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RESUMEN
Antecedentes.

La implementacion de programas gubernamentales para la provision de TARAA
para pacientes con infeccion por VIH que no son derechohabientes de Instituciones de
Seguridad Social en México inici6 en el ano 2001. Algunos estudios en México
llevados a cabo en periodos anteriores a ese aino demostraron patrones de uso de ARV
inadecuados y poco impacto en la sobrevida. La eficacia y adherencia de estos
programas en el contexto de atencion especializada no ha sido evaluada.

Objetivo.

Describir el uso y efectividad de TARAA, asi como la adherencia al programa
en pacientes con infeccion por VIH que acuden a la consulta en el INCMNSZ y que han
iniciado recientemente tratamiento a través del Programa Gubernamental para Acceso
Gratuito a Antirretrovirales para pacientes no asegurados.

Métodos.

Estudio de cohorte que incluyd todos los pacientes con infeccién por VIH, sin
tratamiento previo o con menos de 6 meses de iniciado, al momento de ingresar al
INCMNSZ, entre enero del 2001 a septiembre del 2005. Se evaluaron caracteristicas
demograficas, carga viral de VIH y cuenta de linfocitos CD4" al momento de ingresar y
durante su seguimiento en el tiempo que se llevd a cabo el estudio. Se establecieron
factores asociados a falla virologica (FV).

Resultados.

Durante el periodo evaluado ingresaron 377 pacientes al programa, de los cuales
191 eran virgenes a tratamiento o tenian menos de 6 meses de iniciado el tratamiento.
La mediana del tiempo de seguimiento fue de 17.7 (0-55), la media de edad al ingreso

fue de 35.9 anos (DE 10.22), 85.3% de género masculino. La mediana de la cuenta de



linfocitos CD4" fue de 183 cél/mm’ (4-541), 52.9% de ellos tenian una cuenta menor a
200 cél/mm’. Ciento veintidos pacientes (63.9%) ingresaron con algin evento clinico
relacionado a VIH y/o una cuenta de CD4" menor a 200 cél/mm’. La mediana de carga
viral al ingreso fue de 66,611 copias/ml. Durante el estudio, 67.5% iniciaron con un
esquema basado en ITRNN, mientras que 30.4% a base de IP y 2.6% a base de tres
ITRN. Al final del estudio, 72.6% de los pacientes permanecieron con su primer
esquema de TARAA (69.3% cambiaron por toxicidad y 30.7% por falla virologica).
Solo 16 pacientes desarrollaron FV durante el tiempo de seguimiento. La probabilidad
de FV a 4 anos de acuerdo al andlisis de Kaplan-Meier fue de 20%. Los factores de
riesgo asociados a FV fueron edad menor a 30 afos [RR 4.7 (IC 95%, 1.5- 14.4), p=
0.003] y el haber suspendido el TARAA en algin momento durante el seguimiento de
manera voluntaria [RR 6 (IC 95%, (1.8- 19.8), p= 0.001]. El género femenino se asocid
a una tendencia a FV, sin embargo, no alcanzé significancia estadistica. El uso de
ITRNN se encontrdé como factor protector para FV [0.3 (IC 95% 0.12- 0.99, p= 0.042].
Solo 11 pacientes (7.8 %) se perdieron durante el seguimiento. La probabilidad de
adherencia al programa de acuerdo al analisis de Kaplan-Meier fue mayor al 80% a 4
afos. Solo 5 pacientes murieron durante el seguimiento (2.6%).

Conclusiones.

La provision de TARAA en el contexto de atencion especializada tiene niveles
de eficacia y adherencia al programa muy elevados. Los excelentes resultados
observados difieren con los reportes que muestran una falta de impacto del uso de
TARAA en la mortalidad asociada a VIH en México. Se requieren de evaluaciones
sistematicas de dichos programas para la mejora en la atencién de personas que viven

con VIH en nuestro pais.



INTRODUCCION

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) fue inicialmente reconocido
en hombres que tenian sexo con hombres, a principios de la década de los 80s del siglo
pasado (1, 2). En un principio, se consideraba un problema limitado, sin embargo,
pronto se diseminé mundialmente hasta convertirse en la peor epidemia del siglo XX,
causando mas de 20 millones de muertes. Estas cifras son s6lo comparables con lo
ocurrido en la gran epidemia de Influenza o “fiebre Espafiola” en 1918 o bien, a la peste

bubdnica del siglo XIV.

Las consecuencias de esta enfermedad en términos del sufrimiento humano, la
cultura, el impacto demografico, econdmico e incluso politico, han alcanzado a todas las
comunidades del globo terrdqueo. En cada continente, pais o comunidad, la infeccion
por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) se ha comportado de manera Unica,
adquiriendo su propio caracter dependiendo del tiempo de introduccioén del virus, las
caracteristicas sociales, econdmicas y culturales, del comportamiento sexual entre los
miembros de la comunidad y con otras comunidades, asi como de la reaccion de los
gobiernos ante la epidemia. Desafortunadamente, ain no vemos el final de esta
pandemia, ya que su transmision ha llegado a nuevas areas del mundo. En algunas,
como los paises del Africa Subsahariana, la enfermedad se ha consolidado, provocando

un problema primordial de salud publica.

Hasta el afio 2005 se estimaba que la poblacion viviendo con VIH/SIDA en el
mundo era de 38.6 millones de personas, 93% adultos de los cuales 44% eran mujeres.

Cerca del 40% son personas jovenes (en edad reproductiva, entre 15 y 25 afios). En el



afio 2005 se registraron 4.1 millones de nuevas infecciones y 2.8 millones de muertes
fueron atribuidas a eventos relacionados a VIH/SIDA. Mas del 90% de las personas
infectadas viven en paises de bajos y medianos recursos, principalmente en Africa
Subsahariana (~70%), seguido del sureste del continente Asiatico (~25%),

Latinoamérica y el Caribe (3- 5).

La epidemia de VIH en México

Actualmente los casos de VIH/SIDA en México pueden considerarse como una
epidemia concentrada, la cual se caracteriza por una prevalencia baja en la poblacion
general (<1%) y una prevalencia alta en un grupo de la poblacion. El subgrupo mas
afectado en nuestro pais es el de hombres que tienen sexo con hombres. En las mujeres,
la prevalencia de VIH en trabajadoras del sexo comercial y mujeres embarazadas es
baja; sin embargo, como esta sucediendo a nivel mundial, la transmision heterosexual

va en aumento.

Hasta diciembre del afio 2005, se habian notificado 102 575 casos de personas
viviendo con VIH en nuestro pais, 57% de los cuales se documentaron como en etapas
avanzadas o SIDA. El 83.2% son del género masculino y el 78.8% de las personas
afectadas tienen entre 15 y 44 afios de edad. La entidad federativa que mayor nimero de
pacientes infectados tiene registrados es la Ciudad de México, seguida de los estados de
Baja California, Yucatan, Morelos, Jalisco, Veracruz y Quintana Roo. Por institucion, la
Secretaria de Salud (SSA) es la que ha notificado mayor niimero de casos y en segundo
lugar el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Unicamente el afio pasado se

registraron 8720 casos nuevos de infeccion por VIH y de ellos, sélo 4382 fueron



diagnosticados de manera oportuna (50.5%), lo cual refleja que a través de dos décadas,
el diagnostico oportuno y la prevencion de la enfermedad siguen siendo un problema de

salud muy importante para nuestro pais (6- 8).

Tratamiento Antirretroviral.

Sin duda ha habido grandes avances en la lucha contra esta enfermedad a partir
de la descripcion de la infeccion por el VIH. Estos van desde estrategias terapéuticas
hasta medidas de prevencion. El costo universal de todo este esfuerzo ha sido grande,
sin embargo, los resultados hasta ahora son alentadores a 25 afios del conocimiento de
la enfermedad. La contribucién mas importante en el manejo de la infeccién por VIH es
el uso de la terapia antiretroviral altamente activa (TARAA) que ha tenido un impacto
significativo en la historia natural de la enfermedad, mejorando dramdticamente la
sobrevida de las personas que viven con VIH y que tienen acceso a esta estrategia
terapéutica (9- 12). El elevado costo del TARAA ha sido una limitante importante para
su uso generalizado, sobre todo en los lugares mas afectados por la epidemia en el
planeta que son, ademas, los paises con menor desarrollo econdmico. Es por esto que en
los Ultimos afios, diversas organizaciones internacionales, grupos sociales y gobiernos
han luchado para lograr que el beneficio del TARAA se extienda. Por otro lado, también
se han incrementado los esfuerzos para a mejorar la prevencion de la transmision de la
enfermedad (13- 15).

A pesar del advenimiento del TARAA en 1996 (9, 10), para el afio 2000 la
infeccion por el VIH era ya la primera causa de muerte por enfermedad infecciosa en

adultos a nivel mundial, sobrepasando a la infeccion por tuberculosis (16).



Acceso a TARAA en el mundo. Iniciativa “3 por 5”

Debido a que, a mas de 20 afios del inicio de la epidemia, s6lo una muy pequeia
proporcioén de las personas con indicaciéon de TARAA tienen acceso a éste (4, 5), a
principios del 2003 la OMS y la ONUSIDA iniciaron un gran proyecto titulado “3 por
5”, cuyo objetivo era instituir, para el afio 2005, el acceso universal a programas de
tratamiento y prevencion a 3 millones de personas infectadas por el VIH en paises de

bajos y medianos recursos.

En junio del 2005 se publicaron los avances del proyecto obtenidos hasta ese
momento. Para esa fecha, se habia estimado que por lo menos 6.5 millones de personas
infectadas tenian indicacion para recibir TARAA, de los cuales s6lo en 15% se habia
logrado una cobertura total. Lo anterior, con una distribucion muy heterogénea, ya que
en los paises del norte y este de Africa fue tan baja como del 5%, y tan alta como del
62% en América Latina y el Caribe (17). A pesar de no haber logrado el objetivo fijado
inicialmente, el progreso en la cobertura fue del doble de lo obtenido al comienzo del
proyecto. La OMS y la ONUSIDA manifestaron que las principales limitantes para
alcanzar el objetivo del proyecto fueron la falta de compromiso politico y de soporte
econdmico brindado. Los recursos humanos y tecnologicos, la educacion y el
financiamiento de estos, se plantearon también como condicionantes, aunque en menor

medida a las ya mencionadas (18- 20).

Acceso a TARAA en América Latina.
El panorama del acceso a antirretrovirales (ARV) en América Latina y el Caribe

en el afio 2002 fue descrito por Chequer y cols (21). En aquel momento, de los 24



paises de la region, 11 ya contaban con estrategias politicas para este fin y 6 paises
estaban en proceso de establecerlas; sin embargo 7 paises aln no contaban con
programas de acceso a ARV. El pais en América Latina pionero en el establecimiento y
rapida cobertura de estos programas fue Brasil. Desde 1996 en ese pais se legislo la
obligatoriedad de parte del Estado de proporcionar cobertura con ARV a todo sujeto que
lo necesitara. Dicha politica resultdé en una cobertura que crecié de 20 000 pacientes en
junio de 1997 a mas de 100 000 pacientes para julio del 2001 recibiendo tratamiento
ARV, con un beneficio clinico evidente, que ademas ha demostrado un costo-beneficio

elevado desde la implementacion de programas para el acceso universal a ARV (22,

21).

Acceso a TARAA en México.

En México, los programas gubernamentales para la provision “universal” de
TARAA vy atencion integral para las personas infectadas por el VIH se iniciaron desde
el ano 2000 (Programa Nacional para la Prevencion y Control del VIH/SIDA 2001).
Para el 2002, la Secretaria de Salud habia designado 170 millones de pesos para la
provision gratuita de medicamentos ARV, lo que implicaba una cobertura de TARAA a
aproximadamente 3500 a 4000 personas con VIH, no derechohabientes a la seguridad
social. En agosto del 2003 el gobierno mexicano declar6 su compromiso para la
provision gratuita de ARV (19), para lo cual cre6 el Seguro Popular entre otras cosas,
para ofrecer otra via de acceso a ARV. A pesar de ello, la cobertura de la atencion
integral para las personas infectadas por el VIH (que incluye consultas médicas,
medicamentos para profilaxis primaria y secundaria, exdmenes de laboratorio,

hospitalizaciones, etc.) resulta sumamente incompleta (19, 23). Lo anterior, aunado a un



sistema de salud tan heterogéneo, en el que no todos gozan de una seguridad social y en
el que la atencion y provision de ARV para los enfermos proviene de multiples
organismos (SSA, IMSS, ISSSTE, Institutos Estatales, fundaciones, ONGs, etc), hace

que la unificacion para lograr el objetivo de la OMS se vea dificil de conquistar (24).

En la literatura médica se han publicado desde el inicio del proyecto “3 por 5”
muchos estudios en donde se describen las experiencias y estrategias de los programas
en diferentes situaciones geograficas, demograficas, culturales y econdémicas (25). Los
resultados han sido varios, sin embargo, desde el punto de vista clinico evaluado a
través de la respuesta virologica e inmunologica en los diferentes programas para la
provision de ARV, se puede concluir que de manera general, éstos han sido aceptables
(17, 24, 26- 29, 31- 34). Se han reportado respuestas virologicas sostenidas en las
distintas cohortes, que van de un 70% a un 86%, tanto en contextos de bajos como de
medianos y altos recursos.

Por otro lado, pese al creciente compromiso mundial para el suministro de
ARV, la disponibilidad de esta medicacion tiende a ser muy por debajo de las
necesidades (vide supra). Este desequilibrio plantea el problema ético de determinar a
quién se le debe otorgar acceso a los programas de provision de ARV que gozan de
subvenciones publicas, tal y como sucede en nuestro pais. Recientemente, Bennett y
cols describieron coémo en nuestro pais se designan prioridades para acceso a ARV
gratuitamente, es decir, se da prioridad a aquellos con enfermedad avanzada o con
menor cuenta linfocitaria CD4+. El resto, son sometidos a una lista de espera y cada

estado lo maneja de manera independiente. Finalmente, en su estudio concluyen que se



deben unificar criterios para dar prioridad a pacientes con indicacion de inicio de

TARAA, sin olvidar las caracteristicas epidemiologicas de cada comunidad (35).

Efectividad del TARAA en México

Existen pocos estudios en México que demuestren la efectividad e impacto en la
sobrevida en las distintas regiones e instituciones de salud del pais. Tampoco los hay en
el contexto de un programa de acceso “universal” gratuito para pacientes sin seguridad
social.

Jauregui y cols describieron en una cohorte del155 pacientes del afo 1997 al afio
2000 en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn
(INCMNSZ), que el 50% de los pacientes alcanzaban una supresion viroldgica
sostenida (seguimiento de 13.8 meses) y que los principales factores de riesgo para
falla terapéutica fueron el uso previo al ingreso del estudio de ARV y la provision de los
mismos fuera de la clinica del INCMNSZ (36).

En este afo, Bautista y cols publicaron un estudio donde compararon los
esquemas de ARV utilizados en 11 clinicas de la Republica Mexicana (pertenecientes a
IMSS, ISSSTE y SSA; un total de 904 pacientes) con lo establecido en las guias
internacionales para el uso de TARAA, de 1997 al 2001. Encontraron un porcentaje
muy elevado de inconsistencia entre las prescripciones de ARV y las guias establecidas
para el manejo de pacientes con VIH. Entre un 50 y 79% de combinaciones eran no
recomendadas (paciente-mes/ afio). Por otro lado, el 50% de la poblacion estudiada
experiment6 de 4 a 13 cambios en el esquema de ARV durante el periodo de estudio.
De acuerdo a un modelo econdmico estimado por los investigadores del estudio, dichos

resultados sugieren que, probablemente, un mayor apego a lo establecido en las guias



internacionales seria de menor costo para el gobierno mexicano (30). Por ultimo,
mencionan que el problema principal que posiblemente explica estos hallazgos es la
inconsistencia en el abastecimiento de medicamentos de las instituciones estudiadas
(30).

Lo anterior invita a reflexionar en que el tratar de cubrir de manera rapida el
acceso al mayor nimero de pacientes necesitados de TARAA, no necesariamente
significa el uso mas adecuado del mismo. Es decir, el suministro de ARV no es
suficiente, y probablemente se requiere de una atencidn integral que implica: un equipo
de médicos especialistas en tratar pacientes con infeccion por VIH, un apoyo
multidisciplinario, asi como el monitoreo y evaluacion continuas de las intervenciones

realizadas.



JUSTIFICACION

Ante el panorama de una epidemia creciente en México, de una enfermedad que
tiende a ser crénica cuando se trata adecuadamente, y del impacto benéfico que ha
mostrado el uso de TARAA en varios contextos, los programas de acceso gratuito a
ARV financiados por fondos estatales fueron finalmente implementados en México en
el afio 2000. Aunque dichos programas han mostrado un costo- beneficio importante
tanto en paises de altos como de bajos recursos, su implementacion implica una
estrategia costosa y dificil. Algunos datos han cuestionado la utilidad de proveer ARV
en un sistema de salud con poca infraestructura y capacidad, como ocurre en varias
regiones de nuestro pais (30). A pesar de la disponibilidad de ARV en programas en
Meéxico, su uso no se ha evaluado en forma sistematica. Es importante contar con dichas
evaluaciones para poder influir en politicas de salud sobre la aplicacion de estos
programas a futuro.

Por lo anterior, en este estudio pretendemos describir el uso de TARAA, la
respuesta virologica y la adherencia al programa gubernamental para pacientes no
asegurados con infeccion por VIH que inician tratamiento bajo este programa en el

INCMNSZ, que es una institucion de atencion especializada.



HIPOTESIS

Los pacientes con infeccién por VIH que no tienen seguridad social e ingresan al

Programa Gubernamental para el Acceso Gratuito a ARV en el INCMNSZ tienen una

adherencia al tratamiento mayor del 90% v una respuesta viroldgica sostenida mayor al
y y p g y

80% en su primer esquema TARAA.

OBJETIVOS

Objetivo General.

Evaluar la efectividad del TARAA en esquemas de inicio en pacientes
mexicanos del Programa Gubernamental para el Acceso Gratuito a ARV para pacientes

no asegurados.

Objetivos Especificos.

1. Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes con
infeccion por VIH que se integran al Programa Gubernamental para el Acceso Gratuito
a ARV.

2. Evaluar la permanencia de los pacientes en el programa a lo largo del tiempo.

3. Analizar la frecuencia y factores asociados a falla virologica.

4. Evaluar la frecuencia y causas de cambios del tratamiento antirretroviral.

5. Determinar la mortalidad en estos pacientes y las causas de muerte.



basal, el tener evento relacionado a VIH, CD4" <100 y de 50 cél/mm’, no
tuvieron impacto en la mortalidad en nuestra poblacion. La falla virolégica no fue un

factor de riesgo para mortalidad en el tiempo del estudio (p=0.73).



DISCUSION

El acceso universal al TARAA es tan s6lo una parte de la atencion integral del
paciente con el VIH. Alrededor del mundo, se han publicado muchos estudios en donde
describen su experiencia a partir de la instalacion de programas gubernamentales para la
provision de medicamentos ARV (17, 26, 29- 33, 37). En México, los programas
gubernamentales para el acceso universal al tratamiento ARV para pacientes con
infeccion por el VIH iniciaron hace muy pocos afios. En el INCMNSZ el Programa
Gubernamental para el Acceso Gratuito de TARAA para pacientes sin seguridad social
inici6 en el afo 2001. Desde entonces, han ingresado a este programa 191 pacientes a
quienes no se les habia iniciado TARAA o tenian menos de 6 meses de haberlo hecho
(mediana de seguimiento de 17.7 meses).

En nuestra poblacion, la mayoria de los pacientes son del género masculino y su
principal via de transmision es de hombres que tienen sexo con hombres, como ha sido
descrito a nivel nacional (8).

El nivel escolar de los pacientes estudiados es elevado: mas de la mitad tienen
por lo menos 12 afios de educacion y sélo 6 personas (3.2%) carecieron de algun tipo de
educacion, lo cual difiere de lo reportado en paises de bajos recursos (20, 26, 31), y
probablemente con el resto de la Reptiblica Mexicana.

En esta cohorte mas de la mitad de las personas que buscaron asistencia médica
e iniciaron TARAA lo hicieron en etapas avanzadas de la enfermedad, y durante los 5
afios de nuestro estudio no se observd una tendencia a disminuir. Por el contrario, en el
afio 2001 los pacientes con definicion de SIDA al ingreso fueron 55%, en el 2002 69%,
en el 2003 57%, en el 2004 70% y en el 2005 65%. Este mismo comportamiento se ha

descrito en otros estudios, como en la cohorte de 22 217 pacientes de Europa Central y



de América del Norte (ART Cohort Collaboration) (38). Sin embargo, en el estudio
anterior, la frecuencia de SIDA al ingreso fue mucho menor. La frecuencia de
enfermedad avanzada en nuestra poblacion es semejante e incluso rebasa a cohortes
reportadas en paises de bajos recursos (20, 26, 29, 31), sin olvidar que México es
considerado mundialmente como un pais de medianos ingresos. En paises desarrollados

la frecuencia de SIDA al ingreso va de 10- 35% aproximadamente (38- 40).

Al analizar la adherencia al programa se observo que ésta resulto ser adecuada,
ya que s6lo se encontraron 11 pérdidas en el seguimiento (5.7%) durante el tiempo del
estudio. En la cohorte del INCMNSZ del afio 1997 al 2000 (36) el porcentaje de
pérdidas fue mucho mayor (19%). La diferencia entre ambas cohortes, probablemente
refleje que la provision de ARV de manera gratuita en la Clinica de VIH/ SIDA en el
INMCMSZ motiva a una mejor adherencia por parte de los pacientes a la atencion
médica brindada. Otras cohortes de programas para la provision gratuita de ARV han
descrito adherencias a estos en porcentajes similares, como por ejemplo en la cohorte de
Tailandia (del afio 2000 al 2005), cuyo porcentaje de pérdidas en el seguimiento fue de

5.4%, en la de Haiti fue de 5% y en la de Malawi de 5.7% (15, 21, 41).

La tendencia en el uso del régimen de primer esquema ha cambiado a lo largo de
los ultimos afios. En esta cohorte se repite lo que estd ocurriendo en muchos sitios
evaluados: inicialmente el uso de IP como tercer ARV era lo mas frecuente, sin
embargo, con el advenimiento de los ITRNN esta tendencia ha cambiado, e incluso se
ha invertido (28, 38).

La respuesta virologica se ha evaluado de distintas formas en las diferentes

series: la disminucion en el logaritmo de la CV y la frecuencia en la CV indetectable a



los 6 meses, 12 meses o bien en su Ultimo seguimiento. En el presente estudio, no
siempre existia una medicion a los 6 y/o 12 meses, puesto que esto dependia del criterio
del clinico aplicado a cada paciente. Por lo anterior, la medicion que se utiliz6 para
evaluar el éxito viroldégico fue de acuerdo a si los sujetos tenian o no una CV
indetectable en su ultima consulta. El 78% de los pacientes tenian una CV <50
copias/ml en su ultima consulta. Lo anterior, es muy similar a lo reportado en otras

series en donde reportan un €xito virologico que va de 70 a 85% (11, 27, 28, 37).

En cuanto a la falla virologica, considerada como una CV >500 copias/ml
después de 6 meses de iniciado el TARAA, se presentdé Uinicamente en 16 pacientes
(8.3%). Llama la atenciéon que la poblacion joven tiene un riesgo mucho mayor de
presentar FV. Existen pocos estudios donde demuestran esta asociacion, y tal vez el mas
grande de éstos es el publicado por Clotet y cols (n= 1469), en el cual, por cada afio de
edad el riesgo a falla viroldégica disminuia 0.86 veces (95% IC 0.75- 0.99) (9).
Consideramos que es probable que los pacientes menores de 30 afos, tiendan a ser
menos apegados al TARAA. En este trabajo no se evalué apego al tratamiento, sin
embargo, contamos en la base de datos de la Clinica de VIH/ SIDA con los reportes de
suspensiones de ARV que se recaban en cada consulta. Al comparar las suspensiones
(voluntarias, no prescritas por el médico) en el grupo de FV contra el de supresion
virologica, encontramos que si hubo una diferencia estadisticamente significativa
(»=0.001) entre ambos grupos. Esto, desde luego, es s6lo una forma indirecta de medir
apego a tratamiento y debe tomarse con reserva, ya que sabemos de estudios en nuestra
clinica en los que se ha estudiado especificamente apego a tratamiento (42), en los que
en ocasiones, el reporte de cada consulta no se llena adecuadamente, o que los pacientes

no declaran las suspensiones reales. Por otro lado, las mujeres tienen mayor tendencia a



desarrollar FV, aunque sin ser estadisticamente significativo. Analizando a la poblacion
por género, lo relevante y que probablemente esté relacionado a la FV es que las
mujeres tienen un nivel educativo mucho menor que la poblacion masculina (p= 0.011).

La FV no tuvo impacto en la mortalidad de nuestra poblacion estudiada. La
mortalidad de nuestra poblacion se presenté de manera temprana (mediana 2.9 meses, 0-
34), a diferencia del tiempo a falla, el cual se presenta de manera mads tardia.
Probablemente el tiempo de seguimiento de los pacientes en falla no fue lo suficiente
largo como para poderse evaluar su verdadero impacto en la mortalidad. Actualmente
sabemos, por varios estudios, que la FV ha demostrado tener impacto importante en la
mortalidad a largo plazo (34, 38), en particular si se relaciona a la presencia de
mutaciones de resistencia, ya sea a ITRNN o a IP, o bien, al uso previo de esquemas
que ahora se sabe que ya no son los mas adecuados para el éxito virologico (por
ejemplo: el uso de 3 ITRN tnicamente ¢ el uso de IP no reforzados).

A pesar de que es ampliamente conocido que los ITRNN tienen una barrera
genética mucho menor comparada con los IP, es interesante ver que en esta cohorte el
hecho de usar un ITRNN disminuye el riesgo para FV. Este fendmeno ya se ha descrito
en otros estudios. Al comparar ambos tipos de ARV en cuanto a su eficacia virologica e
inmunolodgica, no se han podido establecer ventajas del uso de uno sobre el otro, como
primer esquema de TARAA (43, 44). Se ha llegado a la conclusion de que
probablemente tenga que ver con la tendencia a un mejor apego a ITRNN, debido a los
pocos efectos adversos y, sobre todo, a la facilidad de su posologia comparados con los

IP.

De los 5 pacientes que fallecieron durante el estudio, la mediana de edad fue

mayor comparada con la poblacion viva (45 vs. 34 afios, respectivamente; p=0.034).



Los decesos se presentaron de forma temprana, lo que probablemente estuvo
relacionado a una alta frecuencia de enfermedad avanzada al momento del diagndstico,
tal y como ya se describié en muchos estudios (31, 38). Quiza el estudio més grande
que describe este fenomeno es el de la cohorte ART-LINC (A4ntiretroviral Therapy in
Lower Income Countries) en el que al compararse con la cohorte ART- CC
(Antiretroviral Cohort Collaboration), la mortalidad fue mayor en los primeros 6 meses
después de iniciado el TARAA, debido a una mayor frecuencia de enfermedad
avanzada al ingreso en la primera cohorte (31). A pesar de ello, ninguna de nuestras
variables se asocid a riesgo para muerte, ni siquiera la enfermedad avanzada, aunque

probablemente esto se deba a que la muestra es pequena para ejercer fuerza estadistica.

Debido a que en México existen evidencias de que la epidemia por el VIH va en
aumento (8), el adecuado manejo de la enfermedad resulta fundamental. Los programas
de acceso gratuito a ARV son tal vez la parte mas importante en esta lucha. Los
programas han mostrado un costo-beneficio importante tanto en paises de altos como de
bajos recursos, sin embargo su implementacion implica un reto. Los pocos estudios que
han intentado evaluar dichas estrategias en nuestro pais han cuestionado la utilidad de
proveer ARV en un sistema de salud como el nuestro (30). Es por ello que la evaluacion
sistematica contestard la pregunta sobre la utilidad y eficacia de los programas para
acceso gratuito de ARV en México, y tal vez con ello se podrd influir en politicas de
salud sobre la aplicacion de estos programas a futuro.

En resumen, en este estudio cohorte de 5 afios, demostramos una excelente
adherencia al Programa Gubernamental para el Acceso Gratuito de ARV y una

adecuada eficacia en términos de éxito viroldgico. La frecuencia de enfermedad



avanzada al momento del ingreso fue muy alta, sin embargo, la tasa de mortalidad a
pesar de ello fue baja.

Los factores de riesgo encontrados para FV fueron una edad menor a 30 afios y
el haber suspendido ARV en alguna ocasion durante el seguimiento. El uso de ITRNN
disminuy6 el riesgo de FV en nuestra poblacion, sin embargo, hay que tener en
consideracion que el nimero de pacientes que iniciaron esquemas basados en IP fue
mucho menor, lo que podria influir en el hallazgo anterior.

Es necesario tomar en consideracion que los resultados obtenidos se generaron
dentro de un contexto de atencion especializada. Se deben evaluar los programas en los
distintos entornos y circunstancias de nuestro pais para tener un panorama mas preciso
de la situacion, y con ello mejorar la atencidon para las personas que viven con VIH/

SIDA en México.



METODOS

Diseiio del Estudio.
Se integr6 una cohorte retrospectiva en la Clinica de VIH/SIDA del
Departamento de Infectologia del INCMNSZ, un hospital de 3er nivel de atencion en la

Ciudad de México y centro de referencia para pacientes adultos con infeccion por VIH.

Poblacion de Estudio.
Se incluyeron a todos los pacientes que ingresaron a la Clinica entre el 1° de
enero de 2001 y el 30 de septiembre de 2005 y que cumplieron con los siguientes
Criterios de Inclusion:

- Infeccion por el VIH.

- Que iniciaran tratamiento antirretroviral altamente activo (TARAA) al momento
del ingreso a la clinica de VIH/ SIDA (virgenes a TARAA) o que se
encontraran en los 6 primeros meses desde su inicio.

- Abasto de Medicamentos antirretrovirales a través del programa gubernamental

de medicamentos de cualquier estado de la Republica Mexicana.

Obtencion de Datos.

La informacién se obtuvo de la base de datos de la clinica de VIH/ SIDA y de los
expedientes clinicos.

La base de datos de la Clinica de VIH/SIDA contiene informacion que se recaba de
cada uno de los pacientes al momento de ingresar al programa de acceso a ARV. En la
primera consulta el médico tratante llena un cuestionario disefiado para obtener datos

demograficos (edad, género al nacer, domicilio, nacionalidad, escolaridad, ocupacion,



estado civil) y datos relacionados con la infeccion por VIH (fecha de diagndstico, via de
transmision, si recibid atencion médica antes de ingresar al programa y si habia recibido
ARYV previamente). En las consultas subsecuentes se recaba la siguiente informacion:
estadio clinico, estado funcional, tratamiento actual y si hubo cambios del mismo, si
suspendié ARV desde ultima consulta, si presentd efectos adversos a los ARV, si
presentd algn evento relacionado al VIH y resultados de laboratorio como la cuenta de
linfocitos CD4+ y la carga viral de VIH (CV).

Se obtuvieron los siguientes datos: fecha de ingreso al programa, caracteristicas
generales (edad, género, mecanismo de transmisioén del VIH, nivel de escolaridad), CV,
niveles de linfocitos CD4+, presencia de eventos clinicos relacionados a la infeccion por
VIH, y esquemas de TARAA (tipos de medicamentos, cambios, suspensiones) durante

el tiempo de seguimiento, asi como fecha de la Gltima consulta.

Definiciones Operacionales.

Falla virolégica (FV): CV >500 copias/ml después de 6 meses de haber
iniciado TARAA (s6lo podian ser tomados en cuenta para evaluar FV a aquellos
pacientes con >6 meses con TARAA).

Pérdida del Seguimiento: aquellos pacientes con mas de 18 meses sin acudir a

una consulta médica.

Analisis Estadistico.
Se utilizo el programa SPSS version 10. Para evaluar la distribucion de las
variables se utilizd la prueba de Kolmogorov-Smirnoff. Las variables continuas se

expresaron como media y desviacion estdndar y mediana e intervalo minimo-méximo,



dependiendo de su distribucion. Las variables categdricas se expresaron en porcentaje.
La comparacion entre grupos de las variables continuas se realizd con las pruebas |de
Student o U de Mann-Whitney, y para las categdricas, chi cuadrada o prueba exacta de
Fisher, segun fuera adecuado.

Se estudiaron los siguientes factores de riesgo para FV: género, edad, nivel de
educacion, suspensiones de tratamiento, estado inmunolédgico al ingreso, niveles de CV
y el primer esquema de tratamiento ARV utilizado. Se estimaron los riesgos relativos y

sus intervalos de confianza a 95%. Se considerd significativa una p<0.05.



RESULTADOS

Poblacion de Estudio y Seguimiento

Durante el periodo del 1° de enero del afio 2001 al 31 de septiembre del 2005
ingresaron al programa 377 pacientes, de los cuales 191 pacientes eran virgenes a TARAA o
tenian menos de 6 meses de haberlo iniciado (Figura 1). El nimero de ingresos de pacientes
virgenes a tratamiento fue incrementandose por afno. En el 2001 ingresaron 40 pacientes
seguidos de 36, 47, 40 y 51 en los afios subsecuentes. El altimo afio (2005), a pesar de que
solo se incluyeron los primeros 9 meses, fue el aflo con mayor nimero de ingresos.

La mediana de seguimiento fue de 17.7 meses (0-55 meses). Once (5.7%) pacientes se
perdieron en el seguimiento: 3 por cambio de domicilio y en el resto se ignora la causa. La
probabilidad de permanecer en el programa después de 48 meses fue mayor al 80% (Figura

2).

Caracteristicas Demograficas

Las caracteristicas demograficas de los 191 pacientes evaluados se describen en la
Tabla 1. La edad promedio de la poblacién estudiada fue de 35.9 afios (DE 10.3, 18- 75 afios).
La mayoria fueron del género masculino (85.3%). El 66.5% tenian completa la preparatoria,
una carrera técnica o licenciatura; es decir, mas de 12 afios de educacién (66.5%). Solo 6 de
191 pacientes (3.2%) carecian de educacion alguna. Las mujeres tenian un nivel escolar
significativamente menor (44.4% con més de 12 afios de educacién, vs 69.6% en el género
masculino, p=0.011).

El principal mecanismo de transmision de la infeccion por el VIH fue el ser hombre

que tiene sexo con hombres (64.5%), seguido de la transmision heterosexual (33%). En 3



personas el mecanismo fue a través del uso de drogas intravenosas (1.6%) y en 1 sujeto se
ignoraba la via de transmision.

La mediana de CD4" al ingreso fue de 183 cél/mm’ (4- 541 cél/mm”). El 63.9% de los
pacientes tenian una cuenta linfocitaria de CD4™ <200 cél/mm’ y/o manifestaciones clinicas
de la enfermedad al momento del ingreso: el 52.9% tenia CD4" <200 cél/mm3 y 26.7% con
un evento relacionado a infeccion por VIH al ingreso. La frecuencia y el tipo de
manifestaciones clinicas relacionadas con la infeccion por VIH al momento del ingreso se
muestran en la Tabla 2.

En 155 (81.1%) se contaba con determinacion de CV antes del inicio del TARAA. En
ellos la mediana fue de 66,611 copias/ml (1090- 620096 copias/ml), la media fue de 57861

copias/ml (DE 8383 copias/ml).

Tratamiento Antirretroviral

En los 191 pacientes el uso del tercer agente ARV como parte del primer
esquema fue el siguiente: los inhibidores de transcriptasa reversa no nucledsidos (ITRNN) se
usaron con mayor frecuencia (67%) seguido de los inhibidores de proteasa (IP) (30.4%) y
solo en 2.6% se inici6 TARAA a base de un triple esquema de inhibidores de transcriptasa
reversa nucledsidos (ITRN). En el 2001 el uso de ITRNN fue de 40% y fue incrementandose
hasta ser del 67% al final del estudio. Asi mismo, el uso de IP fue mayor inicialmente (55%)
y fue descendiendo hasta ser del 33%. En los ltimos 2 afios, el uso de 3 ITRN como esquema
inicial se suspendid (Figura 3). En las mujeres el uso de ITRNN fue menos frecuente (44.8%

contra 71% en el género masculino; p= 0.006).



De los ITRN usados en el primer esquema, la lamivudina fue la mas frecuentemente
usada (94.7%), seguida de la zidovudina (73.2%), estavudina (15.9%), abacavir (12.1%) y
didanosina (4.7%).

Los pacientes tuvieron entre uno y 6 esquemas de TARAA durante el seguimiento, un
promedio de 1.3 esquemas por paciente. La mediana del tiempo en el primer esquema fue de
19.3 meses (1-52 meses). Durante el seguimiento, 52 cambiaron el esquema inicial (27.4%);
sin embargo, solo en 16 individuos el motivo del cambio fue por falla viroldgica, a diferencia
del resto (n= 36) en que fue atribuida a toxicidad. La causa mdas frecuente de cambio de
tratamiento por toxicidad fue anemia en un 30.5%, seguido de hipertrigliceridemia (25%),
complicaciones renales (16.6%), exantema (8.3%), optimizacion de TARAA, es decir, el
cambio de 3 ITRN por 2 ITRN mas un IP 6 un ITRNN (5.5%), e interaccion medicamentosa

principalmente con el uso de antituberculosis (5.5%).

Falla Virolbgica.

De los pacientes evaluables para seguimiento con CV (n= 182), el 78% de los
pacientes tenian CV indetectable en su tltima consulta médica. La probabilidad de tener falla
virologica fue de aproximadamente 20% a 4 afios (Figura 4).

De los pacientes con mas de 6 meses de seguimiento con TARAA, el porcentaje de
poblacion que desarroll6 falla viroldgica durante el tiempo del estudio fue del 10.3% (n=16).
En el andlisis univariado, la edad menor de 30 afos (p=0.003, RR 4.7, IC 95% 1.5- 14.4) y el
haber suspendido los ARV en algin momento durante el seguimiento (p= 0.001, RR 6, IC
95% 1.8- 19.8). Por otro lado, el uso de ITRNN fue un factor protector para falla viroldgica

(p=10.042, RR 0.3, IC 95% 0.12 — 0.99).



El género femenino fue mas frecuente en el grupo de FV, sin embrago, no alcanzo
diferencia estadisticamente significativa (31.3% vs. 12.9%, respectivamente, p=0.051).

Otros factores evaluados, como los niveles basales de linfocitos CD4" y/o el tener un
evento clinico relacionado a infeccion por VIH al ingreso, no se asociaron al desarrollo de FV

(Tabla 3).

Mortalidad

Cinco de los pacientes fallecieron durante el seguimiento (tasa de mortalidad 0.046
por 1000 dias/ paciente).

La mediana del tiempo a muerte fue de 2.9 meses (1-34 meses). Las causas de muerte
fueron las siguientes: dos pacientes murieron por sepsis, uno por neutropenia grave y fiebre
como complicacion de la quimioterapia para el tratamiento de Linfoma de Burkitt (34 meses
con ARYV), el otro con infeccion por Mycobacterium avium complex (8 meses con ARV). El
tercer paciente muri6é por sangrado de tubo digestivo alto asociado a Linfoma no Hodgkin
(2.5 meses con ARV). El cuarto paciente murié con diagndstico de insuficiencia hepatica sin
etiologia establecida y en el ultimo paciente, no se sabe la causa (Tabla 4). Los dos tltimos
tenian un mes de haber iniciado ARV. Cuando se analizaron los factores de riesgo para
muerte, solo encontramos diferencia en la edad al ingreso: poblacion viva con una mediana de
34 anos (18-75 afios), mientras que en la poblacion que fallecid durante el tiempo de estudio,
la mediana de edad fue de 45 afios (31-73 afios), con una p= 0.034. La cuenta de CD4" basal,
el tener evento relacionado a VIH, CD4" <100 y de 50 cél/mm’, no tuvieron impacto en la
mortalidad en nuestra poblacion. La falla viroldgica no fue un factor de riesgo para mortalidad

en el tiempo del estudio (p=0.73).



DISCUSION

El acceso universal al TARAA es tan solo una parte de la atencidon integral del
paciente con el VIH. Alrededor del mundo, se han publicado muchos estudios en donde
describen su experiencia a partir de la instalacion de programas gubernamentales para la
provision de medicamentos ARV '" 2 2% 3337 "Ep México, los programas gubernamentales
para el acceso universal al tratamiento ARV para pacientes con infeccion por el VIH iniciaron
hace muy pocos afios. En el INCMNSZ el Programa Gubernamental para el Acceso Gratuito
de TARAA para pacientes sin seguridad social inici6 en el afio 2001. Desde entonces, han
ingresado a este programa 191 pacientes a quienes no se les habia iniciado TARAA o tenian
menos de 6 meses de haberlo hecho (mediana de seguimiento de 17.7 meses).

En nuestra poblacion, la mayoria de los pacientes son del género masculino y su
principal via de transmision es de hombres que tienen sexo con hombres, como ha sido
descrito a nivel nacional ®.

El nivel escolar de los pacientes estudiados es elevado: mas de la mitad tienen por lo
menos 12 afios de educacion y solo 6 personas (3.2%) carecieron de algln tipo de educacion,

lo cual difiere de lo reportado en paises de bajos recursos 2% 2 3!

, V probablemente con el
resto de la Republica Mexicana.

En esta cohorte mas de la mitad de las personas que buscaron asistencia médica e
iniciaron TARAA lo hicieron en etapas avanzadas de la enfermedad, y durante los 5 afios de
nuestro estudio no se observd una tendencia a disminuir. Por el contrario, en el afio 2001 los
pacientes con definicion de SIDA al ingreso fueron 55%, en el 2002 69%, en el 2003 57%, en
el 2004 70% y en el 2005 65%. Este mismo comportamiento se ha descrito en otros estudios,

como en la cohorte de 22 217 pacientes de Europa Central y de América del Norte (ART

Cohort Collaboration) **. Sin embargo, en el estudio anterior, la frecuencia de SIDA al



ingreso fue mucho menor. La frecuencia de enfermedad avanzada en nuestra poblacion es

semejante e incluso rebasa a cohortes reportadas en paises de bajos recursos 2% 2 2% ! sin

olvidar que México es considerado mundialmente como un pais de medianos ingresos. En

paises desarrollados la frecuencia de SIDA al ingreso va de 10- 35% aproximadamente ** %

Al analizar la adherencia al programa se observo que ésta resultod ser adecuada, ya que
solo se encontraron 11 pérdidas en el seguimiento (5.7%) durante el tiempo del estudio. En la
cohorte del INCMNSZ del afio 1997 al 2000 el porcentaje de pérdidas fue mucho mayor
(19%) *°. La diferencia entre ambas cohortes, probablemente refleje que la provision de ARV
de manera gratuita en la Clinica de VIH/ SIDA en el INMCMSZ motiva a una mejor
adherencia por parte de los pacientes a la atencion médica brindada. Otras cohortes de
programas para la provision gratuita de ARV han descrito adherencias a estos en porcentajes
similares, como por ejemplo en la cohorte de Tailandia (del afio 2000 al 2005), cuyo
porcentaje de pérdidas en el seguimiento fue de 5.4%, en la de Haiti fue de 5% y en la de

Malawi de 5.7% '>2141,

La tendencia en el uso del régimen de primer esquema ha cambiado a lo largo de los
ultimos afios. En esta cohorte se repite lo que estd ocurriendo en muchos sitios evaluados:
inicialmente el uso de IP como tercer ARV era lo mas frecuente, sin embargo, con el
advenimiento de los ITRNN esta tendencia ha cambiado, e incluso se ha invertido 28,38

La respuesta virologica se ha evaluado de distintas formas en las diferentes series: la
disminucion en el logaritmo de la CV y la frecuencia en la CV indetectable a los 6 meses, 12
meses 0 bien en su ultimo seguimiento. En el presente estudio, no siempre existia una

medicion a los 6 y/o 12 meses, puesto que esto dependia del criterio del clinico aplicado a

cada paciente. Por lo anterior, la medicién que se utilizé para evaluar el éxito viroldgico fue



de acuerdo a si los sujetos tenian o no una CV indetectable en su tltima consulta. EI 78% de
los pacientes tenian una CV <50 copias/ml en su ultima consulta. Lo anterior, es muy similar

a lo reportado en otras series en donde reportan un éxito virolégico que va de 70 a 85% '+ *"

28,37

En cuanto a la falla virolégica, considerada como una CV >500 copias/ml después de
6 meses de iniciado el TARAA, se presentd unicamente en 16 pacientes (8.3%). Llama la
atencion que la poblacidn joven tiene un riesgo mucho mayor de presentar FV. Existen pocos
estudios donde demuestran esta asociacion, y tal vez el més grande de éstos es el publicado
por Clotet y cols (n= 1469), en el cual, por cada ano de edad el riesgo a falla virologica
disminuia 0.86 veces (95% IC 0.75- 0.99) °. Consideramos que es probable que los pacientes
menores de 30 afios, tiendan a ser menos apegados al TARAA. En este trabajo no se evalud
apego al tratamiento, sin embargo, contamos en la base de datos de la Clinica de VIH/ SIDA
con los reportes de suspensiones de ARV que se recaban en cada consulta. Al comparar las
suspensiones (voluntarias, no prescritas por el médico) en el grupo de FV contra el de
supresion virologica, encontramos que si hubo una diferencia estadisticamente significativa
(»p=0.001) entre ambos grupos. Esto, desde luego, es s6lo una forma indirecta de medir apego
a tratamiento y debe tomarse con reserva, ya que sabemos de estudios en nuestra clinica en
los que se ha estudiado especificamente apego a tratamiento *, en los que en ocasiones, el
reporte de cada consulta no se llena adecuadamente, o que los pacientes no declaran las
suspensiones reales. Por otro lado, las mujeres tienen mayor tendencia a desarrollar FV,
aunque sin ser estadisticamente significativo. Analizando a la poblacion por género, lo
relevante y que probablemente esté relacionado a la FV es que las mujeres tienen un nivel

educativo mucho menor que la poblacion masculina (p= 0.011).



La FV no tuvo impacto en la mortalidad de nuestra poblacion estudiada. La mortalidad
de nuestra poblacion se presentd de manera temprana (mediana 2.9 meses, 0-34), a diferencia
del tiempo a falla, el cual se presenta de manera mas tardia. Probablemente el tiempo de
seguimiento de los pacientes en falla no fue lo suficiente largo como para poderse evaluar su
verdadero impacto en la mortalidad. Actualmente sabemos, por varios estudios, que la FV ha

3438 en particular si se

demostrado tener impacto importante en la mortalidad a largo plazo
relaciona a la presencia de mutaciones de resistencia, ya sea a ITRNN o a IP, o bien, al uso
previo de esquemas que ahora se sabe que ya no son los mas adecuados para el éxito
virolégico (por ejemplo: el uso de 3 ITRN tunicamente 6 el uso de IP no reforzados).

A pesar de que es ampliamente conocido que los ITRNN tienen una barrera genética
mucho menor comparada con los IP, es interesante ver que en esta cohorte el hecho de usar un
ITRNN disminuye el riesgo para FV. Este fenomeno ya se ha descrito en otros estudios. Al
comparar ambos tipos de ARV en cuanto a su eficacia virologica e inmunoldgica, no se han
podido establecer ventajas del uso de uno sobre el otro, como primer esquema de TARAA
4 Se ha llegado a la conclusion de que probablemente tenga que ver con la tendencia a un

mejor apego a ITRNN, debido a los pocos efectos adversos y, sobre todo, a la facilidad de su

posologia comparados con los IP.

De los 5 pacientes que fallecieron durante el estudio, la mediana de edad fue mayor
comparada con la poblacion viva (45 vs. 34 afios, respectivamente; p=0.034). Los decesos se
presentaron de forma temprana, lo que probablemente estuvo relacionado a una alta
frecuencia de enfermedad avanzada al momento del diagndstico, tal y como ya se describio en

. 3138
muchos estudios

. Quiza el estudio mas grande que describe este fenémeno es el de la
cohorte ART-LINC (Antiretroviral Therapy in Lower Income Countries) en el que al

compararse con la cohorte ART- CC (Antiretroviral Cohort Collaboration), la mortalidad fue



mayor en los primeros 6 meses después de iniciado el TARAA, debido a una mayor

31 A pesar de ello,

frecuencia de enfermedad avanzada al ingreso en la primera cohorte
ninguna de nuestras variables se asocidé a riesgo para muerte, ni siquiera la enfermedad

avanzada, aunque probablemente esto se deba a que la muestra es pequefia para ejercer fuerza

estadistica.

Debido a que en México existen evidencias de que la epidemia por el VIH va en
aumento °, el adecuado manejo de la enfermedad resulta fundamental. Los programas de
acceso gratuito a ARV son tal vez la parte més importante en esta lucha. Los programas han
mostrado un costo-beneficio importante tanto en paises de altos como de bajos recursos, sin
embargo su implementacion implica un reto. Los pocos estudios que han intentado evaluar
dichas estrategias en nuestro pais han cuestionado la utilidad de proveer ARV en un sistema
de salud como el nuestro *°. Es por ello que la evaluacion sistematica contestara la pregunta
sobre la utilidad y eficacia de los programas para acceso gratuito de ARV en México, y tal
vez con ello se podré influir en politicas de salud sobre la aplicacion de estos programas a

futuro.

En resumen, en este estudio cohorte de 5 afios, demostramos una excelente adherencia
al Programa Gubernamental para el Acceso Gratuito de ARV y una adecuada eficacia en
términos de éxito virologico. La frecuencia de enfermedad avanzada al momento del ingreso
fue muy alta, sin embargo, la tasa de mortalidad a pesar de ello fue baja.

Los factores de riesgo encontrados para FV fueron una edad menor a 30 afios y el
haber suspendido ARV en alguna ocasiéon durante el seguimiento. El uso de ITRNN

disminuyo¢ el riesgo de FV en nuestra poblacion, sin embargo, hay que tener en consideracion



que el numero de pacientes que iniciaron esquemas basados en IP fue mucho menor, lo que
podria influir en el hallazgo anterior.

Es necesario tomar en consideracion que los resultados obtenidos se generaron dentro
de un contexto de atencion especializada. Se deben evaluar los programas en los distintos
entornos y circunstancias de nuestro pais para tener un panorama mas preciso de la situacion,

y con ello mejorar la atencidn para las personas que viven con VIH/ SIDA en México.

10
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ANEXOS
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Figura 1. Disefio del Estudio. Flujograma de los pacientes desde el ingreso al programa.



Tabla 1. Caracteristicas Generales de los pacientes al ingreso al programa.

Caracteristicas N=191

Edad (promedio+DE) 359+103

Género Masculino n (%) 162 (85.3)

3 (1) .

Escolar~1dad n( /0).. 123 (66.5)
>12 afios de estudios 6 (3.2)
Analfabetas )

Via de Transmision n (%):

Hombres que tienen Sexo con Hombres 120 (64.5)
Heterosexuales 63 (33)
Usuarios de Drogas IV 3 (1.6)
No se sabe 1 (0.5)

CD4" cé/mm’ mediana (intervalo) 183 (4- 541)

CD4" <200 cél/mm’ n (%) 101 (52.9)

CD4" <100 cél/mm’ n (%) 50 (26.2)

Evento relacionado a VIH 51 (26.7)

Evento relacionado a VIH y/o CD4'<200 cél/mm’ 122 (63.9)

Carga Viral Basal (CV) mediana (intervalo)

66,611 copias/ml
(1090- 620 096)




Tabla 2. Evento Clinico relacionado a infeccion por VIH al ingreso de acuerdo a su
frecuencia.

Evento Clinico Relacionado a VIH n =51%

Neumonia por P. jiroveci 12

[
N

Sindome de Desgate
Candidiasis esofagica
Infeccion por M. tuberculosis
Candidiasis oral

Histoplasmosis

PTI

Linfoma no Hodgkin
Toxoplasmosis cerebral
Esofagitis por Citomegalovirus
Retinitis por Citomegalovirus
Criptosporidiasis
Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva
Infeccion por MAC

Molusco Contagioso
Bacteremia por Salmonella

ek ke ek ek ek e NN W W A O 0

*51 de 191 sujetos que ingresaron al programa, presentaron algun evento relacionado a VIH.
En total, se describen 60 eventos relacionados a VIH, ya que hubo pacientes que tenian mas
de un evento relacionado al momento del ingreso (2 pacientes tuvieron sindrome de desgaste
y neumonia por P. jiroveci; 2 pacientes tuvieron sindrome de desgaste y candidiasis oral; 2
pacientes con sindrome de desgaste asociado a Linfoma no Hodgkin; un paciente tuvo
toxoplasmosis cerebral, tuberculosis pulmonar y sindrome de desgaste; un paciente con
histoplasmosis diseminada y retinitis por Citomegalovirus).



% Probabilidad de permanecer en el programa

Figura 2. Curva de Kaplan Meier en donde muestra la probabilidad de adherencia al
programa gubernamental, la cual es mayor a 80% a 4 afios. Pérdidas en el seguimiento n=
11 (5.7%). Mediana de tiempo de seguimiento 17.7 meses (0- 55).
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Figura 3. Tercer agente como parte del primer esquema de TARAA y el nimero de ingresos
de pacientes, estratificado por afios.
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Figura 4. Curva de Kaplan Meier en la que estima la probabilidad de falla virologica en el
tiempo (~20% a 4 afos). Total de pacientes evaluables para Falla virologica n= 155. Pacientes
con falla virologica n= 16 (10.3%), mediana de seguimiento de 20.6 meses (6-55).
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Tabla 3. Factores de Riesgo para Falla Viroldgica.

FV* SV* RR (IC 95%) )/
N=16 N=139

Edad <30 afios 11 44 4.7 (1.5-14.4) 0.003
Género (femenino) 5 18 0.3 (0.14- 1.0) 0.051
Uso de ITRNN como Primer Esquema 7 96 3 (0.95-9.8) 0.042
Uso de IP como Primer Esquema 8 40 2.4 (0.86-7.04) 0.082
CD4+ <200 cel/mm’ al ingreso 7 68 1.2 (0.45- 3.65) 0.63
***ER al ingreso 3 32 1.2 (0.38- 4.18) 0.69
ER y/0 CD4+ <200 cel/mm3 al ingreso 8 83 1.4 (0.56- 3.59) 0.45
****Suspension de ARV 12 46 6 (1.8-19.8) 0.001

* FV= Falla Virologica.
** SV= Supresion Virologca.

*** Evento relacionado a infeccion por VIH.

*¥*k*% Pacientes con una o mas suspensiones de tratamiento durante el periodo de

seguimiento.



Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes que fallecieron durante el seguimiento. La mediana

del tiempo a muerte fue de 2.9 meses (1-34 meses).

Paciente Dx de Muerte CD4"  Evento Relacionado a VIH =~ CV
1 Sepsis
Linfoma Burkitt 268 Linfoma Burkitt 8360
2% Sepsis
Infeccion por MAC 27 Infeccion por MAC 516
3 STDA**
Linfoma no Hodgkin 287 Linfoma no Hodgkin >75000
4 Insuficiencia hepatica 61 - >75000
5 No se sabe 62 - >75000

CD4" cél/mm’ al ingreso, CV (Carga Viral copias/ml al ingreso).
* Inici6 TARAA 4 meses antes de ingresar a la clinica VIH/ SIDA.
** STDA: sangrado de tubo digestivo alto.
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