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CAMBIO DE ESQUEMA DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DEBIDO A INICIO
DE TRATAMIENTO POR COINFECCION CON TUBERCULOSIS

ANTECEDENTES

La tuberculosis y el VIH son causas importantes de mortalidad y morbilidad
alrededor del mundo y juntas son responsable de la muerte de millones de
personas cada afio. En 2012 la OMS estimdé que hay 8.6 millones de nuevos
casos de TB en el mundo, incluyendo 1.1 millones de casos de TB/VIH co-
infeccion. De los 2,8 millones de nuevos casos de TB que fueron investigados en
2012, el 20% fueron VIH positivos. Alrededor del mundo 35,3 millones de
personas viven con VIH y el numero creciente se debe al aumento de las
personas con tratamiento antirretroviral.

La TB se mantiene como la causa principal de muerte entre las personas viviendo
con VIH, desde 2004 las muertes debido a TB entre las personas con VIH ha
disminuido un 36% alrededor del mundo pero todavia se mantiene en un numero
aproximado de 320 000.

La TB es una condicién médica curable en todos los afectados, el objetivo del
tratamiento de TB es curar a los pacientes, restaurar la calidad de vida y
productividad ademas de prevenir recaidas, secuelas fisicas y muerte.

Ademas el tratamiento eficiente de la TB reduce el riesgo de transmision de
Mycobacterium tuberculosis a otros y previene la emergencia de cepas
resistentes. La OMS sugiere que cualquier paciente de reciente diagnostico sea
tratado con el esquema estandar que consiste en una fase inicial intensiva de 2
meses con 4 farmacos (rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etambutol)
seguido a continuacion de un periodo de al menos 4 meses con 2 farmacos
(rifampicina e isoniazida). El uso de dosis fija combinada de antituberculosos es
fuertemente recomendado, con el propdsito de simplificar la prescripcion y la
adherencia de los pacientes.

La terapia antirretroviral es altamente efectiva en reducir la progresion de la
infeccion por VIH, previniendo el desarrollo de SIDA y muerte, asi como
reduciendo la transmision del virus. Segun el USDHHS los esquemas de eleccién
para pacientes virgenes a tratamiento incluyen: efavirenz/tenofovir/emtricitabina,
atazanavir potenciado con ritonavir/tenofovir/emtricitabina, darunavir potenciado
con ritonavir/ tenofovir/femtricitabina y raltegravir/ tenofovir/emtricitabina, la
seleccion del esquema debe ser individualizada en base a la eficacia virologica,
toxicidad, cantidad de pastillas, frecuencia de dosis, interacciones
medicamentosas, test de resistencias y comorbilidades. La OMS recomienda un
enfoque de salud publica para el TARV con énfasis en paises y condiciones con
limitacion en recursos humanos donde la mayoria de los pacientes que necesitan
TARV viven. En guias recientes los esquemas de una pastilla diaria compuesto
por ITRAN no timidinicos (TDF/FTC) y un ITRNN (usualmente efavirenz) como el
esquema preferido en adultos, adolescentes y nifilos mayores de 3 afos. Para



ninos menores de 3 anos un esquema basado en inhibidor de proteasa IP es
preferido.

La mas importante consecuencia clinica de la interaccion entre VIH y la
tuberculosis es el hecho de que el VIH incrementa el riesgo de progresion de
infeccion primaria a enfermedad por M. tuberculosis, entonces no es
sorprendente que el uso de TARV disminuya la incidencia de TB. Ademas la
infeccion por VIH empeora el prondstico de la TB. Idealmente el tratamiento de
la TB en los pacientes coinfectados debe alcanzar una tasa de éxito similar a los
pacientes no infectados por VIH, previendo que el tratamiento se inicie
tempranamente y que a la vez se inicie el tratamiento ARV. Estudios
aleatorizados muestran que el hecho de anadir ARV al tratamiento de la TB
mejora el pronostico y disminuye la mortalidad, independientemente del nivel de
CD4.

Los beneficios del TARV se extienden a los pacientes con TB multi-
drogorresistente e infeccion por VIH, aunque el numero de pacientes con VIH y
TB en TARV ha ido aumentando hasta 0.3 millones en 2012, la meta de 100%
de los pacientes recibiendo tratamiento concomitante es todavia fuera de
alcance, de los pacientes con TB notificados en 2012 solamente el 57% se
encuentra globalmente en TARV. Esto atestigua el reto que es combinar el
tratamiento para TB y VIH.

Entre las interacciones descritas estan entre la Rifampicina que es el farmaco
base del tratamiento antituberculoso, se han descrito interacciones con los
inhibidores de la transcriptasa reversa no analogos de los nucledsidos donde se
evidencia

Con los inhibidores de la proteasa es donde esta descrita las interacciones mas
importantes de la rifampicina, se ha demostrado que este medicamento puede
disminuir la dosis de LPV hasta en el 92%, asi como disminuir las
concentraciones plasmaticas de ATV de 707 a 18 ng/mL. Una estrategia es
aumentar la dosis de Ritonavir en estos esquemas aunque se ha evidenciado
que esta estrategia puede llevar a desarrollo de hepatotoxicidad, y toxicidad
gastrointestinal.

Con los inhibidores de la integrasa al ser estos metabolizados por la UGT1A1 el
cual también es sustrato de induccién por parte de la Rifampicina se ha
demostrado reducciones de las concentracion del Raltegravir, una opcion para
no tener este problema es aumentar la dosis de RAL a 800 mg cada 12 hrs, en
un estudio llamado ANRS 12 180 Reflate TB, donde se comparé el RAL a doble
dosis contra RAL a dosis usual y contra EFV a dosis estandar en pacientes
virgenes a tratamiento, hubo supresion virolégica similar en ambos grupos a las
24 semanas con un perfil de eventos similar, se concluye que el RAL puede ser
una opcién a EFV en este tipo de pacientes, al tener niveles superiores de control
viroldgico con RAL a cualquier dosis a las 24 semanas con una meta por debajo
de 50 copias, esto debido a que los inhibidores de integrasa tienen un efecto mas



rapido en lo que respecta a la disminucion de la CV, sin embargo cuando se tomé
un nivel de 400 copias la proporcion de pacientes que llego a esto fue similar en
los tres grupos.

Dentro de las interacciones mas importantes se encuentran las que se producen
al combinar rifamicinas con inhibidores de la proteasa (IP), considerando que
este grupo de farmacos son una piedra angular en el TARV debido a su potencia
y alta barrera genética, la confeccion en pacientes con dicho tratamiento lleva a
menudo a cambiar el esquema antirretroviral a otro basado en inhibidores de la
transcriptasa inversa no analogos de los nucledsidos o inhibidores de la
integrasa.

El hecho de que estos pacientes sean cambiados de un medicamento de alta
barrera genética a otros que no gozan de esta ventaja puede conllevar la
presencia de elevaciones de la carga viral o falla virolégica, asimismo el perfil
diferente de toxicidad puede producir reacciones adversas en los pacientes a los
cuales se realiza dicho cambio.

JUSTIFICACION

Dentro de los pacientes con tratamiento antirretroviral esta bien descrito el hecho
de que las interacciones medicamentosas llevan a riesgo de falla virolégica por
niveles sub-6ptimos de dichos farmacos, por ende y dependiendo del grado de
interacciones se recomienda el cambio del esquema para evitar dichos
interacciones, algo que no se ha descrito de manera frecuente es los efectos que
produce en los pacientes el cambio de esquema ARV de uno basado en IPs a
otro que tenga como tercer farmaco un ARV de otro grupo farmacoldgico, con
este estudio se buscara describir los datos de los pacientes a los que se realizara
este cambio de esquema, lo cual tendra impacto a futuro en las decisiones que
se podran tomar a la hora de tener en vista dicho cambio de ARV.

El hecho de elegir este tema se basa en la observaciéon de una falta de
recomendaciones basadas en evidencia tangible al respecto de este topico,
sobretodo en pacientes que ya son experimentados a tratamiento ARV, al
momento de realizar el cambio en el esquema antirretroviral de los pacientes con
la coinfeccion con tuberculosis, por lo que los datos obtenidos podran ser el inicio
de una linea de investigacion con estudios mas grandes y metodolégicamente
mas complejos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

PREGUNTA DE INVESTIGACION



¢ Cual fue la evolucién de los pacientes a los que se les realiz6 cambio del
esquema ARV debido a confeccién con tuberculosis?

PREGUNTAS ESPECIFICAS.

¢ Cuales fueron los esquemas antirretrovirales a los que se cambiaron los
pacientes que tuvieron coinfeccion VIH/tuberculosis?

¢, Cual fue la condicion clinica de los pacientes a los que se realizdé el cambio de
esquema basado en IPs a otro grupo de farmacos debido a la coinfecciéon con
tuberculosis?

¢ Cual fue el estatus virologico de los pacientes a los cuales se realizé el cambio
de un esquema basado en IPs a otro grupo de farmacos debido a la confeccién
con tuberculosis?

¢, Cual fue el perfil de reacciones adversas de los pacientes a los cuales se realizd
cambio de esquema basado en IPs a otro grupo de farmacos debido a la co-
infeccion con tuberculosis?

¢ Cual fue el porcentaje de pacientes que tuvieron que volver a hacer un cambio
de esquema antirretroviral después de cambiar un esquema basado en IPs
debido a confeccion por tuberculosis?

¢ Cual fue la evolucién de la tuberculosis en los pacientes a los cuales se les tuvo
que realizar un cambio de esquema ARV debido a la confeccién?

OBJETIVO GENERAL

Determinar la evoluciéon de los pacientes que se les realizé cambio de esquema
antiretroviral debido a coinfeccién con tuberculosis.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar los esquemas antirretrovirales a los que se cambiaron los pacientes
que tuvieron coinfeccion VIH/tuberculosis.

Definir la condicion clinica de los pacientes a los que se realizé el cambio de
esquema basado en IPs a otro grupo de farmacos debido a la coinfeccion con
tuberculosis.

Detallar el estatus virologico de los pacientes a los cuales se realizé el cambio de
un esquema basado en IPs a otro grupo de farmacos debido a la confeccién con
tuberculosis.

Determinar cual el perfil de reacciones adversas de los pacientes a los cuales se
realizd6 cambio de esquema basado en IPs a otro grupo de farmacos debido a la
co-infeccién con tuberculosis.

Determinar la proporcion de pacientes que tuvieron que volver a hacer un cambio
de esquema antirretroviral después de cambiar un esquema basado en IPs
debido a confeccidn por tuberculosis

Establecer la evolucion de la tuberculosis en los pacientes a los cuales se les
tuvo que realizar un cambio de esquema ARV debido a la confeccion.



MATERIAL Y METODOS
1.- LUGAR DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO.

El estudio se realizara en el Instituto Nacional de Nutricion “Salvador Zubiran”,
utilizando una cohorte de pacientes que se evaluan en el CORESAR (Comité
Nacional de Resistencia a Antirretrovirales) de la Secretaria de Salud, con
pacientes provenientes de toda la republica mexicana.

2.- DISENO DE LA INVESTIGACION

Estudio descriptivo, mixto, contara con una parte retrospectiva de tipo cohorte
donde se obtendra una serie de variables a las cuales se tiene acceso en la base
de datos CORESAR y una parte prospectiva que mediante la aplicacién de un
cuestionario electronico/telefonico al médico tratante elucidara otro tipo de
variables.

3.- DISENO DE LA MUESTRA

3.1UNIVERSO DE TRABAJO
Totalidad de pacientes de la cohorte de CORESAR que cumplan los criterios de
inclusion

3.2POBLACION DE ESTUDIO
Pacientes que se solicita cambio de esquema ARV por coinfeccion
VIH/Tuberculosis. .

4.- CRITERIOS DE INCLUSION:
- Pacientes a los cuales se solicita evaluacion del CORESAR por interaccion de
ARV con la Rifampicina.

- Con diagnéstico de tuberculosis pulmonar o extra-pulmonar.
- Con datos completos.

5.- CRITERIOS DE EXCLUSION:
- Datos incompletos.
6.- TAMANO DE LA MUESTRA
Se realizara un muestreo por conveniencia, se opta por este debido a que al
momento de realizar un analisis preliminar no se cuenta un numero considerable

de casos, en una primera aproximacion se obtuvo un total de 52 casos que fueron
recolectados desde la creacion del CORESAR.



DESCRIPCION DE LAS VARIABLES
VARIABLE INDEPENDIENTE:
Esquema utilizado por el paciente.

Conjunto de farmacos antirretrovirales autorizado por el comité de resistencia
CORESAR y/o prescrito por el médico tratante, el cual sera el reemplazo de un
esquema previo debido a interaccion con Rifampicina.

Los posibles esquemas utilizados seran.

Inhibidor de integrasa + 2 ITRAN

4 ITRAN

ITRNN + 2 ITRAN

IP hiper-reforzado + 2 ITRAN

IP + Inhibidor de integrasa + 2ITRAN

VARIABLES DEPENDIENTES
Estatus viroldgico

Carga viral a los seis meses de haber realizado el cambio de esquema ARV y
evolucion de esta en el tiempo hasta el momento en que se tomen los datos. Se
propone la siguiente clasificacion para la medicion de esta variable:

Respondedor: por lo menos 2 cargas virales seguidas menores a 200 copias.
Respondedor con pérdida de seguimiento: 2 cargas virales seguidas menores
de 200 copias pero sin cargas nuevas.

No respondedor: nunca se alcanzé 2 cargas virales por debajo de 200 copias.
Respondedor previo con viremia de bajo grado: tuvo 2 cargas virales por debajo
de 200 copias, aunque la ultima se encuentra entre 200 y 1000 copias/mm3
Respondedor previo con viremia de alto grado: tuvo 2 cargas virales por debajo
de 200 copias, aunque la ultima se encuentra mayor a 1000 copias/mm3

No respondedor con pérdida de seguimiento.

Estatus inmunoloégico

Cambio en el recuento de CD4 desde el inicio del tratamiento hasta seis meses
después y seguimiento de este en el tiempo hasta el momento en que se tomen
los datos.

Estatus clinico

Valoracion por parte del médico tratante de la condicidén clinica del paciente
expresado en escalas objetivas (Karfnosky, Peso), en caso de registrarse



fallecimiento del paciente se tomara la causa de esta, o si hubo hospitalizaciones
en los pacientes y la causa de estas.

Seguridad

Presencia de eventos adversos después del cambio del esquema ARV, tanto por
reporte del médico tratante: sintomas gastrointestinales, efectos neuroldgicos,
dermatolégicos, anemia, toxicidad mitocondrial, lipoatrofia, asi como por
parametros objetivo:

Niveles de transaminasas (AST y ALT)
Lipidos (Triglicéridos, LDL)

Mantenimiento del tratamiento.

Cambio de tratamiento ARV a los 6 meses 0 mantencion del mismo, que puede
ser por intolerancia o falla virolégica o por terminacion del esquema
antituberculoso.

Cambio antes de los 6 meses debido a intolerancia.

Cambio después de los 6 meses debido a intolerancia

Cambio antes de los 6 meses por falta de respuesta virologica

Cambio después de los 6 meses por falta de respuesta viroldgica

Cambio al finalizar el tratamiento ARV.

Adherencia ala medicacién

Tanto a los ARV (algoritmo de ACTG) como antifimicos, tanto en lo retrospectivo
como en los que estén actualmente con los medicamentos. Se tomara un escala
objetiva, para lo cual se utilizara el cuestionario propuesto por ACTG.

Estatus de la tuberculosis.

Desenlace del evento de la tuberculosis, mediante parametros clinicos y
laboratoriales: recurrencia de la sintomatologia, nueva positividad en
baciloscopias o en cultivos.

Asimismo se evaluara el tipo de tuberculosis (pulmonar, extrapulmonar),
presencia de resistencia a los farmacos antituberculosos, la duracién del
tratamiento.

Tiempo de los sintomas.

Negativizacion a los dos meses de baciloscopias.

Exacerbacion de la sintomatologia, evolucion radiologica

Tratamiento sugerido por los médicos tratantes.



También se analizara como co-variable el tratamiento que es sugerido por los
meédicos tratantes y que es solicitado por el comité de resistencia previo a emitir
el veredicto.

METODOS DE RECOLECCION DE DATOS

Para la realizacion de este estudio se utilizara dos métodos de recoleccion de
datos. En primera instancia para la parte retrospectiva del estudio se elaborara
una hoja de recoleccion para obtener de la base de datos CORESAR las
variables del estudio, que a la vez esta alimentada por los datos del SALVAR.

En lo que respecta a la parte prospectiva del estudio, se realizara una encuesta
que sera enviada a los médicos tratantes de los pacientes en cuestion por medio
electronico o por medio telefénico, que sera previamente estructurada y
autorizada.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un analisis descriptivo de las caracteristicas que se recolectaran
tanto en la parte retrospectiva como en la prospectiva, para describir las variables
cuantitativas utilizaremos media y desviacidon estandar para aquellas que tengan
distribucion normal, se utilizara mediana y rango intercuartil cuando la
distribucion de los datos no sea normal. Las variables cualitativas seran
reportadas como frecuencia. El analisis bivariado se realizara mediante la prueba
de chi 2 calculando el riesgo relativo que tiene cada uno de los factores
demograficos, clinicos, de laboratorio y gabinete que influyeron en el desenlace.
Se considerara una p significativa si esta es menor de 0.05.

ASPECTOS ETICOS

Los datos personales vy los resultados de los participantes son estrictamente
confidenciales. Solo seran conocidos por el investigador. No se hara divulgacion
de los mismos o intercambio de datos.

En relacion al riesgo que podria tener este estudio, consideramos que al no ser
un estudio con intervencidn no implicara un riesgo para el paciente o su entorno,
asimismo no repercutira en un beneficio para el paciente, la evolucion o el
prondstico de su enfermedad. Sin embargo consideramos que los datos
obtenidos beneficiaran al conocimiento del desenlace de los pacientes que
realizan el cambio de esquema ARV, y en un futuro podra ser utilizado tanto para
la elaboracion de estudios de intervencion diagnostica terapéutica en este ambito
o para mejorar el abordaje de estos casos en la practica clinica asistencial.

RESULTADOS

Se obtuvo un total de 61 pacientes a los que se les pidi6 cambio de esquema
antirretroviral el cual contaba con inhibidores de proteasa hacia un esquema



alternativo por el uso concomitante de medicamentos antituberculosos, se
registraron las solicitudes de cambio entre el 4 de Diciembre de 2008 y 3 de Junio
de 2016, todos se encuentran con estatus activo dentro de la base de datos del
SALVAR.

De los casos en los cuales se solicitdé cambio de esquema antirretroviral, 1 caso
fue en el afio 2008, 2 casos en el ano 2009, 1 caso en el afio 2010, 1 caso en el
afo 201, 7 casos en el ano 2012, 9 casos en el afo 2013, 17 casos en el afo
2014, 16 casos en el ano 2015 y finalmente 7 casos en lo que va del afo 2016.

El tipo de tuberculosis que presentaron y que motivo el cambio de esquema
antirretroviral fue especificada en 54 de los 61 pacientes (88.5%), de estos la
forma mas frecuente de tuberculosis fue la forma pulmonar que tuvo 25 casos
(40.9%), seguida de la forma diseminada donde se tuvo un total de 11 casos
(18%), la forma ganglionar con 8 casos (13.1%), la forma de tuberculosis del
sistema nervioso central con 5 casos (8.2%), las formas renal, suprarrenal,
testicular, 6sea y articular tuvieron cada una 1 caso (1.6%).

En lo que respecta a los esquemas antirretrovirales que sugirio el CORESAR a
los médicos tratantes la mayor parte de las sugerencias del comité estuvo en
base a esquemas con Raltegravir, en total en 25 pacientes de los 61 (40.9%) se
sugirio este esquema, de estos 18 casos tuvo como backbone de inhibidores de
la transcriptasa reversa analogos de nucleosidos con Emtricitabina mas
Tenofovir, en 3 pacientes los analogos de nucleosidos fueron Tenofovir y
Zidovudina, en 2 pacientes Abacavir mas Tenofovir y finalmente en 2 casos
Abacavir, Emtricitabina, Tenofovir. En 19 pacientes de los 61 (31.1%) se sugirio
un esquema basado en 4 inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de los
nucleosidos (4NUCs) en 15 de estos 19 pacientes se sugirid la combinacion de
Abacavir, Emtricitabina, Tenofovir y Zidovudina, en 3 pacientes se opt6 por la
combinacion de Abacavir, Lamivudina, Tenofovir y Zidovudiam, en 1 paciente se
tuvo la combinacién de Abacavir, Lamivudina y Tenofovir. En 6 casos de los 61
(9.8%) se utilizd un esquema basado en inhibidores de la transcripatasa reversa
no analogos, en 4 de los 6 pacientes su sugiri6 como backbone a Emtricitabina y
Tenofovir, en 1 caso Abacavir mas Tenofocir y en 1 caso Abacavir mas
Lamivudina. En 5 casos de los 61 (8.2%) se sugiri6 mantener el inhibidor de
proteasa asociado a hiperreforzamiento con Ritonavir, en 3 de los 5 pacientes se
utilizo Lopinavir hiperreforzado y en 2 casos Darunavir hiperreforzado, cabe
destacar que en 2 casos en este grupo de pacientes se utilizo también Raltegravir
como parte del esquema. Asimismo en 2 pacientes se sugiri6 un esquema de
contencion con Emtricitabina y Lamuvidina respectivamente. Hubo 2 casos con
esquemas no clasificables, en uno de ellos se combind Etravirina, Darunavir y
Raltegravir, en el otro Tenofovir, Zidovudina, Lopinavir y Raltegravir. Finalmente
en un caso no hubo sugerencia de tratamiento por parte del comité.

Se realiz6 un seguimiento de la carga viral de los pacientes incluidos en el estudio
tanto antes del cambio de esquema antirretroviral como después de este, se



obtuvo el valor de la carga viral a los 6 meses como indicador de la eficacia del
tratamiento.

EFICACIA
Totalidad de pacientes

En el global de pacientes se encontré que 64.2%(36 de los 56 pacientes) de los
pacientes se encontraba en supresion viral (carga viral VIH-1 sérica menor a 200
copias/mma3), asimismo se midié el cambio de linfocitos T CD4, hallando la
diferencia entre la ultima cuenta previa al inicio del tratamiento y la cuenta de
CD4 a los 6 meses del cambio del esquema antirretroviral, en el global de los
pacientes se tuvo un cambio de CD4 con un promedio de aumento de la cifra en
81.8 células, si se toma en cuenta los 56 pacientes en los que se tenia los datos
a los 6 meses del cambio. Hay que aclarar que en 5 pacientes de los 61 del total,
no existia ni CV ni CD4 a los 6 meses del cambio de esquema debido a haberse
realizado este en este afo.

Carga viral

Hay que destacar que ademas que 1 solo paciente de los 56 con carga viral a los
6 meses se encontraba en viremia de bajo grado (CV 399 copias/ml) si se define
esta en un cifra entre 200 y 1000 copias mm/3, el resto de los pacientes se
encontraba en falla terapéutica al tener CV mayor a 1000 copias a los 6 meses
de tratamiento (19 de 56 con el 33.9%).

Variacién de CD4

En lo que respecta a la cuenta de linfocitos T CD4 destaca que en 13 pacientes
(23.2%) en lo que se evaluo el cambio del numero de células hubo disminucién
de la células totales (desde 13 a 360 células).

EFECTO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Esquemas basados en Inhibidores de Integrasa.

De los 25 pacientes que se hizo el cambio hacia un esquema con Raltegravir, 22
tuvo los datos respecto a la carga viral a los 6 meses del cambio, de estos 18
pacientes (81.8%) se encontraban con supresion viral a los 6 meses del cambio
de esquema antirretroviral, mientras que 4 pacientes (18.2%) tuvo criterio
virologico de falla a los 6 meses del cambio de esquema antirretroviral.



La variacion en CD4 en este grupo resulté en promedio con un aumento en 4.6
células a los 6 meses, en 17 (77.2%) pacientes hubo un incremento de los CD4,
mientras que en 5 pacientes hubo disminucién de los CD4.

Esquemas con 4 inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de los
nucledsidos.

Con este tipo de esquema se hallaban 19 pacientes, en 17 de ellos existe el dato
de CV a los 6 meses, solamente 6 pacientes de los 17 (35.3%) se encontraban
con CV menor a 200 copias/mm3 a los 6 meses del cambio del esquema
antirretroviral, los 11 pacientes restantes (64.7%) se encontraban con CV a los 6
meses compatible con falla viroldgica.

En promedio hubo una variacion de CD4 de con un aumento de 75.6 células a
los 6 meses, en un total de 12 pacientes hubo un aumento de los CD4 y en 5 una
disminucién respecto a la toma antes del cambio de esquema.

Esquemas basados en inhibidores de la transcriptasa reversa no analogos
de los nucledsidos.

De los 6 pacientes que se encontraban con este esquema 4 (66.6%) se
encontraba en supresion viral a los 6 meses del cambio de esquema
antirretroviral, mientras que los 2 restantes se encontraban en falla virologica.

En 4 de los pacientes con este esquema hubo un incremento de los CD4 a los 6
meses, mientras que en 2 hubo una disminucién.

Esquemas con inhibidores de proteasa hiperreforzada con ritonavir

Con este tipo de esquema se encontraban 5 pacientes, la totalidad de estos
(100%) a los 6 meses se encontraba con supresion viral (menos de 200
copias/mm3).

En los pacientes con este tipo de esquema la totalidad tuvo un aumento del
numero de CD4 a los 6 meses del cambio del tratamiento antirretroviral, el
promedio del cambio fue de 139.4 células.

Otros esquemas antirretrovirales y pacientes con esquema de contencion.

Delos pacientes con esquema de contencion con Lamivudina o Emtricitabina, uno
de ellos se encontraba en falla virologica y el otro en viremia de bajo grado.

Los pacientes con otros esquemas antirretrovirales no clasificados fueron 3, 2 de
ellos se encontraban en supresion virolégica y el otro en falla virolégica a los 6
meses del cambio de esquema antirretroviral.



TIPO DE ESQUEMA TOTAL DE PACIENTES CON
PACIENTES SUPRESION VIRAL
Inhibidor de integresa 22 18 (81.8%)
Analogos de nuceosidos 17 6 (35.3%)
No analogos de | 6 4 (66.6%)
nucleosidos
IP hiperreforzado 5 5 (100%)
Contencion con FTC/3TC | 2 1 (50%)
Otros 3 2 (66.6%)
DISCUSION

En el presente trabajo se evalué el desenlace de los pacientes a los cuales se
les hizo un cambio de tratamiento antirretroviral de un esquema que estaba
basado en inhibidores de proteasa (IP) a un esquema alternativo de diferente
tipo, debido al inicio de tratamiento antifimico que contiene Rifampicina, tratando
de obtener evidencia a favor de un determinado esquema en lo que respecta a
eficacia, seguridad y manejo de la coinfeccion.

En primera instancia destaca que la mayoria de los casos eran de tuberculosis
pulmonar como infecciébn diseminada algo consistente con la literatura,
posteriormente se encontraban los casos de infeccion del SNC y otros tipos de
tuberculosis.

El esquema mas utilizado fue el basado en inhibidores de integrasa en este caso
Raltegravir como el unico disponible, seguramente asociado a la facilidad de su
uso y las pocas reacciones adversas a corto y largo plazo que tiene, algo a
destacar es que no se pudo obtener datos en relacion a la dosis utilizada del
raltegravir, tomando en cuenta que existe controversia en la literatura sobre el
beneficio de utilizar doble dosis de este medicamento al momento de tratar la
coinfeccion VIH/tuberculosis, para una segunda etapa del estudio se podra tomar
en cuenta esta variable, posteriormente en segundo lugar la combinacion de
cuatro farmacos inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de los
nucleosidos fue el segundo esquema mas utilizado, con un perfil de seguridad
menos aceptable que el primero descrito sobretodo manifestadas a largo plazo,
el tercer esquema mas frecuente fue el basado en inhibidores de TR no analogos
de los nucleosidos seguramente por el riesgo de hacer una cambio a este tipo de
medicamentos con una barrera genética muy baja, en ultimo lugar quedaron el
esquema con inhibidor de proteasa reforzado asociada sin duda al hecho de la
potenciacion de las reacciones adversa gastrointestinales y metabdlicas
asociadas a dosis altas de Ritonauvir.

En el aspecto de eficacia de los diferentes esquemas antirretrovirales en los
pacientes se tiene que donde mejor supresion viroldgica hubo en el presente



estudio es en los pacientes que utilizaron un esquema basado en Raltegravir
donde el 82% de los casos hubo supresién viral a los 6 meses, lo que nos habla
de la eficacia de este farmaco ya corroborada en estudios multicentricos, y la
poca probabilidad de encontrarse con mutaciones de resistencia al utilizarlo en
pacientes virgenes a este grupo de farmacos. Los esquemas que tuvieron de
base cuatro analogos a los nucleosidos tuvieron la menor tasa de supresién viral
a los 6 meses con solo 35% de los casos con esta meta cumplida, en este caso
tanto la intolerancia sobre todo a la Zidovudina uno de los componentes de estos
esquemas, asi como la gran cantidad de mutaciones encontradas por ser
farmacos muy utilizados contribuiria a este aspecto. Los esquemas con IP
hiperrreforzado pese a su temida intolerancia lograron en los pacientes supresion
a los 6 meses en practicamente la totalidad de los casos, aunque solamente eran
5 casos, mientras que los esquemas con inhibidores de la TR no analogos
tuvieron una probabilidad de supresién de 66% a los 6 meses.

Hay que destacar también que en lo que respecta al cambio de CD4 desde el
cambio de tratamiento hasta los 6 meses los tres esquemas principales hubo
aumento de estos en porcentajes muy similares entre el 60 y 70%, excepto en el
grupo de los IP reforzados donde también se tuvo incremento en todos los
pacientes y con el promedio mas alto de 139 células.

Destacamos que el presente estudio tiene una parte prospectiva donde se
solicitara datos a los médicos tratantes datos sobre la seguridad, y el desenlace
del tratamiento antituberculoso de los pacientes estudiados.
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ANEXOS



INSTRUMENTO DE RECOLECCION

CAMBIO DE ESQUEMA DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DEBIDO A
INICIO DE TRATAMIENTO POR COINFECCION CON TUBERCULOSIS

CUESTIONARIO PARA MEDICOS TRATANTES

. Iniciales del paciente

. Cual era el esquema antirretroviral utilizado por el paciente antes de
haberse hecho el cambio debido al diagndéstico de tuberculosis.

. Cual fue el nuevo esquema de tratamiento antirretroviral después del
inicio de tratamiento antituberculoso.

Inhibidor de integrasa + 2 ITRAN (Inhibidores de la transcriptasa reversa
analogos de nucledsidos)

4 ITRAN

ITRNN (Inhibidores de la transcriptasa reversa no analogos de nucledsidos) + 2
ITRAN

IP (Inhibidor de proteasa) hiper-reforzado + 2 ITRAN

IP + Inhibidor de integrasa + 2ITRAN

. En qué fecha se realiz6 el cambio de esquema antirretroviral.

. Cual fueron los siguientes parametros en el paciente previo al cambio de
esquema antirretroviral. (Los ultimos antes de dicho cambio)

Carga Viral: Conteo de CD4:

. Cudles fueron los siguientes parametros laboratoriales previo al inicio de
tratamiento anterretroviral. (Los ultimos antes de dicho cambio)

AST ALT Triglicéridos Colesterol Total LDL

. Cual fue la cargaviral de VIH a los 6 meses del cambio de tratamiento
antirretroviral.

. Cual fue la cuenta de linfocitos T CD4 a los 6 meses del cambio de

tratamiento antirretroviral.



9. Anote la evolucion de las cargas virales y linfocitos TCD4 del paciente
después del cambio de tratamiento antirretroviral:

10.Cual fueron los siguientes parametros laboratorios 6 meses del inicio de
tratamiento anterretroviral.

AST ALT Triglicéridos Colesterol Total LDL

11.Cudles fueron los siguientes parametros clinicos previo al cambio de
tratamiento antirretroviral y alos 6 meses de dicho cambio:

12.Se presentaron hospitalizaciones después del cambio del tratamiento
antirretroviral, en caso de que la respuesta fuera Sl especifique el motivo
de hospitalizacion.

13.Se presentd algunos de los siguientes eventos adversos después del
cambio de tratamiento antirretroviral: sintomas gastrointestinales, efectos
neurolégicos, dermatoldgicos, anemia, toxicidad mitocondrial, lipoatrofia,
u otros no especificados.

14.En caso de haberse presentado dichos eventos, fue necesario la
suspensién o cambio del tratamiento antirretroviral

15.Fue necesario un nuevo cambio de esquema antirretroviral después del que
se realizo por el diagnostico de coinfeccion por tuberculosis, silarespuesta
es siindique la causa del mismo

16. Como fue la adherencia al nuevo esquema antirretroviral.
Mayor al 95% Entre 56 y 94% Menor a 55%

17.Qué tipo de tuberculosis present6 el paciente para el cambio de esquema
antirretroviral:



18.El paciente presento recurrencia de la sintomatologia de la tuberculosis o
positividad en las baciloscopias o esputos

19.EIl paciente presento resistencia a los farmacos anti-tuberculosis
20.Por cuanto tiempo presento la sintomatologia de la tuberculosis.
21.Por cuanto tiempo recibio el tratamiento antifimico.

22.Cual fue el tratamiento sugerido por usted al comité de resistencia
(CORESAR) para el cambio de antirretrovirales por el inicio de antifimico.
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