de
Estadisticas e Informacién en Salud del MinistdédSalud de la Nacién
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El grafico 1 muestra la tendencia de las tasaafdecion por VIH y de casos de
SIDA por 100.000 habitantes en Argentina en e$dap991-2008. Se observa que la
tasa de incidencia de SIDA alcanz6 un pico en 11985, momento en que se produjo
un cambio en la definicion de caso y se introdujetes nuevas enfermedades
marcadoras. A partir de entonces, se observa ucenlss, pero no se descarta una
subnotificacion de casos. En el nivel nacionalydadn hombre/mujer se mantiene
estable desde hace varios afios en alrededor dehdhytbres por cada mujer
diagnosticada con VIH. Tanto en el nivel nacior@ho en los regionales, aumenta la
razén a medida que aumenta la &dad

Grafico 1: Tendencia en las tasas de infeccién por VIH y de casos de SIDA
por 100.000 habitantes — Argentina (1991-2008)
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Infecciones por VIH Casos de sida

(Extraido del Boletin sobre VIH/SIDA en la Argentina- Afio XII - Nimero 26- Noviembre
2009. Pagina 6)

La tasa de mortalidad por SIDA en Argentina alcamz@ico de 59,6 defunciones
por millébn de habitantes en 1996, para luego dekrdmasta estabilizarse, en 1999, en
40 defunciones por millén. Si bien la tasa de ntidkdd en hombres es historicamente
superior a la de mujeres, la disminucién de lalaemntre ambos sexos, en los ultimos
afos, se ha producido a expensas de la mayor daida tasa de mortalidad en
hombre&.

La Direccion de SIDA y Enfermedades de Transmis@exual (ETS) del
Ministerio de Salud de la Nacion (DSyETS), definecgordina las politicas de
prevencion y atencion del VIH-SIDA y otras enfermées de transmision sexual en el
ambito nacional argentino, brindando la medica@dnforma gratuita a las personas
con VIH de todo el pais que no tienen recursosonilseneficiarios de ninguna Obra
Social o institucion de medicina prepaga. Tambiévee los reactivos a una red de
efectores, tanto para el diagnostico de VIH, coambién para la determinacion de los
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valores de carga viral, recuento de CD4 y gendtgifon de la resistencia a
antirretrovirales. La determinacion del valor dedaga viral y el recuento de linfocitos
CD4 son marcadores clinicos utilizados como logoras predictores en esta
enfermedad’®. Dadas las evidencias que fundamentan el usoragideantirretroviral

en pacientes que expresan marcadores de detamiotmologico y/o replicacion viral
activa detectable en plasma, el acceso universsiaa determinaciones es fundamental
para la toma de decisiones, asi como el accesensalva la terapia permite el control
de la epidemia. Se estima que en Argentina estémiciatendidas alrededor de 56.000
personas infectadas, de las cuales el 69% sondsesgem el sistema publico. Durante el
2008, aproximadamente 28.000 de estas personagerea medicacion antirretroviral

y a casi 26.000 les fueron autorizados estudiosptamentarios financiados por la
DSYETS. Si bien el test de resistencia esta digp@diesde 2007 para todo paciente que
se atiende en el sistema publico, todavia es unmsesubutilizado por los servicios de
salud.

A pesar de la politica de acceso universal a laigaeidn, han existido a lo largo
de los afos, interrupciones en la distribucion @enisma, como consecuencia de
vaivenes econdémicos que afectaron al pais. Muclo®sl locales dieron cuenta de
esas situaciones.

La enfermedad

En 40-90 % de los casos la infeccion aguda por YIsk presenta como una
enfermedad sintomatica transitoria, asociada cdores elevados de replicacion del
VIH-1 y con la respuesta inmune especifica expansbntra el virus. El diagnostico de
la infeccibn aguda se pierde en la mayoria de &< pues se asume que otras
enfermedades virales son la causa de los sintom@as, hay anticuerpos especificos
contra el VIH-1 en esta etapa de la infeccién. irlfaccion por VIH/SIDA implica la
replicacién del virus desde etapas tempranas. [Esteso se verifica tanto en plasma
como en el sistema linforreticular. Esta replicaciéontinua genera un deterioro
progresivo del sistema inmune que se refleja araida de los valores de linfocitos T
CD4, marcador principal de status inmunolégicod&dcenso del nivel de los linfocitos
CD4 se asocia estadisticamente con la aparici@mfdemedades oportunistas. Después
de un periodo de incubacién que tiene lugar po&s @ pocas semanas después de la
exposicion al VIH, la mayoria de los individuoseafados presentan una enfermedad
aguda semejante a la gripe (Cuadro 1). La infecaigmda por VIH-1 se describio
inicialmente en 1985 como una enfermedad parecldaranonucleosis infecciosa. La
fase sintomatica de la infeccion aguda por VIH-fladile 7 a 10 dias, rara vez dura mas
de 14 dias. Después de la infeccion aguda habituiénse alcanza un equilibrio entre
la replicacion viral y la respuesta inmune del ppeéls y es probable que muchas
personas infectadas no presenten manifestaciongisasl de la infeccion por VIH
durante afids.

Aun en ausencia de tratamiento antirretrovirale gstriodo de latencia clinica
puede durar 8-10 afios o0 mas. Sin embargo, el térfpiariodo de latencia” puede
llevar a conclusiones erréneas, debido al elevadambio del virus y a la constante
destruccion diaria de las células T CD4. Al final dperiodo de latencia”, pueden
aparecer diversos sintomas o enfermedades quenmaesucon la definicion de SIDA.
Estos incluyen leves signos inmunologicos, dermgiobs hematologicos vy
neuroldgicos. Sin embargo, el curso de la infecgidede variar dramaticamente y en
algunos casos la progresion al SIDA puede pressntapidamente. Los factores del
huésped determinan principalmente si una persofeztata por el virus habra de
desarrollar rapidamente la inmunodeficiencia cimente franca, o si esta persona
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pertenece al grupo de los no progresores a larggzopl que representan
aproximadamente el 5 % de todos los pacientestatdes?.

Cuadro 1: Sintomas principales de la infecciéon aguda por VIH

Sintoma Frecuencia Odds Ratio Intervalo de
(%) Confianza (95%)

Fiebre 80 5.2 2.3-11.7

Erupcion cutanea 51 4.8 2.4-9.8

Ulceras bucales 37 3.1 1.5-6.6

Artralgia 54 2.6 1.3-5.1

Faringitis 44 2.6 1.3-5.1

Pérdida de apetito 54 2.5 1.2-4.8

Pérdida de peso > 2.5 kg 32 2.8 1.3-6.0

Malestar 68 2.2 1.1-45

Mialgia 49 2.1 1.1-4.2

Fiebre y erupcion cutanea 46 8.3 3.6-19.3

Extraido de: Hecht FM y cols. Use of laboratory tests and clinical symptoms for
identification of primary HIV infection. AIDS 2002, 16: 1119-1129

El sistema de clasificacion mas aceptado parafeceion por VIH, publicado
inicialmente por Centers for Disease Control anel/®ntion (CDC) de Estados Unidos
en 1986, se basa en ciertas condiciones asociamadacinfeccion por VIH. La
clasificacion actual del CDC clasifica a las peesoan base a su estado clinico y en el
recuento de linfocitos T CD4. Hay tres categoriasaas (A, B y C) y tres categorias
de recuento de linfocitos T CD4 (1, 2, 3) y eslésificacion utilizada en Argentina (ver
anexo 1)

Las infecciones oportunistas contindan siendo cdaesaorbi- mortalidad en los
pacientes con enfermedad por VIH. La potente tarapitirretroviral ha reducido la
incidencia de las infecciones oportunistas (10).

La terapia de la infecciones oportunistas ha idoltando durante la epidemia
del SIDA, en la actualidad se cuenta con mas irdciém relacionada a la eficacia,
toxicidad y a las interacciones de las drogas patar y prevenir las 10s.

Las IOs que se presentan en los pacientes desmliésico de la terapia
antirretroviral podrian ser categorizadas en trapas:

* Primer grupo: Dentro de las 12 semanas de comenaddeapia (en general se
presentan como infecciones subclinicas que esta@mascaradas por una
temprana reconstitucion inmune y no deberian sesiderados falla precoz a la
terapia).

» Segundo grupo: las 10s que se presentan luegsde2laemanas de instaurada
la terapia en pacientes con disminucion de loslesvde carga viral y recuento
de CD4 >200 cel/ml.

e Tercer grupo: incluyen las 10s que se desarrollanpacientes que han
presentado fracaso virolégico e inmunolégico

Los datos de ensayos clinicos controlados y dediestude cohortes
documentaron que la terapia HAART reduce la inadende Ols y mejora la
supervivencia, independientemente del uso de pradilantimicrobiana. No reemplaza
la necesidad de profilaxis en pacientes con inmupresion severa. Los beneficios
clinicos de la terapia antirretroviral en la redan de las 10s ha estado muy bien
demostrado en los pacientes con conteos de CDD<d&fil. También se reportaron
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beneficios en pacientes con recuento de CD4 > 20l,caunque el beneficio general
de iniciar tratamiento antirretroviral en esta mibn es inciertd.

Terapia antirretroviral:

En marzo de 1987, la Food and Drug AdministratieBA) aprueba el primer
farmaco antirretroviral: la zidovudina, trayendoampgles esperanzas y los primeros
avances con el uso de la monoterapiBara junio del 2001, en EE.UU se encontraban
aprobados 15 agentes de los 3 tipos de antivicalescidos hasta el momento:

* Inhibidores de la proteasa (IP)
» Inhibidores nucleosidicos de transcriptasa rev@iaR)
* Inhibidores no nucleosidicos de transcriptasarsa?@NNTR)

En el 2003, se aprobd una cuarta categoria de amdittos: los inhibidores de la
fusion entre el virus y las células COA+

Desde la aparicion de la terapia antirretrovitaljnfeccion por VIH ha dejado de
ser una condicion fatal, para convertirse en urareredad cronica con posibilidades
de tratamiento.

Actualmente, mas de 25 antirretrovirales estanodidgges en los paises mas
desarrollados. El blanco de estos farmacos invalawichos de los pasos criticos en la
replicaciéon viral: entrada, transcripcion reverisgegracion al genoma del huésped y
procesamiento proteolitico. Los nuevos regimeriiecen menos toxicidad y mayor
conveniencia en las tomas, que los usados previamen

Los INTR fueron los primeros antirretrovirales d® ulinico, pero algunos de los
primeros agentes dentro de esta clase, han sidmpl@eados por otros con un mejor
perfil de tolerancia y toxicidad (ejemplo: staviajift

En el caso de los INNTR, la enzima blanco es lastaptasa inversa, como
ocurre con los analogos de nucledsidos. Los INNgérgdescribieron por primera vez en
1990. A diferencia de los INTRs, no inhiben a kEn#criptasa inversa con un sustrato
alternativo, sino que se unen directamente y deeraam competitiva con la enzima, en
una posicion cercana al sitio de uniéon del sustratsea, de los nucledsidos. El
complejo que resulta bloquea el sitio de unionadgdnscriptasa inversa, por lo que la
polimerizacion se hace significativamente mas lenta

La proteasa del VIH corta la poliproteina viral gag en sus subunidades
funcionales. La inhibicion de la proteasa, lo quétaeel corte proteolitico y la
maduracion, conduce a la liberacion de particuil@des que son incapaces de infectar
nuevas células. Con los conocimientos acerca dsttactura molecular de la proteasa
codificada por el virus, los primeros inhibidores k& proteasa (IP) se disefiaron a
inicios de los afos noventa; estas sustancias shficaoon de manera que ocupan
exactamente el sitio activo de la proteasa del VIH.

Hay tres etapas cruciales para la entrada del Métélula T CD4:

* Unidn del VIH con el receptor CD4 (blanco deildisibidores de la unién)

» Unién con correceptores (blanco de los antagasidgé correceptores)

* Fusidn del virus con la célula (blanco de losbidores de la fusion).

En teoria, todas las etapas de la entrada del pireden inhibirse. Las tres clases
de farmacos, es decir, inhibidores de la unidnagoniistas de correceptores e
inhibidores de la fusiéon, se incluyen actualmenmtdos inhibidores de la entrada. El
T20, el primer farmaco de esta clase fue aproleadBuropa y en Estados Unidos en
2003.

La llamada terapia HAART combina al menos 3 farmsageneralmente un IP o
un NNRTI junto con 2 NRTI.
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La eleccion del tratamiento debe ser una decisgbmeédico frente a cada caso en
particular, consensuada con el paciente, dado quexisten hasta la fecha datos
definitivos que demuestren la superioridad de w@ue&wa frente a otros. El momento
optimo para el inicio de la terapia antirretrovig@ra pacientes asintomaticos es
incierto. Tratando de esclarecer esta cuestion stndi® llevdo a cabo dos analisis
paralelos con un total de 17517 pacientes asintoosaton infeccion por VIH que
estaban en seguimiento. Ninguno de los pacientea hexperimentado la terapia
antirretroviral anterior. Este estudio permitié cluir que la iniciacion temprana de la
terapia antirretroviral (antes de que el recuedC®4 se redujera por debajo de los
umbrales preespecificados), mejord significativalmenla supervivencia, en
comparacion con el tratamiento diferttlo

En Argentina, y de acuerdo con recomendacionedugen consensuadas por el
Comité Técnico Asesor de la DSYETS del Minister@oShlud de la Nacién, en todo
paciente que habiendo sido informado de las exigerque demanda el tratamiento
antirretroviral, manifieste su voluntad y dispo&itide recibir dicho tratamiento y no
existan contraindicaciones a juicio del médicoaimé, el tratamiento inicial de eleccion
debera incluir dos INTR y un INNTR 6 dos INTR asmlis a un IP realzado con
ritonavir (ver anexo 1%

Con la mayoria de estas combinaciones en los ensdimcos se consiguen
cargas virales (CV) inferiores a 50 copias/ml en8@90% de los casos a las 48
semanas

Factores pronosticos:

Antes de la introduccion del HAART, los mayoresetietinantes de progresion de
la enfermedad y muerte en paises desarrolladoda @dad de la seroconversion y la
duracién de la infecciofr.

Con la introduccién del HAART, fue necesario resetos factores prondsticos
utilizados hasta el momento, continuaban siendadesl Hogg y colaboradores,
utilizaron un modelo de andlisis de sobrevida eramio el efecto distintas variables
prondsticas (niveles plasmaticos de ARN del ViHiuento de células CD4, uso de
inhibidores de la proteasa en el régimen iniciatieenpo de inicio del tratamiento, un
diagnéstico previo de SIDA, edad y sexo) sobre tsas de progresion de la
enfermedad hasta la muerte y el SIDA o la muertpadir de triple terapia
antirretroviral. Los datos muestran bajas tasagprdgresion de la enfermedad hasta la
muerte y el SIDA o la muerte entre los pacientes eupiezan la terapia antirretroviral
con recuentos de células CD4 de al menosp209/resultaron independientes de las
otras variables analizadds

En un estudio posterior, el mismo autor demostm® gjuuso intermitente de la
terapia antirretroviral, conduce a un incrementtaemortalidad’*

En general, el inicio de la terapia HAART conducena reduccion significativa
de la carga viral de VIH en plasma y un aumentore@lento de célula T CD4+. Sin
embargo algunos pacientes en HAART presentan udrpde respuesta sostenida de
células CD4 a pesar de la persistencia de la v@remino presentan un aumento
significativo en el recuento de células CD4 a pe$arla supresion viral, Ambos
situaciones se las refiere como respuestas distesly han sido asociadas con un
riesgo intermedio de desarrollo de SIDA o la muertdos paises desarrollaéfos

No estd claro por qué pueden producirse respuebsasrdantes durante el
tratamiento. Un estudio de Spritzler y €hlexaminé si los marcadores de activacién
inmunitaria y de linfocitos de memoria, en el momtoebasal, puede predecir respuestas
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discordantes en la semana 24 de terapia antirnegto\analizando diez estudios
prospectivos. El predictor mas fuerte de respuastaanolégicas mas favorables que
virologica, fue un menor valor basal de linfocitoB4 +. Predictores mas débiles en
pequefios subgrupos de sujetos, fueron menos lioso€D4 + activados y un menor
namero de linfocitos CD8 +. Por el contrario, loasriuertes predictores de respuesta
virolégica mas favorables que inmunoldgica fuex@bores basales mas altas de
linfocitos CD4 +. Predictores adicionales en algummalisis, fueron recuentos mas
altos de linfocitos CD8 + 0 porcentaje y menoraamiracion de carga viral. Los
valores basales de los marcadores de activaciénnarny de linfocitos de memoria
presentaron capacidad limitada para predecir disomia posterior. En un trabajo
posterior, Moore y col. concluyeron que las resfagesliscordantes son asociadas
independientemente con un incremento de mortajidasbre adherencia a la terapfa.

Mas recientemente, Tuboi y col, evaluaron la femwia y los factores de riesgo
para respuestas discordantes a los 6 meses duignata antirretroviral (HAART) en
pacientes naive en paises con pocos recursos,tarednl comparables con los
observados en paises desarrollados, planteandcédsidad de evaluar el impacto sobre
la mortalidad a tiempos mayores de seguimfént®chechter y col. hallaron que, al
igual que lo hallado en paises desarrollados ggsuestas discordantes se asocian a un
riesgo intermedio de mortalid&d

Varios estudios y ensayos clinicos controladosdenostrado un aumento en la
supervivencia de los pacientes vinculado a la tena@ la profilaxis contra infecciones
oportunistag’ 28

El fracaso terapéutico

Una consecuencia no deseada de HAART fue la aparit variantes virales con
mutaciones que le confieren una menor susceptbil@hte un antirretroviral o grupo
de antiretrovirales. Las primeras cepas viricasmenos sensibilidad a la zidovudina,
el primer farmaco utilizado para tratar la infeccigor el VIH, se detectaron en 1989,
tres afios después de que empezara a t5aggrtir de la introduccién del HAART se
han observado resistencias a todos los antirreslesi autorizados en la actualidad. La
menor susceptibilidad del virus a las drogas estéiada a mutaciones en los genes que
codifican para las enzimas transcriptasa revematgasa viral. Se estima en 0,1-1% la
proporcion de genomas virales con resistencia aalm farmaco, presentes en un
organismo infectado no sometido a tratamiento, £&oa resistencia a dos farmacos
son mucho menos frecuentes y con resistencia @ tneds farmacos son infrecuentes,
pero se han reportado caSo¥. La resistencia viral que aparece bajo la pred®ias
drogas antirretrovirales en una persona en tratamiese ha denominado resistencia
secundaria. La resistencia primaria se observa®mpacientes virgenes a tratamiento
como resultado de la transmisidn de virus resistdfituso de terapias de alta eficacia y
la supresion viral incompleta, hacen inevitable ttansmision de cepas virales
resistentes. Dicha transmision ha sido documeriizat® para la transmision sexual,
como para la transmision vertical y para usuaredrogas inyectabl&s

La trascendencia clinica del fendmeno de la rewige del VIH a los
antirretrovirales es innegable, ya que cada frataspéutico por esta causa, limita las
opciones posteriores de tratamiento, tanto en elendl de antirretrovirales que se
puedan utilizar, como en la calidad de la respuggtase obtendra. Dado el caracter
continuo del proceso de replicacion viral, y lavalta tasa de mutacion espontanea que
presenta el virus, toda interrupcién del tratantiedébe considerarse como de alto
riesgo de seleccion de cepas resistentes. Pornto, téa provision continua y sin
interrupciones de la medicacién antirretroviralues condicién imprescindible para

18



dificultar la expresién de este fendmeno bioldgkEste requisito no siempre se cumplio
en la historia de la terapia antirretroviral ensite pais.

Otras razones que pueden llevar al fracaso teriapésdn la mala adherencia al
tratamiento, seguimiento clinico irregular, efectmdversos y toxicidad, problemas
relacionados con la farmacocinética de las drodastgres basales del paciéhte

Hoy en dia se acepta que, la adherencia al tratéomiiene igual importancia que
la potencia del tratamiento en si mismo. En la miayae los estudios sobre VIH, donde
se ha utilizado el informe personal, la adherergiatratamiento ha mostrado
variaciones. Es dificil, entonces, para el médiemlecir cual de sus pacientes adherira a
la terapid®. Cuatro tipos de factores por lo general han sitmntrados para predecir
los problemas con la adherencia a la medicacidnactexisticas del régimen, factores
inherentes a los pacientes, la relacion entre @lgador y el paciente y el sistema de
atencion>*

Maggiolo y colaboradores, observaron que pacieqies recibian regimenes
basados en NNRTI tuvieron tasas de adherenciafisgfivamente mayores que
aquellos pacientes que recibian IP (94% vs. 909,02} Ademas, el 75% de los
pacientes que recibian regimenes basados en NN&Ttlanen la supresion viroldgica,
con <10% de falla virologica. En contraste, cagimeenes basados en IP, fue requerida
una adherencia del 85% para mantener la fallddgiwa al mismo nivel. Pareceria
eng(gnces gue el régimen basado en NNRTI resulga“mdulgente” que el basado en
IP.

Operativamente, y de acuerdo a las recomendactwidginisterio de Salud de
Argentina, el fracaso terapéutico se define:

* Progresion clinica

El desarrollo de sintomas menores relacionado$eadidn por VIH (candidiasis
oral, leucoplasia oral vellosa, fiebre prolongaeta,) o la aparicion de nuevos eventos
definidores. Sin embargo, la aparicibn de un nueawento oportunista no
necesariamente implica fracaso del mismo si oalgréro de los primeros seis meses
de iniciado. Esta situacién debe ser evaluada jooroel resultado de la carga viral y el
recuento de células CD4/mma3, tanto previas alrigtato como actuales. Un evento
relacionado con sindrome de reconstitucion inmugicéd no debe ser considerado
fracaso terapéutico.

* Inmunoldgico:

Descenso del recuento de células CD4: implica usraiducion del 30- 50% en
valor absoluto o del 30% en valor relativo con eesp al basal, en al menos dos
mediciones realizadas en el mismo citometro deo fegn al menos dos meses de
diferencia.

Falta de incremento de entre 25-50 cél/mma3 trasonde terapia HAART.

» Virolégico:
Aumento de la carga viral o fracaso en lograr stdaso deseado.

La falla de tratamiento definida sobre las basesritierios clinicos y/o de valores
de CD4 puede ser posterior a cuando la falla asidafrespecto del monitoreo de los
valores de carga viral. Esta demora puede pergiitdesarrollo de mutantes virales
resistentes lo cual compromete la efectividad dwhmonente NRTI del segundo
régimen.Las pautas de tratamiento emitidas por tgadzacion Mundial de la
Salud(OMS) en el 2006 para profesionales de salutheentorno de recursos limitados,
definen la falla viroldgica como niveles de ARN \di#H-1 plasmaticos por encima de
10000 copias/ml en una persona sometida a tratéorpem mas de 6 meses y en quien
la adherencia se considera suficiente. Esta d&fmise aplica a paises donde los
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recursos son escasos Yy quizas no esté disponibletdificacion de la carga viral. Para
paises desarrollados, valores detectables de vaalase considera falla viroldgica.
Mee y colaboradoréy en su articulo de AIDS 2008, afirman que el dotelinico y el
basado en valores de CD4 de OMS, tiene una sedaibiy especificidad pobre para
detectar falla virolégica. La baja especificidadvaglor predictivo positivo de estos
criterios, podrian implicar una clasificacion inemta de individuos con supresion
virolégica adecuada, y empujarlos hacia un cambigédimen que en verdad no es
necesario. Por esto, ellos recomiendan confiradalla viroldégica antes de cambiar a
una segunda linea de terapia.

La decision sobre cuando cambiar de una terapigrigieera linea, a una de
segunda linea es critica. Si se toma demasiadoraemplos afios de supervivencia
potenciales que brindaria la primera linea de ierap pierde. Si se toma demasiado
tarde, la efectividad de la segunda linea de terppede verse comprometida, con el
consecuente riesgo para la vida del paciente.
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Objetivo general

» Describir factores asociados a fracaso terapéeticpacientes infectados
con VIH que iniciaron HAART entre 1997-2010 en eétituto Nacional
de Epidemiologia.

Objetivos secundarios

» Describir factores asociados a falla inmunoldégica.

» Describir factores asociados a falla virolégica.

« Describir factores asociados a falla clinica.

» Describir el perfil epidemiolégico de los pacientes

» Evaluar fuentes de datos disponibles
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Métodos



Se realizdé un andlisis de supervivencia sobre wherte abierta de pacientes
infectados con VIH.

Poblacion:

La poblacién estudiada incluy6 todos los pacieotas diagndstico de infeccion
por VIH en el periodo 1997-2010, sobre los cualdsdregistros de seguimiento en el
INE.

Criterios de inclusién

Pacientes mayores de 18 afos diagnosticados cohh@aAitivos que recibieron
HAART en el INE de la ciudad de Mar del Plata (Artjea) en el periodo 1997-2010.

Criterios de exclusion:

Pacientes que no contaron con ningun tipo de nmdoidon de seguimiento
(informacidn clinica recogida a posteriori del inide HAART o una determinacion de
carga viral o CD4 efectuada con posterioridadialordel tratamiento)

Pacientes que no tuvieron consignada la fechaicie uhe tratamiento.

Fuente de datos:

Dado que la informacion pertinente a los paciegtesdebian ser analizados no se
encontraba en una Unica base de datos, la priareafue realizar un relevamiento de
la informacion disponible y la faltante.

Los datos de seguimiento de dicha cohorte se etraneen varias bases de datos
en Epi-Info (version 6.0).

* Una base de datos del Servicio de Estadistica detnouinstituto, que
cuenta con datos generales de los pacientes emmsexgio (529 registros,
Epi-Info 6.0), donde estan consignados: numerbisteria clinica que es
coincidente con Documento Nacional de identidad IjDi¢| paciente y
constituye el identificador Unico de todas las bastacionadas, fecha de
nacimiento del paciente, edad, ocupacion, fecha dimgndstico,
clasificacion al momento del diagnéstico (de acaabpatrén de WHO),
si estaba sintomatico o asintomatico al momento dilejnostico, qué
enfermedad marcadora presentaba al momento deiddiaigp ( en caso
gue la tuviera), embarazo y accidente laboral.ekbso esta consignado
en forma directa, pero puede obtenerse en formeeatd, dado que en
Argentina, existe una codificacion Unica para lascigntes que se
encuentran bajo el Programa Nacional de SIDA, qusiste en: F o M de
acuerdo a si se trata de femenino o masculinojdegie las dos primeras
letras del nombre y las dos primeras letras ddlidpe/ luego la fecha de
nacimiento. Ejemplo: FMAJOQ07081999. El cddigo ddacpaciente forma
parte de esta base.

* Una base de datos con los valores de carga vireddie paciente y la fecha
en la que fueron realizadas las determinacionesIfp 6.0), que se
relaciona con la anterior por el identificador @nigue es el DNI. Dado
gue dicha base se encontraba incompleta, fue mexesi@var los dltimos
afos, para lo cual fueron utilizadas las planilldes rendiciéon de
determinaciones de carga viral del laboratorio @bxc

* Una base de datos con los valores del recuentdded€ cada paciente y
la fecha en la que fueron realizados dichos reogeque se relaciona con
la primera por el identificador Unico que es el DB&do que dicha base se
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encontraba también incompleta, fue necesario rels Gltimos afios,
para lo cual fueron utilizados los archivos de etqmon del citometro de
flujo (BD FacScalibur), convertidos a formato Excel

* Un analisis preliminar de los datos, efectuado mlerda estadia en
Fiocruz, plante6 la necesidad de relevar histotidsicas para recabar
informacion clinica sobre los pacientes y asi p&daluar progresion de
la enfermedad. Para ello se utilizé el formulanie digura en el anexo 1.
Fueron revisadas 529 historias clinicas y la infidn extraida en los
formularios fue volcada en una base de datos einp6.0. Se respetd el
uso del identificador unico con el fin de podeaogbnar las distintas bases
de datos.

Variables:
Para el analisis de supervivencia fueron consideréasd siguientes variables:
Variables respuesta (outputjiempo hasta el fracaso terapéutico.

Este tiempo sera tomado desde el tiempo de ingitratamiento (HAART) hasta

el momento en que se produzcan cualquiera de @st0o$0S:
» Falla clinica; definida como:

El desarrollo de sintomas menores relacionadosfexcidn por VIH-1 o la
aparicion de nuevos eventos definidores de SIDAlugdos los episodios definidos que
tengan lugar dentro de los primeros seis mesexadeida HAART.

Como eventos definidores de SIDA fueron considesado
Candidiasis de esofago, traguea, bronquios o pwdsion
Cancer cervical invasivo.

Coccidioidomicosis extrapulmonar.

Criptococcosis extrapulmonar.

Cryptosporidiosis con diarrea mas de 1 mes.

Citomegalovirosis en una localizacion fuera de dhdgay sistema

linfoganglionar.

Herpes simplex con ulceras mucocutaneas mayor desl o bronquitis,

neumonitis o esofagitis.

8. Histoplasmosis extrapulmonar.

9. Demencia asociada alVIH: desérdenes cognoscitifasptras disfunciones
que interfieran con las ocupaciones o actividatkad.

10.Sindrome de desgaste: pérdida de peso > 10% débdlabnas diarrea
cronica (mas de 2 deposiciones diarreicas duraateda 30 dias) o astenia
cronica y fiebre de origen desconocido por masdei&s.

11.1sosporidiasis con diarrea mas de 1 mes.

12.Sarcoma de Kaposi en pacientes menores de 60 afos.

13.Linfoma primario de cerebro

14.Linfoma no Hodgkin o a células B o de un fenotipamunoldgico
desconocido, o sarcoma inmunoblastico.

15. Micobacteriosis poM.aviumdiseminada.

16. Tuberculosis pulmonar o extrapulmonar.

17.Nocardiosis.

18.Neumonia poPneumocystis jirove¢antes carinii).

19.Neumonia bacteriana recurrente, mas de 2 episedi@safo.

20. Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

21. Sepsis poBalmonellano tifoidea) recurrente.

22. Strongiloidosis extraintestinal.

oahwnE
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23. Toxoplasmosis cerebral.
24.Encefalopatia chagasica

Como enfermedades relacionadas fueron consideradas:
1.
2.

©CoOoNOO kW

Candidiasis orofaringea.

Candidiasis vulvovaginal persistente, mayor de = me duracion, pobre
respuesta al tratamiento

Displasia cervical severa o carcinoma “in situ”.

Sintomas constitucionales como: fiebre (38.50 @pérea mas de 1 mes.
Leucoplasia oral vellosa.

Dos episodios de herpes zoster o mas de 1 dermatoma

Listeriosis.

Enfermedad inflamatoria pelviana aguda.

Neuropatia periférica.

Falla inmunoldégica, definida como:

Recuento de CD4 por debajo de 100 células/ml desgaé6 meses de
terapia.

Retornar al nivel basal de CD4 o caer por debajondel basal pre-

tratamiento después de 6 meses de terapia.

Descenso del 50% del valor de CD4 correspondidmiea alcanzado en
tratamiento (cuando éste fuera conocido)

Falla viroldgica, definida como:

Valores de carga viral por encima del limite deedeibtn de la técnica a los 6
meses de iniciado HAART. Se tomara 500 copias/miatimite, dado que ese fue el
umbral mas alto de deteccion de las técnicas detiivacion de carga viral plasmatica
durante el periodo de seguimiento.

Variables explicativas:
Las variables explicativas consideradas en el ptessbajo fueron:

Sexo

Riesgo: Inicialmente categorizada en: usuario dega® ilicitas (UDI),
promiscuidad, relacién con pareja VIH+, otros. Feeategorizada en dos
niveles: UDIs y No UDls.

Tipo de tratamiento: Dos categorias: Régimen chibidor de proteasa o
sin inhibidor de proteasa.

Conducta sexual Dos categorias: Heterosexual u sexoal.

Nivel de instruccidon: Analfabeto, primaria incompleprimaria completa,
secundario incompleto, secundario completo, tecciancompleto,
terciario completo, universitario incompleto, unsitario completo. Fue
recategorizada en dos niveles: Bajo (que compreladiocategorias de
analfabeto, primaria incompleta , primaria completa secundaria
incompleta) o Alto (que comprendid las categordtes secundaria
completa, terciario incompleto, terciario completajniversitario
incompleto y universitario completo)

Profilaxis: Dos categorias: Si 0o No, de acuerdio r@sibié 0 no profilaxis
para infecciones oportunistas.

Interrupcion de tratamiento: Dos categorias: Sia Se considero “Si”
cuando existi6 una interrupcion del tratamientoutle mes o superior,
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consignada en la historia clinica, ya sea por alramdlel paciente o por
falta de medicacién

Dado que se trata de un analisis de supervivenei@dnsignada una fecha final
de seguimiento, como asi también fecha de iniciobatamiento para cada paciente. El
estudio comprende el periodo desde el 1 de enet®3ikal 30 de junio de 2010.

Variables como si el paciente era sintomatico mtasiatico al momento del
diagnéstico, estadio de WHO al momento del diagtmsfueron descartadas por
poseer muchos datos faltantes, que no pudieronletarge al momento de relevar las
historias clinicas. Grupo de clasificacion segun Widresentaba un 52.38 % de
informacion faltante y la condicion de Sintomat&sihtomatico al momento del
diagndstico, un 59.9%.

Modelos de supervivencia

Es muy comun que en patologias como VIH, la vagiajle se desea estudiar sea
el tiempo que tarda en ocurrir un suceso, ya seabéseficioso o perjudicial (muerte,
aparicion de enfermedades marcadoras, diagnosiSiA)

El conjunto de técnicas estadisticas que se emglaea analizar este tipo de
datos se conoce como “"analisis de supervivenciabidd a que se disefiaron
inicialmente para estudiar el tiempo hasta el ¢aliento del paciente.

La caracteristica mas importante de este tipo tisddempo hasta que ocurre un
suceso) es que, muy probablemente, al final debgerde observacién no todos los
pacientes habran presentado el suceso objeto ddiesAdemas puede ocurrir que
algunos pacientes se hayan perdido por causassaéyeno habiendo sido posible
determinar su estado. También es habitual que dasemtes vayan incorporandose
durante todo el periodo de observacion, por lo bpge dltimos en hacerlo seran
observados durante un periodo de tiempo menoragugue entraron al principio y por
lo tanto la probabilidad de que les ocurra el su@smenor. El analisis de sobrevida
ofrece una alternativa eficiente para el estudioddeos en presencia de censura,
diferencias en los tiempos de seguimiento y datoxados. Adicionalmente, permite
la comparacion entre grupos Y el ajuste por cabées. El modelo de sobrevida, como
cualquier modelo de regresion, se compone de unabl@ respuesta, covariables
explicativas y la funcion de enlace. La variablepreesta en estos modelos puede
expresarse de tres formas: probabilidad de solagvasa de incidencia y tasa de
incidencia acumulada, y las tres son interconvesib®’. La supervivencia incorpora el
concepto dinamico del tiempo y es por tanto un&abkbr compuesta de dos elementos:
respuesta y tiempo. La respuesta o desenlace el@snio es una cantidad numérica,
sino que toma la forma de “tiempo transcurrido &ast suceso”, lo que supone utilizar
como desenlace o respuesta (“variable dependiet#efpmbinacién de ambas cosas
(cualidad + variable numérica).

— La cualidad corresponde a si se ha producido el soiceso y es una variable
dicotomica (muerte, recidiva, aparicion de una darapion 0 un nuevo sintoma, etc.).

— La variable numérica indica cuanto tiempo haadoden llegar a ese desenlace.

Generalmente se desea averiguar simultaneameefectbd independiente de una
serie de factores sobre esta supervivencia. Pé&rasel utiliza el modelo de Cox
(proportional hazards model). Por ejemplo, si seedm valorar el efecto del régimen
de ARV y de otros factores (sexo, edad, etc.) s@bréracaso terapéutico de los
pacientes, se empleara el modelo de Cox, que vel@aes el efecto sobre la funcion
de supervivencia a lo largo de todo el periodolsevacion de los pacient®s.
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Este modelo de regresion que es el mas utilizada lps datos de supervivencia
ajusta una funcion de ries@dt), suponiendo un riesgo bagal (t) y un vector para las
covariables (x):

A(t[X) = AO(t) exp(x1B1L + x2B2 + - - - + xpBp) = AO(t) exp(xB)

Los coeficiente son estimados por verosimilitud parcial.

Las covariables tienen un efecto multiplicativorsadla funcién de riesgo

La interpretacion del modelo de Cox no se hacectineente a través de su
coeficiente estimad@] sino del exponencial del coeficiente estimacdp([®).

Para variables dicotomicas e@ps un estimador de la razon de riesgos (hazard
ratio) y se interpreta como la cantidad de riesge sg tiene con la presencia de cada
covariable en relacion a la ausencia del restoadeld covariables. Para el caso de
covariables continuas, representa la razon deasefigazard ratio) al incrementar en
una unidad la covariable.

La funcién de verosimilitud permite comparar mogedmidados. Cuando se trata
de la estimacion de modelos resulta de utilidadoglcepto de modelo saturado. Un
modelo se denomina saturado cuando utiliza tanaménmetros como observaciones
sean efectuadas y por tanto se ajusta perfectaradogedatos. Se puede comparar el
modelo estimado con ese modelo tedrico perfectoiantd la expresion, conocida
como Deviance:

D= -2In (Verosimilitud del modelo actual/Verosiniid del modelo saturado)

D tiene una distribucidon chi2 con grados de lilkbrigual a la diferencia de
parametros entre modelos. Si resulta ser no sigtifio se acepta que la incorporacién
de la nueva variable no mejora sensiblemente Iasirailitud del modelo y por tanto no
merece la pena su inclusion.

También en las salidas de los programas suelecgpagktérmino likelihood ratio
o cociente de verosimilitud para un modelo, sin e especifique que se esté
contrastando con otro diferente. En estos cascandfaste es frente al modelo que sélo
incluye el término constante (modelo nulo).

Una evaluacion de calidad del ajuste de modelodeguealizarse basandose en la
razén de verosimilitud (.

En los de andlisis de supervivencia la mayor pdeeos procedimientos de
verificacion del modelo se basan en los denominadegluos. El residuo es una
cantidad que se calcula para cada paciente y npsn@iona informacién en cuanto a la
diferencia entre el valor de supervivencia obsevvadra ese paciente y el valor
estimado por la ecuacion de regresion, cuanto meyasa diferencia mayor sera el
valor del residuo, con su signo correspondiente. eErcaso de los residuos de
Schoenfeld tenemos un residuo para cada variapkrgy cada paciente. El grafico de
residuos de Schoenfeld vs. Tiempo permite verifi@arproporcionalidad de cada
variable incluida en el modelo. Los residuos Majdile se definen como la diferencia
entre el nUmero observado de eventos para un chaiw el nUmero esperado, teniendo
en cuenta el modelo ajustado, el tiempo de segnimig el camino observado de
cualquier covariables dependiente del tiempo. Bfigy de residuos M vs. Indice de
individuo permite revelar individuos mal ajustages el modelo. El grafico de residuos
M del modelo nulo vs cada covariable (con una cul®aalisamiento), sugiere una
forma funcional de una covariable continua.
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Andlisis estadistico

Fue realizado el analisis descriptivo de los datos medio de distribucion de
frecuencias y porcentajes, medidas de tendencitatdmediana) y de dispersion
(intervalo intercuartil: IQR).

El test exacto de Fischer fue utilizado para veaifidiferencias de proporciones
entre variables categoricas (considerando un dizsignificacion del 5%).

En el caso de variables continuas, se utilizd6 et e Wilcoxon (test de
comparacion de medias). Se considero un nivelgtefisiacion del 5%.

Las curvas de Kaplan Meier fueron utilizadas parastmar las distintas
estimaciones de la funcion de supervivencia (®ft)cada estrato analizado y el log-
rank test fue usado para testear la hipdtesis daldgd en las funciones de
supervivencia.

Para la identificacion del efecto de cada una devéaiables explicativas en el
andlisis de supervivencia, se utilizo el model&dg, de riesgos proporcionales.

La suposicion de proporcionalidad de riesgos fueluama considerando los
residuos de Schoenfeld. Para facilitar la integmién se adiciono al gréfico una linea
que permite una mejor visualizacion de la tenderalacomolowess La curvalowess
es una regresion lineal ponderada de los residadwopizados respecto de los tiempos
de supervivencia, con mayor ponderacion para logogumas proximos. De esta forma
se obtiene una curva que sube y baja conformenisiadkel de puntos es mayor encima o
debajo de cero. Si se cumple la hipotesis de rgepguporcionales los residuos debieran
agruparse de forma aleatoria a ambos lados det Oattel eje Y, y la curva ajustada
deberia ser proxima a una linea recta.

La calidad de ajuste del modelo final fue evalugda el analisis grafico de
residuos Martingale.

Los andlisis fueron realizados utilizando el sofevéibre R®, version 2.9.2,
adoptando un nivel de significacion del 5% en tddescasos. Algunos graficos fueron
realizados utilizando Excel.

El presente proyecto fue aprobado por el comitétida del Instituto Nacional de
Epidemiologia.
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Andlisis descriptivo

En el Instituto Nacional de Epidemiologia “Dr. JudnJara”, entre el afio 1997 y
el 2010, 529 individuos estuvieron en seguimiergbidb a su infecciéon con VIH. De
dichos pacientes, 367 (69,38%) recibieron HAART.

La tabla 1 muestra la distribucién porcentual deviariables sociodemograficas y
clinicas relevadas en el presente estudio parasijgacientes.

Tabla 1: Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes en
HAART. INE 1997-2010. (N=367)

Variable n %
Sexo

Femenino 131 36
Masculino 236 64
Nivel de Instruccién

Bajo 215 58
Alto 112 31
S/D 40 11
Conducta sexual

Heterosexual 266 72
Homosexual 76 21
S/D 25 7
Factores de riesgo

uDl 89 24
Relacion con VIH+ 183 50
Otros 40 11
S/D 55 15
Tipo de tratamiento

Con IP 165 45
Sin IP 202 55
Profilaxis

Si 275 75
No 85 23
S/D 7 2
Interrupcién de tratamientp

Si 237 65
No 118 32
S/D 12 3

S/D: Sin datos UDI: Uswadlie drogas ilicitas IP: Inhibidor de proteasa

31



La mediana de edad de inicio del tratamiento dB538fios (intervalo intercuartil
(IIC = 11.49).

El 69,48% de los pacientes (112) presento regirana enfermedad marcadora,
en tanto que 31(8.44%) pacientes presentaron 2ddpsy 7 (1.91%) pacientes 3
episodios.

Respecto de enfermedades relacionadas, 116 (31,64€@ntes padecieron un
episodio, en tanto que 23 pacientes sufrieron dos.

Se observé que tuberculosis (29,79%) y neumoniatefi@nas recurrentes
(29,79%) son las patologias que predominan ensreetdermedades marcadoras, en
tanto que los episodios de herpes zoster (46,4@kélominan entre las enfermedades
relacionadas (Gréfico 2).

La mediana del nimero de determinaciones de carglapor paciente fue de 3
(lIC=4), con una mediana de tiempo de seguimierdca carga viral de 3 afos
(NC=2.77).

Respecto del recuento de subpoblaciones linfoagarila mediana de
determinaciones por paciente fue de 2 (lIC=4), coa mediana de tiempo de
seguimiento para CD4 de 4.23 afios (lIC=4.72).

La mediana para el recuento de CD4 de 297 calll@$C= 205). La mediana
para carga viral basal (logaritmo) fue de 4.68%1b.12).

De acuerdo a las definiciones adoptadas para auldé falla, y considerandolas
en forma separada, tuvieron lugar 172 eventos ke faoldgica, 79 casos de falla
inmunologica y 78 de falla clinica (Tabla2). Se @nod que la falla virologica se
produjo a una mediana de 2.42 afios (IIC=2.77xglla inmunoldgica a una mediana de
3.26 afos (1IC=4.72) y la falla clinica se preéesh una mediana de tiempo de 3.95
anos (11C=5.89).

Independientemente de que en el presente estutt@mbsgaron las primeras fallas,
a lo largo de todo el seguimiento pudo observase,algunos pacientes presentaron
mas de un tipo.

Tabla 2: Distribucion de fallas segun ano calendario. Instituto Nacional de
Epidemiologia (1997-2010)

Ao Falla Falla Falla Falla Falla Falla
inmunoldgica inmunologica Virolégica Virolégica Clinica Clinica
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
1997 0 0,00 0 0,00 3 3.85
1998 6 7,59 26 15,12 7 8,97
1999 10 12,66 20 11,63 9 11,54
2000 4 5,06 13 7,56 4 5,13
2001 4 5,06 13 7,56 7 8,97
2002 4 5,06 22 12,79 8 10,26
2003 7 8,86 20 11,63 8 10,26
2004 5 6,33 14 8,14 6 7.69
2005 10 12,66 17 9,88 2 256
2006 12 15,19 11 6,40 8 10,26
2007 10 12,66 7 4,07 3 3.85
2008 3 3,80 8 4,65 9 11,54
2009 4 5,06 1 0,58 3 3,85
2010 0 0.00 0 0.00 1 1,28
Totales 79 100,00 172 100,00 78 100,00
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Grafico 2: Distribucion de enfermedades marcadoras y enfermedades
relacionadas con VIH posteriores al inicio de HAART. Instituto Nacional de
Epidemiologia (1997-2010)
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Andlisis Bivariado:

Se consideraron los porcentajes de falla cliniedla finmunolégica y falla
virologica, respecto de cada una de las variallles. tabla 4, 5 y 6 resumen los
resultados de este analisis bivariado, consideramdaivel de significacion del 5%
(p<0,05).

Tomando como variable respuesta la falla viroldgitas variables: sexo,
profilaxis, interrupcién del tratamiento, nivel dastruccién, afio de inicio del
tratamiento, riesgo y edad de inicio del tratangemesultaron significativas. Esto
indicaria que los pacientes de sexo femenino pr&®sn mayor porcentaje de falla
virolégica. Pacientes que recibieron profilaxis ggmtaron una proporcion mayor de
falla virologica, en tanto que, como era de esperapacientes con abandono
consignado de tratamiento, presentaron nivelesrisupe de falla viroldgica. La edad
de inicio de tratamiento fue menor para los paegwrbn falla virolégica. Respecto del
nivel de instruccion, se observé mayor porcent@efadla virolégica, en los niveles
considerados bajos. Aquellos pacientes que comamzar tratamiento entre los afios
1997-2003, exhibieron mayor porcentaje de fallaolggica. Se observd mayor
porcentaje de falla virologica en los UDI, tambiéa alto el porcentaje de falla
virolégica en aquellos pacientes que han tenidejaainfectadas con VIH.

Considerando como desenlace la falla inmunologstdamente las variables
interrupcién del tratamiento, nivel de instruccidalores basales de CD4 y riesgo,
resultaron estadisticamente significativas, indicaque pacientes con interrupcion de
un mes o0 mas de tratamiento, exhibieron mayor ptafede falla inmunolégica. Los
valores basales de CD4 de los pacientes que falfaieron mayores que los que no
presentaron falla, aunque es importante aclararlepiealores basales de CD4 sélo
estuvieron disponibles para 145 pacientes. Resplettaivel de instruccion, se observo
mayor porcentaje de falla inmunoldgica, en los leiweonsiderados bajos y en cuanto a
la conducta de riesgo, se registré mayor porcedagste tipo de fallas en los UDIs.

Para falla clinica, resultaron significativas lasiables profilaxis, interrupcion y y
afo de inicio del mismo. Pacientes que recibierofilaxis, pacientes con interrupcion
del tratamiento y aquellos que iniciaron HAART eni997-2003 presentaron mayor
porcentaje de falla clinica

Respecto del tiempo de seguimiento, se observeommpd menor de seguimiento
entre quienes fallaron. Esto es asi porque esiablaresta planteada en el contexto de
andlisis de sobrevida: quienes ya presentaronegiteytienen tiempos de observacion
menores. Quienes no presentaron falla, seran @&wsyrpor lo que tienen mayor
tiempo de acompafiamiento
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Tabla 3: Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de pacientes sometidos a
HAART en el Instituto Nacional de Epidemiologia (1997-2010) considerando la
falla viroldgica.

Falla virologica N=281
Tratamiento no si p-valor
Sin IP n(%) 67(43.51) 87(56.49) 0.08538
Con IP n(%) 42(33.07) 85(66.93)
Sexo F n(%) 30(30.61) 68(69.39) 0.04102
M n(%) 79(43.17) 104(56.83)
Riesgo udi n(%) 18(27.27) 48(72.73) 0.04197
Rel vih n(%) 54 (38.30) 87(61.70)
otros n(%) 17 (53.12) 15(46.88)
s/Dn 20 22
Afio de inicio de HAART 1997-2003 65(30.52) 148(69.48) 7.95e-07
2004-2010 44(64.70) 24(35.29)
Conducta sexual heterosexual n(%) 70(35.00) 130(65.00) 0.05682
HSH n(%) 31(48.44) 33(51.56)
s/Dn 8 9
Profilaxis Si n(%) 69(33.17) 139(66.83) 0.001522
No n(%) 37(55.22) 30(44.78)
s/D 3 3
Interrupcidon de HAART Si n(%) 53(26.50) 147(73.50) 1.272e-09
No n(%) 50(67.57) 24(32.43)
S/Dn 6 1
Nivel de instruccién Bajo n(%) 54(32.33) 113(67.67) 0.009691
Alto n(%) 43(49.42) 44(50.57)
s/Dn 12 15
Edad al inicio de tratamiento -Med(lIC) 36.46 (12.08) 31.79 (9.60) 5.644e-06
Valores basales de CD4-Med(lIC) * 240(191.0) 223(189.5) 0.3617
Valores basales de CV(log)-Med(IIC) ** 4.71(1.21) 4.60 (0.70) 0.9984
Tiempo de seguimiento(afios)-Med(lIC) 4.59(3.37) 3.54(2.41) 0.05205

*Valores basales disponibles para 147 pacientes
* *Valores basales disponibles para 176 pacientes

p-valor: corresponde al test de Wilcoxon para variables continuas y al test de Fischer para
variables categéricas. Subrayados los niveles de significacion menores a 0.05.

Med: Mediana

IIC: intervalo intercuartil

IP: inhibidores de proteasa

Udi: usuario de droga ilicitas,

Rel vih: relacion sexual con persona infectada con VIH,
CV: carga viral

S/D: sin datos
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Tabla 4: Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de pacientes sometidos a
HAART en el Instituto Nacional de Epidemiologia (1997-2010) considerando la
falla inmunoldgica

Falla inmunolégica N=275
no si p-valor
Tratamiento Sin IP n(%) 108(71.05) 44(28.95) 1
Con IP n(%) 88(71.54) 35(28.45)
Sexo F n(%) 69(71.87) 27(28.13) 0.8899
M n(%) 127(70.79) 52(29.21)
Riesgo udi n(%) 39(58.21) 28(41.79) 0.03593
Rel vih n(%) 101(73.18) 37(26.81)
otros n(%) 25(80.64) 6(19.36)
s/Dn 31 8
Afo de inicio de HAART 1997-2003 139(69.15) 62(30.85) 0.2308
2004-2010 57(77.03) 17(22.97)
Conducta sexual heterosexual n(%) 132 () 62(32.63) 0.2105
homosexual( n(%) 50(66.67) 15(33.33)
s/D 14 2
Profilaxis Si n(%) 140 (68.63) 64(31.37) 0.08465
No %) 52(79.69) 13(20.31)
S/Dn 4 2
Interrupcién de HAART Si n(%) 133(67.51) 64(32.99) 0.0008312
No n(%) 56(81.16) 13(18.84)
S/Dn 7 2
Nivel de instruccién Bajo n(%) 105(65.22) 56(34.78) 0.001910
Alto n(%) 72(83.72) 14(16.28)
S/Dn 19 9
Edad al inicio de tratamiento -Med(lIC) 33.61(11.90) 32.27(9.68) 0.1144
Valores basales de CD4-Med(lIC) * 223(181.00) 297.5(175.25) 0.001288
Valores basales de CV(log)-Med(IIC) ** 4.70(1.32) 4.71(1.04) 0.9897
Tiempo de seguimiento(afios)-Med(lIC) 3.61(4.50) 2.21(4.90) 0.01198

*Valores basales disponibles para 145 pacientes
* *Valores basales disponibles para 127 pacientes

p-valor: corresponde al test de Wilcoxon para variables continuas y al test de Fischer para
variables categoricas. Subrayados los niveles de significacion menores a 0.05.

Med: Mediana

IIC: intervalo intercuartil

IP: inhibidores de proteasa

Udi: usuario de droga ilicitas,

Rel vih: relacion sexual con persona infectada con VIH,
CV: carga viral

S/D: sin datos
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Tabla 6: Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de pacientes sometidos a
HAART en el Instituto Nacional de Epidemiologia (1997-2010) considerando la

falla clinica.

Falla Clinica N=361

no si p-valor
Tratamiento Sin IP n(%) 158(80.61) 38(19.39) 0.3048
Con IP n(%) 125(75.76) 40(24.24)
F n(%) 101(78.29) 28(21.71) 1
M n(%) 182(78.45) 50(21.55)
udi n(%) 62(72.09) 24(27.91) 0.2052
Rel vih n(%) 144(80.00) 36(20.00)
otros n(%) 34(85.00) 6(15.00)
s/D 43 12
Afio de inicio de HAART 1997-2003 116(64.09) 65 (35.91) 0.0003942
2004-2010 106(89.07) 13(10.92)
Conducta sexual heterosexual n(%) 208(79.69) 53(20.31)) 0.2665
homosexual n(%) 55 (73.33) 20(46.51)
S/Dn 20 5
Si n(%) 206(76.30) 64(23.70) 0.03384
No n(%) 74(87.06) 11(12.94)
s/D 3 3
Interrupcion de HAART Si n(%) 170(73.27) 62(26.73) 0.0008312
No n(%) 62(88.89) 13(11,11))
s/D 9 3
Nivel de instruccion Bajo n(%) 166(78.67) 45(21.33) 0.6656
Alto n(%) 89(80.90) 21(19.09)
S/Dn 28 12
Edad al inicio de tratamiento -Med(IIC) 34.30(11.81) 32.73(7.87) 0.1814
Valores basales de CD4-Med(lIC) * 235(205.25) 239(192.00) 0.2225
Valores basales de CV(log)-Med(IIC) ** 4.71(1.21) 4.60(0.75) 0.9984
Tiempo de seguimiento(afios)-Med(lIC) 4.94(6.49) 2.21(3.04) 2.029e-06

*Valores basales disponibles para 211 pacientes
* *Valores basales disponibles para 176 pacientes

p-valor: corresponde al test de Wilcoxon para variables continuas y al test de Fischer para

variables categéricas. Subrayados los niveles de significacion menores a 0.05.

Med: Mediana

IIC: intervalo intercuartil

IP: inhibidores de proteasa
Udi: usuario de droga ilicitas,
Rel vih: relacion sexual con persona infectada con VIH,

CV: carga viral
S/D: sin datos
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Andlisis de supervivencia
Curvas de Kaplan Meier

Al considerar como respuesta la falla inmunolégdios pacientes con menor nivel
de instruccidon presentaron menores tiempos hastalll que quienes alcanzaron
niveles superiores de escolaridad. Lo mismo fueemislo en aquellos pacientes que
iniciaron tratamiento con valores basales de Cpksores a 200 célulad/ también
(Figura 1)

Al considerar como desenlace la falla virologice, encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las covariab&$o de inicio de tratamiento,
interrupcion de tratamiento, profilaxis, nivel destruccion, conducta sexual y sexo
(Figura 2). Se observaron menores tiempos hagtaneér episodio de falla virologica:
en mujeres, en pacientes que recibieron profilgpasa infecciones oportunistas, en
pacientes que sufrieron una interrupcion del tregato de un mes 0 mas consignada en
su historia clinica, en pacientes que manifestaasrheterosexuales, como asi también
en aquellos cuyo nivel de escolaridad fue bajo. lmo, aquellos pacientes que
iniciaron su tratamiento antes del afio 2003 prasentsu primer episodio de falla
virolégica a tiempos menores que quienes comenzdfhRT con posterioridad al
2003.

Los valores de log-rank test no resultaron sigaifios para ninguna de las
covariables ensayadas, al considerar como desenlkce falla clinica

El resto de las curvas de Kaplan Meier (p> 0,0fogrrank test) se presentan en
el anexo 2.

Valores basales de CD4-Falla inmunolégica Nivel de instruccién-Falla Inmunolégica
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Figural: Curvas de Kaplan Meier de pacientes en HAART (INE, 1997-2010)
considerando falla inmunoldgica seguin caracteristicas seleccionadas (p<0.05
en log-rank test)
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Figura 2: Curvas de Kaplan Meier de pacientes en HAART (INE, 1997-2010) considerando falla viroldgica segun
caracteristicas seleccionadas (p<0.05 en log-rank test)
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Modelos de Cox

En el contexto de los modelos de Cox, se ensayhstintos modelos. Finalmente
se seleccionaron los que se muestran en la tabla 8.

Para falla inmunologica (ml), de acuerdo al modi#doCox planteado, valores
basales de CD4 superiores a 200 célulasrian considerados un factor de riesgo (mas
del triple de riesgo que quienes lo inician con GC2D0 ceélulagl). Poseer un nivel de
instruccion alto fue considerado un factor de @t para falla inmunologica. El
poder explicativo de este modelo fue de 14.8 %.

Para la falla virologica, el mejor modelo considesavariables sexo, interrupcion
de tratamiento y nivel de instruccion. Por lo tamte acuerdo a los valores mostrados
en la tabla 6, no haber tenido interrupciones denes o mas en el tratamiento, fue
considerado protector respecto de la falla viralagde la misma forma que poseer un
nivel de instruccion alto. Un paciente de sexo miase tiene 0.72 veces menos riesgo
(28%) de falla virologica que uno de sexo femeniBb.poder explicativo de este
modelo fue de 9,1 %.

En el modelo seleccionado para falla clinica, tarediva de riesgo atribuida a la
variable “valores basales de CD4” no resulto $icativa, puesto que el intervalo de
confianza para el Hazard Ratio (HR) incluyd alpdr lo que no sera usada en la
interpretacion del riesgo. Puede decirse, de aowersste modelo, que quienes iniciaron
su tratamiento con un régimen que no contenia ithibs de proteasa, resultaron
protegidos respecto de la falla clinica.
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Tabla 6: Modelo de riesgos proporcionales de Cox para andlisis de
supervivencia de pacientes sometidos a terapia antirretroviral. Instituto
Nacional de Epidemiologia, 1997-2010

Modelo Variable Hazard 1C(95%) para p*
Ratio HR
ml Nivel de
(Falla inmunoldgica) instruccion
R’=0.148 Bajo 1
(max possible= 0.966) | Alto 0.3271 0.1530 0.6993 0.00395
Valor basal de
n=129 CD4
<=200 1
> 200 3.1023 1.5430 6.2376 0.00149
mV Interrupcion de
(Falla virologica) tratamiento
R*= 0.091 Si 1
(max possible= 0.998) | No 0.4450 0.2777 0.713 0.000762
Sexo
Femenino 1
Masculino 0.7205 0.5233 0.992 0.044564
Nivel de
n=249 instruccion
Bajo 1
Alto 0.6704 0.4716 0.953 0.025855
mC Tipo de
(Falla clinica) tratamiento
R*= 0.026 Con IP 1
(max possible= 0.779) | Sin IP 0.4788 0.2305 0.9945 0.0483
n=211 Valor basal de
CD4
<=200 1
> 200 0.6998 0.3518 1.3920 0.3090
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Analisis de residuos

Para los modelos seleccionados se efectu6 el andksresiduos. La tabla 9
muestra los valores de los test de correlacionalimatre tiempos de sobrevida y
residuos, donde la hipétesis nula es correlaciéialig cero. Para todas las variables
incluidas en los distintos modelos seleccionatdopremisa de riesgos proporcionales
no fue violada. Por otra parte, una funcién tamieiimo la proporcionalidad global de
cada modelo, cuyos valores de p condujeron al nbam®o de la hipotesis nula de
proporcionalidad de todas las covariables.

Tabla 7: Valores de los test de correlacion entre tiempo de supervivencia y
los residuos para cada modelo.

Modelo Covariable rho p
ml Nivel de instruccion “Alto” -0.088 0.532
(falla Valor basal de CD4 > 200 cel/ml -0.187 0.188
inmunolégica) Global 0.327
mV Nivel de instruccion “Alto” -0.1093 0.172
(falla viroldgica) Sexo (M) -0.0380 0.633
Interrupcion de tratamiento(no) -0.0898 0.261
Global 0.334
mC Tipo de tratamiento (sin IP) 0.2707 0.109
(falla clinica) Valor basal de CD4 > 200 cel/ml 0.0964  0.586
Global 0.224

En el anexo 3 se muestran los graficos de losueside Schoenfeld y Martingale
para cada modelo

« Modelo ml (falla inmunolégica) :

Para el caso de la variable “nivel de instruccis@™observo que el efecto al final
del periodo fue diferente al del inicio, pero pareser pocas observaciones por lo que
podria considerarse proporcional. Esto coincidid loohallado al testear la correlacion
lineal entre tiempos de sobrevida y residuos, déadgotesis nula es correlacion igual
a cero. El p-valor > 0.05, permiti6 no rechazamhdidipétesis nula, corroborando la
proporcionalidad de esta covariable. Para recueasal de CD4, se observo también
una variacién en el tiempo, aunque parece ser ngereoen el caso anterior, por lo pudo
considerarse proporcional.

Los residuos Martigale del modelo ml no presentamrpatrén de distribucion
definido, lo que indicaria un buen ajuste.

« Modelo mV (falla virol6gica

La gréfica de los residuos de Schoenfeld para eletoomV indic6 que para el
caso de la variable “Interrupcidon del tratamientXiste una variacion de los residuos
en el tiempo pero es pequefia, y se torn0 méas acébrcomienzo y en el final del
seguimiento. Los graficos correspondientes a lasasotvariables indicaron
proporcionalidad. Tanto los test individuales comlotest global confirmaron lo
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anterior. Los residuos Martigale no exhiben un@rattefinido, lo cual hablaria de un
buen ajuste.

* Modelo para falla clinica (mC):

Para este modelo, también fue hallada la propoatictad de riesgos, de acuerdo
al test global de correlacion y a los individuakes.la gréafica de residuos de Schoenfeld
correspondiente a Nivel de Instruccion se observéamportamiento diferente al final
del periodo. Para “valores basales de CD4”, serebgmoporcionalidad para todo el
periodo. Los residuos Martingale no exhibierongurattefinido, lo que indicaria que fue
un buen ajuste.
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Tabla 8: Resumen de los resultados obtenidos

Andlisis bivariado Kaplan Meier Modelo de Cox
Mayores porcentajes Menores tiempos Mayor riesgo para
de falla en pacientes hasta la falla
con : inmunologica en :
Falla » Coninterrupcion < niveles de * valores basales
Inmunoldgica de tratamiento instrucciéon de CD4 >
e nivel de bajos 200 célul
instruccion » valores basales dee nivel de
bajo CD4 > 200 instruccion
* valores basales celful bajo
de CD4 > 200
céljul
Falla virologica |« Sexo femenino + Sexofemenino « Con

Falla clinica

e Inicio de HAART
1997-2003

e Con Interrupcion
de tratamiento

e Con Profilaxis
para IO

* Nivel de
Instruccion bajo

* Pacientes con
menor edad de
inicio de HAART

« UDI
* Inicio de HAART
1997-2003

» Con Interrupcion
de tratamiento

» Con Profilaxis
para IO

e Inicio de HAART
1997-2003

e Con Interrupcion
de tratamiento .

e Con Profilaxis
para IO

¢ Nivel de
Instruccion bajo

e Heterosexual

Interrupcion de
tratamiento
Sexo femenino
Nivel de
instruccion bajo

Inhibidores de
proteasa en el
primer
tratamiento
Valores basales
de CD4 < 200
céljul
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Sobre 367 pacientes considerados, 172 (46,87%gmeesn falla virologica,
79(21,64%) falla inmunoldgica y 78 (21,25%), fatlenica, una cifra quizas superior a
la que se esperaria, considerando el acceso ualiattsatamiento y el acceso universal
al diagnostico. Sin embargo, es inferior a la iélacon la notificacion a nivel nacional,
donde desde el inicio de la epidemia hasta el 3tlidembre de 2008 se registraron
75.009 casos de VIH-SIDA, el 51% de los cualesemtason por lo menos un evento
definidor de SIDA, lo cual podria representar la falla clinica. Enestudio llevado a
cabo en una muestra de pacientes que recibian aneelitos antirretrovirales en
clinicas publicas en Rio de Janéir(Brasil) se evalud la respuesta al tratamiente y s
encontraron: un 82% de pacientes respondedore%oyd&8no respondedores. Del total
de pacientes, el 15% tuvo respuesta virologica3® respuesta inmunologica y el 53%
respuesta clinica. EI nimero de pacientes en etliesbrasilero fue algo inferior y el
tiempo de toma de HAART fue sé6lo de 6 a 24 mesesmparado con el presente
estudio, por lo que las cifras de fracaso serias qu& aceptables. No obstante, en un
estudio posterior, en Porto Alegt&Brasil), el porcentaje de falla virolégica fue del
28%, en una cohorte de pacientes que iniciaron HRA&Rtre 1996 y 2004. En el
Proyecto EuroCoord-CHAIN (800 centros de atencién, en méas de 30 paisepemsd
en el cual se analizo la respuesta virologica eA5B)pacientes bajo HAART inicial,
estratificAndolos en 3 grupos de acuerdo a latesgig primaria detectada, los niveles
de falla virologica observados a los 12 meses dwite no superaron el 16,2%. Lo
antedicho indicaria niveles altos de fracaso vginld para los pacientes del INE.

En la secuencia usual del fracaso terapéuticoalla ¥irolégica generalmente
ocurre primero, seguida por la inmunoldgica y @opitogresion clinica. Estos eventos
pueden estar separados por meses, afos e inclsierpno suceder en este orden en
algunos pacienté$ A este respecto, la mediana de los tiempos lasta falla que se
registraron en este estudio, cumpliria con la segaeviroldégica- inmunoldgica-
clinica.

En este grupo de pacientes se observo que lasuipt@nes del tratamiento, se
asociaron a un mayor porcentaje de falla virolggatmica e inmunoldgica. Ademas,
los pacientes con interrupcion de HAART, presemtar@nores tiempos hasta la falla
virologica y un riesgo mayor para la misma. Lagrintpciones que estan consignadas
en la historia clinica, se debieron tanto a laafdk retiro de medicacion por parte del
paciente como a la interrupcion en el suministro parte del estado proveedor. El
primer caso esta vinculado a la adherencia dekpteial tratamiento, el segundo caso
esta vinculado al sistema de salud. Los beneficamapletos que se reportan en los
diferentes ensayos clinicos, son dificiles de alaaen la practica clinica habitual, ya
que el factor adherencia es sumamente importands. dacientes que toman su
medicacion en forma intermitente experimentan eweduboptimos de farmacos, que
incrementan la probabilidad de resistencia a ARVWy n dia se acepta que, la
adherencia al tratamiento tiene igual importancia @ potencia del tratamiento en si
mismo. Una de las limitaciones del presente estudinsiste en que no fue medida la
adherencia en estos pacientes. Si bien existen@guabajos que indican que no existe
asociacion entre mortalidad y pobre adherencia aARIK>, hubiese resultado
informativo contar con una medida de adherenciaelEBegundo caso, cabe aclarar que
la crisis econémica que afecté a nuestro pais sllfieal del 2001°, repercutié en el
sistema publico de salud, y en particular, en lasigmtes viviendo con VIH, en el
desabastecimiento de tratamientos ARV y de reatioara diagndstico,
fundamentalmente en el primer semestre del 2002tEs oportunidades también se
vio afectado el suministro de medicamentos. Elesist de salud debe proveer la
medicacion en forma continua y sin interrupcionEga minimizar el surgimiento de
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resistencia. De la misma forma, la atencion médical diagnéstico no deben
interrumpirse, para garantizar el monitoreo adecudd la enfermedad en cada
paciente. Dado que la terapia HAART no logra tadicacion definitiva del virus, éste
persiste en distintos reservorios celulares. Bialeservorios son los responsables del
incremento de la carga viral tras la interrupciéh tetatamientd’ “®. Las consecuencias
de las interrupciones del tratamiento halladas ®insepacientes, coinciden con lo
sefialado, como asi también con lo observado pogtiggcolaboradores, quienes
demostraron que el uso intermitente de la terapias®cié con un incremento en la
mortalidad, como asi también con una menor supemgia libre de SIDA.

Otra observacion que se desprende del andlisiseskog pacientes que recibieron
profilaxis para IO presentaron mayor porcentajéatle virolégica que aquellos que no
recibieron, y experimentaron menores tiempos hdiste falla, de acuerdo a las curvas
de Kaplan Meier. Considerando la falla clinica, h#n se observé que el porcentaje de
falla es mayor entre quienes recibieron profilaks.el instituto, los pacientes reciben
como tratamiento profilactico Trimetoprima/sulfameizol (TMP/SMX), por via oral
(puede ser intravenosa). Este tipo de profilaxigd destinada a prevenir neumonias por
Pneumocistis jiroveciLa profilaxis primaria para la neumonia pBneumocistis
jiroveci en adultos infectados por VIH, incluidas mujeretharazadas y aquellos que
reciben HAART, deberia comenzar cuando el recudatbnfocitos CD4+ es menor a
200 célulagiL o si existen antecedentes de candidiasis orgf@ainDebido a que la
neumonia por infeccién pdPneumocistis jirovecipuede progresar rapidamente y el
exito del tratamiento se relaciona con la gravettath enfermedad en el momento de la
iniciacion de la terapia, la terapia temprana es@sf®. El tratamiento con TMP/SMX
es eficaz en alrededor del 75% al 95% de caswsejara general ocurre dentro de 4-8
dias de tratamiento, y algunos pacientes parespomder en 24 horas. Sin embargo, el
enfoque Optimo clinico para los pacientes cuya icoid no mejora 0 sigue
deteriorandose a pesar de 4 a 10 dias de tratanpeimario, es inciertd. Puede ser
muy dificil determinar si la falta de respuesta we paciente con neumonia por
Pneumocistis jirovecial tratamiento convencional se debe a la resisteaclos
medicamentos, la disfuncion inmunoldgica, la inf@egulmonar concomitante u otro
factor. Por otra parte, la norma de aplicacionpdafilaxis en Argentina implica
situaciones que conllevan un deterioro del paci@DB4 < 200 célulagl, candidiasis
orofaringea), lo que podria hacer mas inminentpeodio de falla. Dado que la falla
viroldgica precede a las restantes, podria exgkcda asociacion encontrada entre
recibir profilaxis para IO y la falla virolégicaado que en este grupo de pacientes, la
falla y la profilaxis podrian ser simultaneas. Adeimen estos pacientes se observo que
la mayor incidencia entre las enfermedades opatasicorresponde a TBC vy
neumonias bacterianas recurrentes. Si bien existerina de profilaxis con isoniazida
para TBC en nuestro pais, es una norma de cumplimigegular en el pais. En el INE
esta protocolizada la busqueda de TBC en todo mtacMIH positivo con reaccion
positiva a PPD, pero no la profilaxis. Eso podripliear porqué estos pacientes, alun
cuando hayan recibido profilaxis, presenten fdilaica.

En este grupo de pacientes, se encontr0 que loenpex heterosexuales
mostraron tiempos menores para alcanzar la fatt@dgica. Segun el ultimo Boletin
sobre el VIH-SIDA en la Argentina a nivel pais,aérapso 2005-2008, el 48% de los
varones se infectd por via heterosexual y el 34%relaciones sexuales con otros
varones. En el caso de las mujeres, se observaida en las infecciones por uso
compartido de material para consumir drogas y umsigoiente aumento de la infeccion
por relaciones heterosexuales, que en los Ultimasa afios se ubicd sin variaciones en
un 87%., es decir que claramente, el perfil depalemia actual tiene un caracter
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“heterosexual”. Existe otro aspecto a considerapeeto de este item, y es que en
nuestro pais el perfil de subtipos virales es masnplejo. Se han reportado dos
epidemias diferentes de VIH -1, una fundamentalmeannstituida por virus de subtipo
B, asociada a poblacion de hombres que tienen axdombres, y otra caracterizada
por virus recombinantes de los subtipos B y F, iagaca poblacion heterosexual y
adictos intravenosos. Recientemente, en un esmaioincluyé un gran nuamero de
pacientes con falla viroldgica de nuestro paisepertaron diferencias significativas en
la frecuencia de aparicion de mutaciones asociaglasesistencia (proteasa y
transcriptasa reversa) entre virus del subtipo Bgombinantes B/F, lo cual podria
significar diferencias a nivel de las rutas germétique llevan a la emergencia de
resistencia entre ambos subtipos virales. Cabdaseidize la mutacion V82A/F/T, que
confiere altos niveles de resistencia a indinawionavir, y LPV, fueron encontrados
con mayor frecuencia en muestras BF (asociada lagob heterosexual) que en B. La
relevancia de esto radica en la posibilidad destrasion de variantes resistentes que
pueden evadir la presion de seleccién impuestalgsoinhibidores de proteasa y la
consecuente falla terapéufita’. Seria posible pensar que, quizas, en los pasielele
presente estudio, hubiese un predominio de reca@ntea BF, con las consecuentes
mutaciones asociadas, pero la aseveracion re@uéosi estudios correspondientes.
Ademas de esta posible explicacion biolégica stdmenenores tiempos hasta la falla
virolégica en el presente trabajo, existe otro espa considerar y es el vinculado a la
vulnerabilidad de las parejas heterosexuales. Rpa@omuchas veces corresponden a
relaciones en el marco del matrimonio, o de unajpagstable, los integrantes de la
misma tienden a concebir la relacion en el marcgieldos presupuestos que parecen
liberarlos de todo riesgo. En un estudio exploattevado a cabo en el DF brasil&to

en parejas heterosexuales, ya sea casadas o erestable, se vio que, a pesar de tener
un conocimiento importante sobre la transmision\dél / SIDA, sus percepciones
expresan la cultura en la que viven como con mepa los roles de género y la
jerarquia de relacion afectiva-sexual. Esto pued@licar la restriccion del
comportamiento preventivo, que, si bien no estéctimente relacionado con la falla
virolégica, los hace mas vulnerables a la infecquam el VIH. Por otra parte, la
diversidad de identidades y practicas sexuales debeeconocida y muchas veces es
dificil dar cuenta de las identidades sexuales) aadegorias cerradas, como las que se
consideraron en el presente trabajo.

Al analizar las curvas de supervivencia, considdwamalla viroldgica, se observo
mayor proporcion para quienes iniciaron terapia RAAantes del 2003. Para explicar
este hallazgo sera necesario conocer algo mas lsohisoria de los servicios de salud
en nuestro medio. En el afio 2003, se instalé emuttad el primer citbmetro de flujo
destinado al recuento de subpoblaciones linfoagaen pacientes VIH y mas adelante,
mediados del 2004, el primer equipo para cuantiiica de carga viral, dentro del
sistema publico de salud. Hasta ese momento, dea@ae CD4 se efectuaba por
inmunofluorescencia en un hospital local, técnica gdeméas de no ser considerada el
“gold standard”, resultaba muy laboriosa, lo qeedba a demoras en los diagnoésticos.
Respecto de la determinacion de la carga viralnpdtisa, se centralizaba todo en el
Centro Nacional de Referencia para el SIDA, ubicanld@Buenos Aires. El envio de la
muestra de cada paciente, requeria un paso previautbrizacion por parte del
Programa Nacional de Sida, lo que ocasionaba a@nd®@ora, de la que de por si
conlleva el envio de muestras a otra localidad ydd&olucion de los resultados
correspondientes. Todo esto conducia a que el mdeépaciente por parte del médico
fuese muy dificil, dado que no se contaba corrdesltados de carga viral y CD4 en
forma oportuna, y las intervenciones, generalmesgerealizaban tardiamente, con el
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consecuente costo para la salud del paciente. tRowparte, quienes iniciaron terapia
HAART cerca de 1997, pudieron haber recibido maapie, lo cual los hace mas
vulnerables a la resistencia. A partir del afio 28@3ogra un manejo mas oportuno del
paciente, lo cual explicaria las diferencias emealats en este estudio. Cabe consignar
que, si bien los inhibidores de fusion se introchujea nivel mundial en el afio 2004, no
ocurrio lo mismo en Argentina. AUn hoy no se entwan recomendados por los
consensos de expertos del pais y lo mas imporestgue no son provistos por la
DSYETS, por lo tanto las diferencias observadassérs pacientes no podrian atribuirse
a estos nuevos medicamentos.

En el presente trabajo, se encontré una asociacitia falla inmunologica y falla
virologica, con un menor nivel de instruccion. Segl Boletin sobre VIH/SIDA en
Argentina, al considerar el nivel regional, se tattsque en la zona Centro, que es
donde esta emplazado el INE, empeora el nivel d#ruiccion de los varones
diagnosticados. En todas las regiones, las mujefestadas tienen un menor nivel de
instruccion que los varones. Los pacientes conomgivel de instruccion presentan
mayores dificultades para comprender los requeniogede toma de medicacion o las
restricciones respecto a comidas y bebidas. EARE Alinical Trial Group, el 25% de
los participantes fallé6 en la comprensién de cérabiah tomar la medicacidh La
toma irregular de la misma permite el surgimiergontlitantes resistentes a ARV, uno
de los principales eventos que conducen al fatlptautico. El “Estudio nacional sobre
la situacion social de las personas viviendo coH ¥h la Argentina’(afio 200%) ha
ilustrado como la experiencia de vivir con VIH emgéntina se desarrolla sobre un
trasfondo de dos grandes problematicas que tifida aapecto de la vida de estas
personas: la vulnerable situacion socioeconomioguense encuentra la mayor parte de
ellas y los procesos de estigmatizacion y discagion que adn enfrentan,
particularmente en las comunidades pequefas, mgacio sobre diferentes areas de la
vida cotidiana (trabajo, sociabilidaddherencia al tratamiento, relaciones afectivas y
sexuales, etc.). El desempleo, el subempleo, ydaguridad laboral, son aspectos
generalmente comunes entre estos pacientes. Tienacceso limitado a la educacion y
a los servicios de salud, y la calidad de serviqiss reciben suelen estar por debajo de
lo aceptable. Estas condiciones se traducen elivehde instruccién bajo y un estado
de salud deficiente, y aumenta su exposicion armef@ades, lo que aumenta su
vulnerabilidad y su aislamiento social. El altoatide desigualdad en los ingresos en la
Argentina ha llamado la atencion de los economigi@e los politdlogos. Sin embargo,
en los ultimos afios la desigualdad en el ingresiten ha estado muy presente en la
investigacién sociolégica sobre las desigualdadesaesalud®. En un estudio sobre
utilizacién de servicios médicos en el sistema ipolde salud en el Sur de Brasilos
ingresos familiares y el nivel educativo se mardgro asociado inversamente con el
uso de la salud publica. La asociacion inversaeegitmgreso, la educacion y el uso de
los servicios publicos se puede explicar porqueléecion del tipo y el uso de los
servicios de salud varian segun el nivel socioemded ademas de que el sistema
publico ha alcanzado una parte de la poblacionmgueontaba con cobertura. No es
casual, entonces, que un efector del sistema putiicsalud como el INE, abarque una
poblacion excluida de los restantes sistemas.

Se observo una mayor proporcion de mujeres coa Valblogica y también que
las mujeres experimentan menores tiempos hastalla Virolégica. Esto podria
considerarse vinculado a los subtipos virales pradantes en la transmision
heterosexual como asi también a un nivel de instsadnferior, ambos aspectos que ya
fueron tratados en pérrafos previos. Si bien lavasude Kaplan Meier de falla
virolégica estratificada por sexo, conducta sexyalivel de instruccion, presentan
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similitudes, no son exactamente iguales como psuania que esta es la explicacion.
Como ya comentara en el comienzo, fisiologicamdasemujeres tienen probabilidades
al menos dos veces mayores gue los hombres dergoéstdaadas con el VIH a través
de relaciones sexuales, o que aumentaria la pimzabde adquirir la infeccidon por
una cepa resistente, lo que precipitaria la fali@lagica. Cabria considerar un aspecto
mas, que seria el vinculado a la vulnerabilidadi@®ero de la mujer. Argentina, como
muchos paises del llamado “Tercer Mundo”, en ldaBnak décadas ha sufrido un
aumento de la pobreza que ha afectado principagmanimujeres y niflas. Esta
feminizacion de la pobreza incide también en laifieracion del VIH/SIDA, cada vez
mas, las mujeres jovenes y pobres son las primspafectadas por esta epidemia. En
este sentido, para entender la feminizacion del/$IBIA se debe tener en cuenta la
feminizacion de la pobreza y la cuestion de gérieechabla de género para referir a las
significaciones atribuidas al hecho de ser varérseo mujer en una sociedad
determinada, donde se entretejen los modos derpasesdr y comportarse de varones
y mujeres. Esta socializacion diferencial para agteero tendra consecuencias sociales
y subjetivas no solo distintas sino también des$eguay jerarquicas, afectando
negativamente a las mujeres, posicionandolas déugan de clara subordinacion, ya que
las lleva a tener poco o ningun control sobre epjar riesgo de contraer la infeccion, o
también, para aquellas que ya estan infectadasaaaeso limitado a servicios de salud
y de apoyo. Por otra parte, la bibliografia refigoe las mujeres han sefialado al stress
que implica el cuidado de los nifios, como caus# dema espaciada del tratamiefito
Tunalg® al intentar describir las fuentes de stress ejenesi que viven con VIH, hallé
gue un porcentaje pequefio de los eventos estresestéin vinculados al tratamiento.
Las fuentes de stress mas comunes presentan uenicliniprincipalmente afectivo-
relacional, a veces derivado del estigma asociddHay, en muchos casos, a temas
comunes a todas las mujeres. En un estudio efecteadChil&’ respecto de la
vulnerabilidad al VIH de las mujeres amas de cabagl de género fue el factor con
mayor capacidad predictiva de riesgo. Este faaaramnstituye en riesgo para el grupo
total de mujeres, pero cobra mayor significaci@csecienta su capacidad de riesgo en
el grupo de mujeres en riesgo social, expresadauren subordinacion de tipo
econdmica, social y cultural de la mujer frentéhambre. El nivel educativo seria la
variable sociodemografica mas importante en la emaloilidad de las mujeres,
especialmente para las amas de casa, observandesel giesgo derivado de esta
vulnerabilidad es inversamente proporcional al grdd instruccion y de acceso a la
educacion/informacion.

La asociacion entre valores basales de CD4 supar00 célulagd y la falla
inmunoldgica puede comprenderse desde la persaatgivsistema inmune y desde la
definicion de falla inmunologica empleada en estbdjo. La supresion potente de la
replicacion del VIH obtenidos con la terapia de HARproporciona al sistema inmune
la oportunidad de recuperarse tanto cuantitativéenezomo cualitativamente. El
aumento inicial en el recuento de células CD4, mfaska en los primeros 3 meses del
tratamiento, refleja mayormente la redistribuci@nlas linfocitos T de memoria de los
tejidos periféricos donde estas células fueronestradas. La reposicion de linfocitos
se produce a partir de la produccién de células D4 (haivé’. Soriano y
colaboradoré¥, hallaron que utilizando IP o INNRT, se produjorapido aumento de
células CD4 poco después del inicio de la terapiaentos mas tardios en el recuento
de células CD4, sobre todo debido a la producc&nndievas células en vez de a la
redistribucién, son mas pronunciados en la terapiaun IP, sobre todo en sujetos con
menores recuentos de células CD4 inicial. Enrepa de pacientes del INE, el
esquema inicial que predomina no contiene IP, pajule existiran mas pacientes con
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una menor produccién de células T naive, de acuardos hallazgos de Soriano.
Dragsted y colaboradof&s también encontraron que los pacientes con ur@m alt
recuento de células CD4 se encontraron en un mieeggo de falla inmunoldgica.

Intentando considerar todos los aspectos que mundibaber influido en los
resultados hallados, es importante considerar ééisiciones utilizadas en el presente
trabajo. La frecuencia de discrepancia entre respue/irologica y respuesta
inmunoldgica es muy variable entre los estudiogate debido a las diferencias en las
definiciones de las falla inmunoldgica y fallaokgica. Aqui para falla inmunoldgica,
se tomo6 una definicibn que combina: valores menalesun umbral, variacién
porcentual (50%) respecto del maximo alcanzadol ératamiento y caida por debajo
del valor basal. Podria resultar arbitraria la épae utilizar un umbral de variacion en
los recuentos de células CD4 para discriminareergspuesta y el fracaso. En la
bibliografia se observé un margen entre 30-50%at@eion en los valores absolutos.
Aqui se adoptd el 50% de variacion del valor alisplthaciendo quizds mas
“permisiva’ la definicion. Respecto a la definicide falla virologica, y como ha sido
definida a partir de un valor umbral, es un conzegtie esta muy ligado a la
sensibilidad de la técnica de deteccion de losleéverales en plasma. Si bien al tomar
el valor de corte en 500 copias/ml, se salvarondiéerencias en los umbrales de
deteccion de las técnicas a lo largo de todo elisggnto, existe otro aspecto que no
sido tenido en cuenta y que comprende un cambia &tnica empleada. Hasta el afio
2007 aproximadamente, se utilizé la tecnologiaNIB\ para las determinaciones de
carga viral, que luego se cambié por la de NASBA tieme PCR. La comparacion de
resultados utilizando controles, indican que loenes por esta Ultima técnica son dos
veces mas altos que los obtenidos por b-DNA. Rstio llevar a subestimar el nUmero
de fallas de acuerdo a la definicion adoptada.

Cuando se interpretan las curvas de superviverayague tener presente que
dichas curvas estan estimando la probabilidadat=$o terapéutico (en este caso). Si
bien la curva es la mejor estimacion posible, &cigion de estas estimaciones depende,
como en todos los procesos sobre muestras, delraloeeobservaciones a partir del
cual se hacen las estimaciones. El nUmero totphdentes en tratamiento fue de 367,
gue, si bien no es un numero pequefio, en algumabhes donde existid informacién
faltante, pudo resultar insuficiente para realiaarestimaciones correspondientes.

Cada uno de los modelos seleccionados explica ucep@je pequeiio de la
variabilidad encontrada en los datos. Esto es glgo ocurre frecuentemente en los
modelos de supervivendfadado que los tiempos de supervivencia de lowiihatbs,
estan sujetos a una gran variabilidad individuahido a factores imposibles de medir.

Uno de los aspectos que no fue abordado en eljdra@salo que respecta a
respuestas discordantes. No fue posible tomareesbeue porque las determinaciones
de carga viral y de CD4, generalmente no son simeds, sobre todo en afios anteriores
al 2003. Existen trabajos que afirman un mayorgdede mortalidad para quienes
exhiben respuestas discordantes (Moore y%olfuboi y col®}, Schechter y cot?),
respecto de los respondedores completos. No obstgrbximadamente el 32 % de los
pacientes presentaron discordancia entre fallamohdgica/ virologica. Si bien esto no
puede tomarse como respuesta discordante, dadiagjneediciones no fueron hechas
en el mismo tiempo, lo hallado podria llevar a pergue hubiese respuestas de este
tipo.

En el modelo de Cox planteado para la falla clinétanicio con un régimen sin
IP resulté un factor que baja el riesgo de estia.f&n el presente estudio sélo se
considera como variable el primer esquema terag®gin considerar si en el lapso del
seguimiento, existio un cambio en el esquema de Ast\bien la informacion esta
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disponible en la base de datos). Esto fue asi,ag®,pporque la comprension de la
relacion que existe entre las variables tempranés progresion de la enfermedad,
podria ser de utilidad en el manejo del pacienteighal que en el caso de otras
enfermedades cronicas, las investigaciones han steado que la adherencia decae a
medida que es mayor la complejidad del esquempaéetiao. En los Ultimos afios es
probable que se haya alcanzado el maximo de lalseren cuanto a los esquemas, sin
embargo esto no siempre ha sido asi y cabe recquéala terapia HAART lleva mas
de diez afios entre nosotros y existen pacientesespd® enrolados en ella desde el
inicio, por lo que han vivido las diferentes recowi@ciones. Se han encontrado las
siguientes diferencias en funcion de las familiadatmacos: en pautas basadas en IP
no potenciados se puede comprobar aparicibn detaesias con niveles altos de
cumplimiento; por el contrario, en pautas con NNIRiEI resistencias son inusuales en
los pacientes muy cumplidores, dandose en los pdicerente? .

Otra limitacion del trabajo, es que no existe wgisteo de muerte adecuado. Dado
que el instituto no cuenta con internacién, la naispe concreta en un hospital de
derivacion de la ciudad. Por eso, si se produde@&so del paciente, la informacion de
Obito no queda registrada en la historia clinicaleemayoria de los casos. Por ese
motivo, muerte no fue relevada como variable delgan este estudio. Pero dado que
la muerte es la expresion mas acabada del fraeagpéutico, el mismo puede estar
subestimado en el presente trabajo.

Los resultados muestran algunas inconsistencia® dasnque se refieren a los
valores basales de CD4: valores mayores a 200asflutesultan en un mayor riesgo
para falla inmunoldgica y menor riesgo para faliaica. Primeramente, los valores
basales de CD4 no estuvieron disponibles para ttmogacientes, por lo que las
estimaciones realizadas a partir de esta varialdglgn conducir a errores. Por otra
parte, son valores de corte que exhiben dependesmriala definicion de falla
inmunoldgica usada. Y otro aspecto a consideragjuescomo dijera previamente, sélo
se considera el primer régimen de HAART. Los paeem lo largo del seguimiento,
realizaron cambios en su esquema terapéuticopypesiria explicar las inconsistencias
observadas.

Otras discrepancias surgen de comparar los distitipms de falla. La falla
viroldgica, por ser la primera que tiene lugarulgsmas sensible para medir el éxito o
fracaso de la terapia. La falla inmunolégica naultéstan apropiada, en gran parte
porque es mas dependiente de la definicion adoptadlla clinica, si bien cuenta con
una definicibn menos cuestionable, es menos senpirque se producira cuando ya
hayan ocurrido las otras dos. La falla virologioapacientes en HAART se asocia con
dos escenarios distintos. En la mayoria de lossgaslorecuento de CD4 baja en
conjuncion con el aumento de los valores de cairga ¥n la minoria de los casos, los
valores de CD4 permanecen estables 0 aumentanaa gelsaumento de la carga
viral®® Existen otros estudios, como el de Grlbar colaboradores, que ponen de
manifiesto la discordancia entre falla virologicalinica, por ejemplo.

Finalmente, y a modo de conclusion, me gustarialaefue: si puede haber falla
virolégica con niveles de CD4 estables o en aumentsi la presencia de eventos
definidores de SIDA, pueden no reflejar el fracdeouna terapia que recién se inicia,
sino una enfermedad preexistente, o a la inveasaii$encia de eventos definidores de
SIDA, podria sélo estar reflejando la demora eristeentre la falla viroldgica y la
clinica, tales discordancias conducen a la ideaelieacaso terapéutico debiera ser
definido so6lo en términos viroldgicos. Deberia eots, priorizarse el cuidado de los
factores que conducen a la falla virolégica, quian@sas precoz
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Recomendaciones finales

La primera recomendacion que me permito formulda @nculada a la obtencién
de datos. Existe un vacio grande en lo que haegistro y bases de datos sobre VIH,
ya sea que se hable a nivel de instituciones Iscalese ascienda en la escala
jurisdiccional. Quizas por eso no resulte casua tu busqueda bibliografica de
estudios de supervivencia de pacientes VIH a npadk, soOlo arroje resultados
circunscriptos a la capacidad de registro de gamdspitales ubicados generalmente
en Capital o Gran Buenos Aires. A nivel del Minigiede Salud existen bases de datos
que contienen informacion epidemioldgica que, permpor ejemplo, la confeccion del
Boletin Epidemioldgico anual, que es una herraraiemy importante para saber como
estamos posicionados dentro de esta epidemia.n®argo, aun falta recorrer algunos
caminos para poder plantear estudios a nivel nakigue hablen, por ejemplo, del
fracaso terapéutico. Yo misma debi revisar lossteag dentro de la Institucion a la que
pertenezco, para llevar a cabo este pequefio esjudiadolece de muchas faltantes de
informacion, ya que la existente era sumamentempéeta. Por un lado, las autoridades
sanitarias de una region o de un pais son lasneaples de coordinar la recoleccion de
datos y su recopilacion, registro y analisis. Eanta a los trabajadores de salud, es
importante su papel en la recoleccién de esos das importante también que la
informacion retorne a ellos después de ser proeesad lo referente a VIH, es
necesario avanzar en esta direccion. Por eso reeoa#r recomendar la necesidad de
crear una base de datos a nivel nacional que Guedeenas de con los datos filiatorios
del paciente, con informacibn minima referida agim&n terapéutico, con su
correspondiente fecha de inicio, valores de CD4 ayga& viral, ya que estas
informaciones son remitidas por las distintas glicisiones en forma sistematica, solo
que a distintas oficinas ministeriales. Por otratepaseria interesante que dicha
informacion pudiese articular con la proveniente ed¢adisticas vitales, para poder
contar con el dato de 6bito. Es posible utilizatadelogias de linkage de bases de
datos, como las descriptas por Pachtaop col, para evitar la pérdida de esta
informacion. Seria posible entonces plantear essudomo el presente, pero a nivel
nacional, y de esa forma se podria contar con dea imas acabada sobre el fracaso
terapéutico a nivel pais y de las respectivas diogsones. A nivel del INE, es un
mecanismo que ya se puso en marcha, con el relemtomde historias clinicas e
informatizacion correspondiente, efectuada convoale esta tesis. Es necesario ahora
sostenerlo en el tiempo.

Por otra parte, si la falla virolégica es la primegue tiene lugar, deberian
apuntarse los esfuerzos a la deteccion de la miBaa ello, quizas sea necesario
descentralizar alin mas el diagnéstico, para quassho llegue a mas lugares. Por otro
lado, aun hoy existen tramites burocraticos pregida realizacion de una carga viral,
gue son susceptibles de ser agilizados, para lotagor oportunidad en el diagnéstico.

El nivel de fracaso terapéutico en este estudimeaios el virologico, parece estar
por encima de estudios similares en paises eurgpensaises vecinos. En el caso de
estos pacientes, con una politica de acceso ualhargatamiento, de acceso universal
al diagnéstico, y donde se observa que algunassiedriables que condicionan el
tiempo hasta la falla viroldgica, estan vinculaddssistema de atencién, se hace
necesario replantear qué puede hacerse para mepgimrealidad. Para concretar un
acto de salud, los trabajadores de la salud utilices modalidades de tecnologias: las
tecnologias "duras", que corresponden a los equépdos, medicamentos, etc.; las
tecnologias "blanda-duras”, que corresponden adonscimientos estructurados, como
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son la clinica y la epidemiologia; y las tecnolsglblandas”, que corresponden a las
tecnologias relacionales, que permiten al trabajeslcuchar, comunicarse, comprender,
establecer vinculos, y cuidar del paciéht®Quizds sea el momento de utilizar o
extender el uso de estas tecnologias “blandas’pgtraitan considerar la singularidad
de cada paciente, para mejorar la atencién prestddapoblacién y obtener mejores
resultados. De hecho ONUSIDA (1998)ecomienda firmemente que los miembros de
los 6rganos de direccidn y asesoramiento que s@aacule las cuestiones del
VIH/SIDA, incluyan en los equipos personas que wiveon el virus o estan
directamente afectadas por el mismo. Muy probabienson las personas que mejor
conocen los retos con los que se enfrentan diantmg son realistas acerca de la
enfermedad, sus efectos y la respuesta a los misfrestas recomendaciones han sido
tomadas en cuenta en mayor o menor medida pofdo®ees de salud y por todos los
gobiernos a partir de la aparicién de la epidesnf@dria ser un camino para trabajar la
adherencia de los pacientes. Esto destaca Teixeirando dice que las intervenciones
gue promueven también la ciudadania y estimulaas gpérsonas a ser agentes de sus
propias vidas, es decir sujetos que eligen y dacigermiten que las personas
reflexionen y modifiquen sus comportamientos basadola conciencia que tienen de
Si mismos.

En concordancia con los resultados obtenidos, éasréniciativas que tampoco
pueden estar ausentes, se encuentra la incorpor@eita perspectiva de género en las
intervenciones, al menos las que se realicen & lowal.

En los afios de funcionamiento del Programa NacideaBIDA, inserto en el
marco de una economia fluctuante, como la argengwaieron quedar muchas
asignaturas pendientes, pero también la creacioundespacio desde donde seguir
construyendo. El fracaso terapéutico nos obligecarrocer que un modelo de atencién
centrado en la distribucion de farmacos, no implieaesariamente garantizar el acceso
a la atencion oportuna y tampoco a la salud. Leatale los equipos de salud debe
orientarse a promover cambios en conocimientogudes y practicas, fortaleciendo la
capacidad de individuos y comunidades de incidsitp@amente en el cuidado de su
salud, sin relegar la responsabilidad que al edeadompete en este proceso.
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Anexol

Definicién de caso SIDA para adolescentes y adultos (categorias del CDC)

(<14%)

Categorias clinicas

A B C®
Asintomatico o Sintomatico (**) Evento definidor de
Categorias segun CD4 linfoadenopatia (No A ni C) SIDA (1995)
persistente (***)

generalizada (1) o
infeccion aguda por

VIH
1) >500 cél/mm Al B1 c1
200-499 cél/mr| A2 B2 Cc2
(14-18%)
200 cél/mm | A3 B3 c3

Extraido de Recomendaciones para el tratamiento antirretroviral 2007. Comité Técnico

Asesor de la Direccién de Sida y ETS del Ministerio de Salud de la Nacién Argentina

(1) Adenopatias en dos 0 mas sitios extrainguinaldsae. de diametro, por mas
de tres meses.
(*) Todos los pacientes en las categorias A 3, B@ 1 — 3 son comunicados

como SIDA, basado en los indicadores de la condlid@SIDA (CDC 1995) y/o CD4 <
200 cél/mm3. La definicion de caso de SIDA en lgektina no incluye el criterio
basado exclusivamente en el recuento de CD4

(**) Por ejemplo:
Angiomatosis bacilar.
Candidiasis orofaringea.
Candidiasis vulvovaginal persistente, mayor de 1s mde duracion, pobre
respuesta al tratamiento
Displasia cervical severa o carcinoma “in situ”.
Sintomas constitucionales como: fiebre (38.50 @pérea mas de 1 mes.
Leucoplasia oral vellosa.
Dos episodios de herpes zoster o mas de 1 dermatoma
Listeriosis.
Enfermedad inflamatoria pelviana aguda.
Neuropatia periférica.
(***) Eventos definidores de SIDA (adultos), 1995
Candidiasis de esofago, traquea, bronquios o pudsion
Céncer cervical invasivo.
Coccidioidomicosis extrapulmonar.
Criptococcosis extrapulmonar.
Cryptosporidiosis con diarrea mas de 1 mes.
Citomegalovirosis en una localizacion fuera de thigg sistema linfoganglionar.
Herpes simplex con Ulceras mucocutdneas mayor deed o bronquitis,
neumonitis o esofagitis.
Histoplasmosis extrapulmonar.
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Demencia asociada al HIV: desordenes cognoscitiwastras disfunciones que
interfieran con las ocupaciones o actividades asari
Sindrome de desgaste: pérdida de peso > 10% dilidalnas diarrea cronica
(mas de 2 deposiciones diarreicas durante mas aBa3) o astenia cronica y
fiebre de origen desconocido por mas de 30 dias.
Isosporidiasis con diarrea mas de 1 mes.
Sarcoma de Kaposi en pacientes menores de 60 afos.
Linfoma primario de cerebro
Linfoma no Hodgkin o a células B o de un fenotipmunologico desconocido,
0 sarcoma inmunoblastico.
Micobacteriosis por M.avium diseminada.
Tuberculosis pulmonar o extrapulmonar.
Nocardiosis.
Neumonia por Pneumocystis jiroveci (antes carinii).
Neumonia bacteriana recurrente, mas de 2 episedidésano.
Leucoencefalopatia multifocal progresiva.
Sepsis por Salmonella (no tifoidea) recurrente.
Strongiloidosis extraintestinal.
Toxoplasmosis cerebral.
Encefalopatia chagésica
Habria que considerar otras afecciones asociadas iafeccion por VIH no

clasificadas por el CDC pero que eventualmenteesponderian a la categoria B:

Aspergilosis.

Leishmaniasis.

Microsporidiasis.

Molusco contagioso.

Microangiopatia  trombdtica  (sindrome  urémico-hetrmdi  purpura
trombocitopénica-trombaotica)

Rhodococcus equi
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Terapia antirretroviral: Esquemas de inicio recomendados por el Ministerio
de Salud de Argentina

Regimenes recomendados
2 INTI 1 INNTI
ATT + 3TC (All) Efavirenz [All]
ABC + 3TC (BII) Excepto en embarazadas o mujeres en
ddl + 3TC (BIl) edad fértil que no utilizan anticoncepcion
efectiva
Regimenes alternativos
2 INTI 1 INNTI
AZT + 3TC [All) Mevirapina (BII}
ABC + 3TC (BII) Deberia utilizarse con precaucion en
ddl + 3TC (BlI) mujeres con CD4 > 250/mm3, en
hombres con CD4 > 400/mm3, y en
pacientes con hepatopatia
2 INTI 1IP + booster
AZT + 3TC (All) Lopinavir/ritenavir [All)
ABC + 3TC (BII) Se reserva para pacientes gue no puedan
ddl + 3TC (BlI) recibir INNTI como primer esquema

Fosamprenavir/ritonavir (Al1)
Se reserva para pacientes gue no puedan
recibir INNTI como primer esquema

Saquinavir/ritonavir [CII)
Se reserva para pacientes gue no puedan
recibir INNTI como primer esguema

Atazanavir/ritonavir (A1)

Se reserva solo para pacientes con
dislipidemia severa refractaria o con
antecedentes de enfermedad
cardiovascular

INTI. Inhibidores nucledsidos de transcriptasa inversa: AZT, ddI, 3TC, d4T, TDF y ABC
INNTI. Inhibidores no nucledsidos de transcriptasa inversa: nevirapina, efavirenz.
IP. Inhibidores de proteasa: saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir, fosamprenavir,
| lopinavir/ritonavir, atazanavir, tipranavir, darunavir.
Extraido de Recomendaciones para el tratamiento antirretroviral 2007. Comité Técnico
Asesor de la Direccion de Sida y ETS del Ministerio de Salud de la Nacion Argentina

62



Formulario para relevamiento de datos de historias clinicas

ID:

Enfermedad marcadora

Fecha de
diagnostico

Candidiasis de eso6fago, traquea,
bronquios o pulmén

Cancer cervical invasivo

Coccidioidomicosisextrapulmonar

Criptococcosis extrapulmonar

Cryptosporidiosis con diarrea
mas de 1 mes

Citomegalovirosis en una
localizacién fuera de higado y
sistema linfoganglionar

Herpes simplex con Ulceras
mucocutédneas mayor de 1 mes o
bronquitis, neumonitis o
esofagitis

Histoplasmosis extrapulmonar.

Demencia asociada al HIV

Sindrome de desgaste

Isosporidiasis con diarrea (mas
de 1 mes)

Sarcoma de Kaposi en pacientes
menores de 60 afios

Linfoma primario de cerebro

Linfoma no Hodgkin o a células B
o de un fenotipo inmunoldgico
desconocido, o sarcoma
inmunobléstico

Micobacteriosis por M.avium
diseminada

Tuberculosis
extrapulmomar

pulmonar o]

Nocardiosis.

Neumonia por Pneumocystis
jiroveci (antes carinii)

Neumonia bacteriana recurrente

Leucoencefalopatia multifocal
progresiva

Sepsis por Salmonella (no
tifoidea) recurrente

Strongiloidosis extraintestinal

Toxoplasmosis cerebral.

Encefalopatia chagasica

Nivel de
instruccién

Completo

Incompleto

Primario

Secundario

Universitario

Analfabeto

Factores de riesgo

uDlI Promiscuidad

Relacion
VIH+

Otros
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Conducta sexual

Homosexual Heterosexual

Datos de tratamiento

ler Fecha de Fecha de
Esquema inicio término
Con P
Sin IP
2do Fecha de Fecha de
Esquema inicio término
Con P
Sin IP
3er Fecha de Fecha de
Esquema inicio término
Con P
Sin IP
Interrupcién Si
No
Profilaxis Si
No
Enfermedades relacionadas Fecha de
diagnoéstico

Angiomatosis bacilar

Candidiasis orofaringea.

Candidiasis vulvovaginal persist.

Displasia cervical severa o carcinoma
“in situ”

Sintomas constitucionales

Leucoplasia oral vellosa

Dos episodios de herpes zoster

Listeriosis.

Enf. inflamatoria pélvica aguda

Neuropatia periférica
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Anexo?2

Curvas de Kaplan Meier para las variables incluidas el estudio

Curvas de Kaplan Meier para las variabls

incluidas en el estudio
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Anexo3

Graficos de residuos de Schoenfeld y Martingale

Graficos de residuos de Schoenfeld (a, b y ¢) y Martingale (d) para el modelo

propuesto para falla viroldgica (mV)
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Graficos de residuos de Schoenfeld (a, b) y Martingale (c) para el modelo
propuesto para falla inmunoldgica (mI)
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Graficos de residuos de Schoenfeld (a, b) y Martingale (c) para el modelo
propuesto para falla clinica (mC)

a)Modelo:mC.Tipo de tratamiento b)Modelo:mC. Valores basales de CD4
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