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RESUMEN

INTRODUCCION:

A fin de reducir nuevas infecciones por VIH, mejorar la calidad de vida y disminuir la
mortalidad por SIDA, la Organizaciéon Mundial de la Salud estableci6 dentro de sus metas a
alcanzar en 2020 dentro de las cuales, se encuentra aumentar al 90% la proporcion de

personas bajo tratamiento con carga viral indetectable.

El nivel de RNA del VIH en plasma, conocido como carga viral, es el principal marcador
utilizado para monitorizar la respuesta al tratamiento antirretroviral y la supresion viral se
define como un resultado por debajo del limite inferior de deteccion y carga viral indetectable

como <200 copias/ml.

La incidencia de falla virologica se reporta a nivel mundial entre 1.1-4.5 por 100
personas/aino. Dentro de los factores que se han asociado de manera independiente a falla
viroldgica se encuentra tener edad menor de 40 afios, la adherencia suboptima al tratamiento,
es decir, ingesta de firmaco menor al 90%, haber perdido seguimiento, asi como tener estados

avanzados de la enfermedad (Etapa 3 o0 4 OMS).

JUSTIFICACION: El fallo del esquema de tratamiento antirretroviral ocasiona
complicaciones, como menor cantidad de farmacos disponibles en caso de intolerancia o
interacciones, mayores efectos adversos, e incremento de los costos. Debido a lo anterior, es
importante conocer el rango de falla de los esquemas terapéuticos, e identificar a los pacientes
que se encuentran en riesgo, para poder desarrollar estrategias de manejo oportuno y
prevencion de mas casos de fallo terapéutico.
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OBJETIVO: Determinar la prevalencia de falla viroldgica en los pacientes con diagndstico
de VIH/SIDA que se encuentran en tratamiento antirretroviral en la Clinica de VIH del

Hospital Genera de México.

METODOLOGIA: Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal.
Criterios de inclusion: Pacientes con diagnéstico de VIH/SIDA en seguimiento por la Clinica
de VIH/SIDA del Servicio de Infectologia del Hospital General de México, de cualquier
género, edad entre 18 y 75 afios, con reporte de carga viral de VIH detectable mayor de 200
copias/pl a pesar de al menos 6 meses de tratamiento antirretroviral o elevacion de la carga

viral después de haber estado indetectable.

RESULTADOS: Se encontr6 que 1 Prevalencia de falla virologica en pacientes de la Clinica
de VIH/SIDA del Hospital General de México es de 14.7%, similar a la reportada en la
literatura mundial, y que los factores como tener estadio clinico C3 (OR 2.83; p=0.015), tener
mas de 10 afios de tratamiento antirretroviral (OR 7.6; p=0.0001), asi como haber iniciado
tratamiento previo a la era de la terapia antirretroviral altamente efectiva (OR 1.27; p=0.001)
incrementan el riesgo de falla virologica. Por otra parte, se encontrdé como factor protector el
tener adherencia farmacologica mayor al 95% (OR 0.012 y p=0.0001), ademas de tener edad

mayor de 40 afios (OR 0.499; p=0.040).
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INTRODUCCION.

Desde el inicio de la epidemia de VIH/SIDA hace méas de 35 afios, 78 millones de personas
se han infectado por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), y 35 millones han muerto
por enfermedades relacionadas al Sindrome de Inmunodeficiencia Humana (SIDA). A
finales del afio 2016, el nimero de personas que vivian con el VIH ascendia a 36,7 millones

y mas de la mitad se encontraban en tratamiento antirretroviral.!

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), a pesar de que el nimero de
nuevas infecciones estd disminuyendo en muchos de los paises gracias al mayor acceso al
tratamiento antirretroviral (TARV), la cantidad total de personas que viven con VIH continua

en incremento.’

A fin de reducir nuevas infecciones por VIH, mejorar la calidad de vida de las personas con
VIH y disminuir la mortalidad por SIDA, la OMS estableci6 nuevas metas a alcanzar en 2020
para incrementar el diagndstico de la infeccion, aumentar el numero de personas bajo

tratamiento antirretroviral y reducir su carga a valores indetectables.

Las metas denominadas “90-90-90” son:

1-. Aumentar a 90% la proporcion de personas con VIH que conoce su diagndstico.

2-. Aumentar el 90% la proporcion de personas bajo tratamiento antirretroviral.

3-. Aumentar al 90% la proporcidn de personas bajo tratamiento con carga viral indetectable,

lo cual incluye lograr adherencia a tratamiento y retener a los pacientes en la atencion.
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En México, las personas que viven con VIH, como parte del acceso universal al cuidado de
la salud, tienen acceso al tratamiento antirretroviral gratuito. Desde 1983 hasta 2017 se han
reportado 195,194 casos de SIDA.? Los estados con la mayor tasa de casos nuevos son
Tabasco, Campeche, Yucatan, Veracruz, y Colima. Para el 2011, de las 225, 000 personas
viviendo con VIH en México, 38, 510 se encontraban en tratamiento antirretroviral.* En
general, aproximadamente el 66% de personas con VIH tenian carga viral indetectable, sin
embargo, se observo que varia dependiendo del area geografica, siendo en algunos estados

tan bajo como 37.7%.

El uso correcto del tratamiento antirretroviral requiere un monitoreo constante para evaluar
la respuesta terapéutica e identificar eventos adversos relacionados a la administracion
cronica y potencialmente toxica de medicamentos. La falla terapéutica generalmente es

resultado de adherencia terapéutica suboptima o resistencia a virus.’

El fallo del esquema de tratamiento antirretroviral ocasiona complicaciones, como menor
cantidad de fArmacos disponibles en caso de intolerancia o interacciones, mayores efectos

adversos, e incremento de los costos.®

El nivel de RNA del VIH en plasma, conocido como carga viral, es el principal marcador
utilizado para monitorizar la respuesta al tratamiento antirretroviral.” El valor de corte
utilizado para definir supresion viral ha sido dictaminado de manera historica por los limites

de los ensayos comerciales utilizados para cuantificar la carga viral.®

Existen diferentes guias para definir supresion viral. La Organizacion Mundial de la Salud

define supresion viral como <1000 copias/ml.’ La guia americana y la guia europea de VIH
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definen supresion viral como un resultado por debajo del limite inferior de deteccion y carga

viral indetectable como <200 copias/ml.!°

En Ia literatura mundial, se reportan estudios con incidencia variable de falla virologica, que
va desde 1.1-4.5 por 100 personas/afio, con porcentaje de 11-28%.!' La proporcion de
pacientes con requerimiento de cambio a esquema de segunda linea es de 2.2 a 3.3/100

personas-afio.'?

En estudios realizados en paises de bajos recursos como India, la frecuencia de falla
virologica en pacientes que inician tratamiento antirretroviral en 10.7 por 100 personas/afio
(incidencia acumulada de fallo 13.2% en el primer afio y 16.5% a los 2 afos). La falla
terapéutica fue mayor en pacientes que tenian infeccidn por virus con resistencia
farmacoldgica primaria, que en aquellos con virus de tipo salvaje (44.7 Vs 9.8 fallas por 00

personas/afio).'3 !4

Dentro de los factores que se han asociado de manera independiente a falla virologica se
encuentra tener edad menor de 40 afios.'” Los pacientes de 40 afios 0 mayores tienen menor
probabilidad de experimentar falla viroldgica aun posterior a hacer el ajuste para adherencia
farmacoldgica y otras covariables (HR 0.57, 95% IC 0.33-0.98, p=0.044).!'® Aunque los
pacientes con mayor edad tenian mas apego a tratamiento, no se encontrd que la interaccion

entre adherencia y edad fuera significativamente estadistica.

Otro factor asociado a la falla virologica es la adherencia subdptima al tratamiento, es decir,

ingesta de farmaco menor al 95%, puesto que los pacientes que cumplieron dicho criterio
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experimentaron mayor falla posterior al ajuste de covariables (HR 0.27, 95% IC 0.81-0.41,

p=<0.001).

Con respecto al tratamiento antirretroviral, en otro estudio se demostrd que los pacientes en
cuyo esquema se incluyd Tenofovir, tenian menor probabilidad de falla (HR 0.53, 95% IC

0.34-0.85, p=0.008).

Kyaww encontr6 que ademas que haber perdido seguimiento, asi como tener estados
avanzados de la enfermedad (Etapa 3 0 4 OMS) también contribuy¢ significativamente a la

falla virologica.'’

El estado civil casado ha demostrado ser un importante protector para falla, sefialando la
importancia de un ambiente estable y el tratamiento de soporte de la pareja pueden mejorar

el éxito terapéutico.'®

No se ha encontrado que el género, nivel educativo, lugar de residencia, indice de masa
corporal, infecciones con tuberculosis o hepatitis B y C, conteo de CD4 basal y eleccion de

otros esquemas antirretrovirales tengan significancia estadistica para falla virologica.'®

La Organizaciéon Mundial de la Salud hace recomendaciones para el manejo de pacientes con

carga viral no suprimida, entre las cuales se encuentran las siguientes:

1) Informar al paciente del resultado y dar consejeria para incrementar la adherencia.
2) Entre 3 y 6 meses posterior a la primera medicion de carga viral, se debe realizar una

segunda. Si el resultado de la segunda se encuentra por debajo del limite para
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considerar supresion, se continuard con el esquema de farmacos de primera linea y
con las medidas de adherencia y continuar la vigilancia dentro de 6 a 12 meses.
Si el segundo resultado continua con falla a pesar del incremento en el apego

terapéutico, se tiene que considerar cambio a esquema de segunda linea.

Con respecto a la adherencia, es dificil buscar métodos fiables para medir la adherencia. No
se cuenta con un método estandarizado.?’ Los que existen son validos para ensayos clinicos,
pero poco utiles en la practica clinica habitual. Parece claro que para medir la adherencia
deben utilizarse varios métodos combinados, pero de facil realizacion. La combinacion de
métodos se hace necesaria, pues se ha comprobado que algunos son poco utiles en

determinados tipos de poblacion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El tratamiento antirretroviral altamente efectivo ha revolucionado el pronodstico de la
infeccion por VIH. La morbilidad y la mortalidad han disminuido de manera dramatica y los

pacientes con infeccion con VIH actualmente tienen expectativas de calidad de vida normal.

La supresion viral es el proceso de disminuir la funcion y replicacion del virus. Las personas
con cargas virales mayores tienen un riesgo incrementado de dafio al sistema inmunolégico,
el cual, a su vez, conlleva riesgo de enfermedades oportunistas. El uso de tratamiento
antirretroviral en conjunto con nivel de carga viral indetectable se ha asociado con una

disminucion en la transmision de la infeccion y por lo tanto baja incidencia de VIH.

En el Hospital General de México existe una clinica especializada que se encarga de dar
seguimiento y continuidad en la atencidon a pacientes con diagnostico de VIH/SIDA, y se
evaliia constantemente el tratamiento antirretroviral, asi como carga viral de VIH y nivel de

células CD4.

Es importante conocer el porcentaje de pacientes falla virologica, ya que tienen mayor
probabilidad de transmitir la infeccion por VIH, asi como riesgo de progresion de la
enfermedad, por lo que su identificacion permite otorgar un manejo oportuno que evite estas

situaciones.
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JUSTIFICACION

Actualmente no existe un tratamiento curativo para la infecciéon por el virus de la
inmunodeficiencia humana. Desde la introduccion del tratamiento antirretroviral de alta
actividad en 1996, ha disminuido la morbilidad y mortalidad asociada al VIH, y ha

incrementado la supervivencia.

EL uso correcto de los medicamentos ha transformado la enfermedad de inevitablemente
fatal, a cronica, cuyo objetivo de tratamiento es alcanzar supresion viral, y lograr incremento

constante en el numero de linfocitos T CD4+.

En pacientes con VIH se recomienda realizar evaluaciones clinicas, asi como inmunoldgicas
y viroldgicas de manera regular, para asegurar el éxito de tratamiento, identificar problemas

con la adherencia, y determinar si se requiere cambio en el esquema de tratamiento o no.

El fallo del esquema de tratamiento antirretroviral ocasiona complicaciones, como menor
cantidad de farmacos disponibles en caso de intolerancia o interacciones, mayores efectos
adversos, e incremento de los costos. Debido a lo anterior, es importante conocer el rango de
falla de los esquemas terapéuticos, e identificar a los pacientes que se encuentran en riesgo,
para poder desarrollar estrategias de manejo oportuno y prevencion de mas casos de fallo

terapéutico.

El presente estudio pretende determinar el porcentaje de pacientes con VIH que se encuentra
en seguimiento en la Clinica de VIH/SIDA del Hospital General de México con tratamiento
antirretroviral y que tienen falla viroldgica, asi como los factores demograficos y clinicos
que la favorecen.
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HIPOTESIS.

Si los pacientes con VIH SIDA inician tratamiento antirretroviral con estadio clinico de la
enfermedad mas avanzado, con menos de 100 linfocitos T CD4+ /ul, edad menor de 40 afios,
solteros, con apego menor del 90%, y tratamiento antirretroviral con duracién mayor a 10
afos, con inhibidores de transcriptasa reversa no nucleo6sidos, entonces tendran mas riesgo

de evolucionar con falla viroldgica.

OBJETIVOS

5.1 GENERAL

Determinar la prevalencia de falla virologica en los pacientes con diagnostico de VIH/SIDA
que se encuentran en tratamiento antirretroviral en la Clinica de VIH del Hospital Genera de

México.

5.2 ESPECIFICOS:

Determinar el tiempo de falla virologica de los pacientes con VIH/SIDA posterior al

inicio de tratamiento antirretroviral.

- Determinar estado inmunologico de los pacientes con VIH SIDA al momento del
inicio de TARYV y al momento de la falla virolégica.

- Determinar los factores que contribuyen de manera significativa a la falla virologica,
ya sea demograficos, coinfecciones y apego.

- Determinar qué esquema antirretroviral es con el que mas frecuencia presentan falla

virologica
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MATERIAL Y METODOS

Tipo y disefio del disefio.

El presente estudio es de tipo retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal.

Poblacion

Los pacientes incluidos en el estudio pertenecen a la Clinica de VIH/SIDA del Servicio de

Infectologia del Hospital General de México.

Duracion total del estudio.

La duracion total del estudio serd de aproximadamente 2 meses. Incluye la etapa clinica
(elaboracion y aprobacion de protocolos por parte del comité de investigacion y el comité de
ética en investigacion del Hospital General de México) 1 mes; la etapa de revision de

expedientes clinicos y redaccion de informes finales 1 mes.

Criterios de seleccion.

La poblacion serd seleccionada conforme al cumplimiento de los siguientes criterios

-Criterios de inclusion:

-Pacientes con diagnodstico de VIH/SIDA en seguimiento por la Clinica de VIH/SIDA

del Servicio de Infectologia del Hospital General de México.

-Inicio de tratamiento antirretroviral mayor a 6 meses.
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-Cualquier género.

-Edad entre 18 y 75 afios.

-Que cuenten con reporte de carga viral de VIH.

-Pacientes con carga viral para VIH detectable mayor de 200 copias/ul a pesar de al
menos 6 meses de tratamiento antirretroviral o elevacion de la carga viral después de haber

estado indetectable.

-Criterios de exclusion:

-Mujeres que iniciaron tratamiento antirretroviral para prevencion de la transmision

de madre a hijo.

-Pacientes que se perdieron durante seguimiento.

-Expedientes clinicos que no cuenten con suficiente informacion, que dificulte la

recoleccion de datos necesarios para el estudio.

-Cualquier condicion clinica que, en opinion del investigador, pudiera interferir con

el cumplimiento del protocolo.

-Criterios de eliminacion:

-Se eliminaran todos los expedientes que no cuenten con datos clinicos suficientes
para completar los datos clinicos y demograficos, asi como pacientes que no tengan carga

viral.
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Definicion de Variables. Ver Anexo 2.

PROCEDIMIENTO

Se analizaron todos los expedientes de pacientes con diagndstico de VIH/SIDA, que se
encuentran en seguimiento por la clinica de VIH/SIDA del servicio de infectologia del

Hospital General de México.

Los pacientes deben tener tratamiento antirretroviral durante al menos 6 meses, asi como
carga viral mayor de 200 copias para considerarse con falla viroldgica. Se registraron las
caracteristicas demograficas, clinicas, coinfecciones, apego, esquemas de tratamiento

farmacoldgico para realizar asociacion estadistica.

Analisis estadistico

Se empled estadistica descriptiva para variables demograficas, se expresaron en
proporciones, mediante tablas de frecuencia. Para las variables cuantitativas se analizé con
T de Student las variables edad, copias/ml de VIH por cada evento de falla virologica, tiempo
transcurrido de inicio de tratamiento antirretroviral con cada evento de falla virologica, la

cuenta de linfocitos T CD4+ con cada evento de falla virologica.

Se determind factor de riesgo de falla viroldgica contrastada con edad, género, estado civil,
tabaquismo, etilismo, toxicomanias, hepatitis B, hepatitis C y tuberculosis a través de la

prueba de X2,
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Con analisis por ANOVA se va a contrastar copias/ml de VIH, cuenta de linfocitos T CD4+,
tiempo transcurrido de inicio de tratamiento antirretroviral, esquema de tratamiento

antirretroviral, con cada evento de falla virologica. Estos contrastes se analizaran post hoc.

Se utilizard paquete estadistico IBM SPSS Statistics 20.
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RESULTADOS:

Se incluyeron 292 pacientes de la clinica de VIH/SIDA del Servicio de Infectologia del
Hospital General de México, de los cuales 86% son hombres y 14% mujeres, con media de
edad 40.5 afios (Rango 18 -78 afios). Dentro de las caracteristicas demogréaficas, el 32.2% de

los pacientes tiene pareja estable, que incluyd unioén libre y casados.

TABLA 1. Distribucion de pacientes con pareja estable.

Estado Civil Frecuencia |Porcentaje
Soltero 198 67.8
Pareja estable 94 32.2

Total 292 100.0

El nivel de escolaridad de los pacientes mas frecuente fue Secundaria con 33.9%, seguido de
bachillerato 30.1%, licenciatura 20%, primaria 13%, analfabetas 1.4% y la menor proporcion

fue para nivel de estudios de Posgrado con 0.7%.
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ESCOLARIDAD
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FIGURA 1. Nivel de escolaridad del total de pacientes en seguimiento por la Clinica

de VIH/SIDA.

E1 43% de los pacientes tiene tabaquismo positivo, toxicomanias 11.3% (33/292) incluyendo

marihuana, cocaina, éxtasis. No se reportaron usuarios de drogas intravenosas.

NUMERO DE PACIENTES

ANOS DE DIAGNOSTICO

FIGURA 2. Distribucion de pacientes de acuerdo a los afios de diagnéstico.
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El paciente con mas tiempo de seguimiento en la Clinica de VIH/SIDA tiene 32 afios de
diagndstico. 2 pacientes fueron diagnosticados e iniciaron tratamiento antes de 1996, en la
era previo al tratamiento antirretroviral de alta efectividad. El resto de los pacientes fueron

diagnosticados e iniciaron tratamiento posterior a la era HAART.

La media de carga viral al inicio del tratamiento antirretroviral fue de 440,855 copias/ml, con
un rango de 331copias/ml - 6,635,571 copias/ml. La media de células T CD4+ al diagndstico

fue de 176 cel./mm3, con un rango de 2 cel./mm3 - 1,095 cel./mm3.

TABLA 2. Niveles basales de carga viral y células T CD4+ previo al inicio de

tratamiento antirretroviral.

[Caracteristicas basales Minimo |Maximo |Media
Afos de diagnostico 1 32 8.78
Afos de inicio de TARV 1 23 8.51

331 6635571 | 440855.0
Carga viral inicial (Copias)

8
Células TCD 4+ iniciales (Cel/mm3) 2 1095 176.10
Numero de esquemas 1 4 1.49

Con respecto a coinfecciones, 8 pacientes tienen el diagnostico concomitante de Infeccion
cronica por el Virus de Hepatitis B (2.7%), y 8 pacientes cursan con Hepatitis C cronica
(2.7%). Unicamente se encontrd un paciente cursé con coinfeccion por VIH, Hepatitis B y

Hepatitis C.
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Hasta el momento actual, 5 pacientes tienen diagnostico de Tuberculosis activa y se reciben
tratamiento (1.7%), y 36 pacientes tienen antecedente de Tuberculosis, actualmente remitida

(12.3%).

TABLA 3. Coinfecciones con Virus de Hepatitis B, C y Tuberculosis en pacientes con

diagnéstico de VIH/SIDA.

[Coinfeccion Frecuencia |[Porcentaje
Sin coinfecciones 235 80.6
Hepatitis B 7 2.4
Hepatitis C 7 24
Hepatitis B + Hepatitis C 1 0.5
Tuberculosis actual 5 1.8
Antecedente de Tuberculosis. 36 12.3
Total 292 100.0

El porcentaje de pacientes con VIH que al diagnostico se encontraron en SIDA de acuerdo a
la Clasificacion de la CDC de Atlanta de 1993 fue de 73%, siendo la categoria clinica C3 la

mas frecuente con el 45.4% de los casos.
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TABLA 4. Distribucion de pacientes acorde a la categoria clinica al diagnostico de VIH

|Categ0r1’a Clinica Frecuencia |Porcentaje
Al 18 5.2
A2 25 7.2
A3 10 2.9
B1 5 1.4
B2 30 8.6
B3 29 8.3
Cl 4 1.1
C2 13 3.7
C3 159 454
Total 292 100

De los pacientes que se encontraron en categoria clinica C3, la infeccion oportunista mas
frecuente fue Neumocistosis con 16.4%, seguida de diarrea crénica con 10.3%, Tuberculosis
no meningea 6.8%, Sarcoma de Kaposi 4.1%, Criptococosis meningea 3.1%, Candidiasis

esofagica 2.7%.
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INFECCIONES OPORTUNISTAS

Neurosifilis

Histoplasmosis
Sarcoma de Kaposi

LMP Diarrea crénica

Citomegalovirus

Candidiasis
esofagica

Toxoplasmosis de
SNC

Criptococosis
meningea

MAC

Neumocistosis

Tuberculosis no
meningea

FIGURA 3. Infecciones oportunistas en pacientes con diagndstico de SIDA. (MAC=
Micobacterium Avium Complex, SNC=Sistema Nervioso Central,

LMP=Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva).

Todos los pacientes se encuentran en tratamiento antirretroviral. El esquema Backbone mas
frecuentemente indicado es Tenofovir + Emtricitabina con 83.2%, y en segundo lugar
Abacavir + Lamivudina con 11.6%. El tercer componente utilizado de manera mas habitual
es Efavirenz con 66.1%, seguido de inhibidores de proteasa de tipo Lopinavir o Atazanavir

+ Ritonavir 23.3%.
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TABLA 5. Esquema Backbone de Tratamiento antirretroviral.

Esquema Backbone Frecuencia [Porcentaje
Zidovudina + Lamivudina 3 1.0
Abacavir + Lamivudina 34 11.6
Tenofovir + Emtricitabina 243 83.2
Tenofovir + Zidovudina 3 1.0
Abacavir Zidovudina 1 3
Otro esquema 8 2.7
Total 292 100.0

TABLA 6. Tercer componente de esquema de Tratamiento antirretroviral.

Tercer componente TARV

Darunavir + Ritonavir
Nevirapina

Efavirenz

Raltegravir
Dolutegravir

Otro

Total

Lopinavir o Atazanavir + Ritonavir 68

Frecuencia |Porcentaje
233
5 1.7
1 3
193 66.1
17 5.8
5 1.7
3 1.0
292 100.0
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58.9% de los pacientes tienen actualmente como esquema antirretroviral Tenofovir +
Emtricitabina + Efavirenz. Se encontr6 que 88.4% de los pacientes tienen adherencia
terapéutica mayor a 95%, siendo 11.6% los cuales no cumplen con el 95% de la ingesta

mensual de farmacos antirretrovirales.

Con respecto al nimero de esquemas por paciente, 63.2% han tenido inicamente 1 esquema,
26.1% han tenido 2 esquemas, 8.9% han tenido 3 esquemas y 1.7% han tenido 4 o mas
esquemas de tratamiento antirretroviral. Las indicaciones de cambio de esquema fueron
46.7% por efectos adversos, 34.4% por falla virologica, 17.2% por simplificacion de

tratamiento y 1.7% por embarazo.

TABLA 7. Motivos de cambio de Esquema TARV.

Motivo de cambio de TARV | Frecuencia [Porcentaje
valido
Falla virologica |42 344
Efectos adversos |57 46.7
Embarazo 2 1.7
Simplificacion 21 17.2
Total 122 100.0
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Los efectos adversos reportados fueron Lipodistrofia 66.7%, Diarrea 13.3%, Falla renal

13.3% y descontrol metabolico 6.7%. Figura

Efectos adversos

B Lipodistrofia
M Diarrea
m Falla renal

Descontrol metabdlico

Figura 4. Efectos adversos asociados al esquema antirretroviral.

En total 42 pacientes de la clinica han cursado con falla virologica, de los cuales 33 son
hombres (78%) y 9 mujeres (22%). 81% de los pacientes con falla virologica son solteros. El
nivel de escolaridad de este grupo fue 4.1% analfabetas, 30.2% con primaria completa, 40.5%

con secundaria completa, 14.1% han cursado bachillerato y 11.1% tienen licenciatura.

57% de los pacientes con falla viroldgica tienen tabaquismo y etilismo positivos, y 16.6%

tienen toxicomania positiva.
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Un paciente curs6 con Virus de Hepatitis B (2.3%), dos pacientes con coinfeccion por virus
de Hepatitis C (4.6%), un paciente con tuberculosis activa (2.3%) y cinco pacientes con

antecedente de tuberculosis tratada (11.9%).

Los 2 pacientes con diagndstico y tratamiento previo a la era antirretroviral de alta efectividad

tuvieron falla viroldgica.

De los pacientes que no lograron tener carga viral suprimida, 61.9% tuvo 1 falla virologica,

30.9% tuvieron 2 fallas, y 7.2% cursaron con 3 o mas falas.

El tiempo medio a la primera falla virologica fue de 4 afios, y los pacientes tenian media de

células TCD4+ de 243 (8-1013 células/mm3), y carga viral (184,865 copias).

Tabla 8. Primera falla virologica

Primera Falla virologica Minimo Maximo Media

Tiempo a la primera falla]0.6 11 4.062

viroldgica en afios.

Células T CD4+ /mm3 8 1013 243.88
Carga viral 0 2893900 184865.93
N valido (segun lista)

El esquema Backbone de tratamiento durante la primera falla virologica mas frecuentemente
utilizado fue Zidovudina + Lamivudina con 42.9% (18/42), seguido de Tenofovir +
Emtricitabina 28.5% (12/42), Abacavir + Lamivudina 9.5% (4/42). EN 11.9% de los
pacientes se utilizaron otros esquemas.
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El tercer componente mas frecuente asociado a falla virologica fue Efavirenz 50% (21/42),
seguido de Indinavir + Ritonavir con 11% (5/42), Lopinavir + Ritonavir en 10%, Nevirapina

10% y Saquinavir 7%. En el resto de los pacientes se utilizo otro farmaco.

Tabla 9. Esquema antirretroviral Backbone en la primera falla virologica.

Esquema Backbone Frecuencia Porcentaje
Zidovudina + Lamivudina 18 429
Abacavir + Lamivudina 4 9.5
Tenofovir + Emtricitabina 12 28.6
Zidovudina 3 7.1
Otro 5 11.9
Total 42 100

3er componentg TARY.,

Otro

avir
10%

10%
Saquinavir

7% N
? Nevirapina

10%
Indinavir/Riton

avir
12%

H Lopinavir/Ritonavir B Nevirapina M Efavirenz

Indinavir/Ritonavir B Saquinavir H Otro

Figura S. Tercer componente de esquema antirretroviral a la primera falla virolégica.
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Los pacientes que cursaron con 2 episodios de falla viroldgica fueron 17, con media de
tiempo a la segunda falla de 7 afios (Rango de 3-15 afos), media de células T CD4+ 227,y
carga viral 100,047 copias. El esquema backbone mas frecuente fue Didanosina +
Lamivudina con 29.4%, seguido de Tenofovir + Emtricitabina con 17.6%, y Zidovudina +
Lamivudina con 11.8%, y el tercer componente mas utilizado del esquema fue Lopinavir o
Atazanavir + Ritonavir con 29.4%, seguido de Saquinavir con 23.5%, Indinavir + Ritonavir

11.8% y Efavirenz con 11.8%.

Tabla 10. Caracteristicas a la segunda falla virologica.

[Caracteristicas a la segunda falla| Minimo | Maximo Media
virologica.
Tiempo acumulado 3 15 7.24
Células T CD4+ 5 778 227.65
Carga viral 100 1000000 100,047.35

Se reportaron 3 pacientes que han cursado con 3 episodios de falla viroldgica.

La media de tiempo a la tercera falla es de 12 afos, y la cuenta media de T CD4+ es de 214

células/mm3, media de carga viral de 33,959 copias.

Los esquemas utilizados de tercera linea fueron Didanosina + Lamivudina, Abacavir +
Tenofovir, y Saquinavir en el tercer paciente. El tercer componente utilizado fue Lopinavir

o Atazanvir + Ritonavir en 2 pacientes, y Efavirenz en el restante.
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Con respecto a la falla virologica por afios de inicio de tratamiento antirretroviral, se encontro

que 9 pacientes cursaron con falla previo al afio 2000.

Se realiz6 la determinacion de riesgo para las variables edad, encontrandose que ser paciente
mayor de 40 afios tiene un OR 0.499 (IC 95% 0.255-0.977; p=0.040) como factor de riesgo

para falla viroldgica.

Se observé que tener estadio clinico C3 es factor de riesgo para falla viroldgica con OR 2.38
(IC 95% 1.167-4866; p=0.015), asi como haber sido diagnosticado previo al afio 2000 OR
1.27 (IC 95% 1.097-1.490; p=0.001), y haber iniciado tratamiento antirretroviral hace mas

de 10 afios OR 7.6 (IC 95% 3.559-16.278; p=0.001)

El apego terapéutico también alcanz6 significancia estadistica con OR 0.012 (IC 95% 0.199-

0.012); p=0.0001) como factor protector, si hay adherencia farmacoldgica mayor al 95%.

TABLA 11. Correlacion de variables como factor de riesgo.

Variable Odds Ratio Intervalo de Valor de P
confianza 95%
Edad
Mayor de 40 0.499 0.255-0.977 0.040
afos
Género 1.85 0.814-4.24 0.067
Estado civil 0.449 0.199-1.012 0.049
Apego terapéutico 0.012 0.004-0.35 0.0001
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Hepatitis B 0.847 0.102- 7.063 0.878
Hepatitis C 2.033 0.396-10.428 0.753
Tuberculosis 0.136
Tabaquismo 0.903 0.983-3.685 0.054
Etilismo 1.49 0.771-2.885 0.247
Toxicomanias 1.723 0.695-4.27 0.235
Estadio Clinico
Al 0.731 0.162-3-303 0.638
A2 0.23 0.030-1.745 0.122
A3 0.85 0.810-0-893 0.186
B1 0.854 0.814-0.896 0.355
B2 0.396 0.91-1,730 0.204
B3 0.663 0.191-2.296 0.514
Cl 6.150 0.824-44.912 0.042
C2 1.114 0.238-5.219 0.891
C3 2.383 1.167-4866 0.015
Ano de diagnodstico
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1985-2000

10 afios

2001-2005 1.273 1.097-1.490 0.001
2006-2010 0.288 0.145-0.570 0.001
2011-2015 0.606 0.256-1.434 0.251
2016-2018 0.203 0.77-0.533 0.001
0.329 0.076-1.425 0.119
Inicio de TARYV > 7.611 3.559-16.278 0.0001

Cuando se contrasto la variable de Estado civil por medio de ANOVA, se encontrd que fue

estadisticamente significativa para tiempo a la primera fala virologica (p=0.044).

Ademas de encontrarse positiva la correlacion con apego terapéutico y falla virologica, la

variable de adherencia menor al 95% fue significativa para nimero de esquemas por

paciente (p=0.0001), asi como con la edad (p=0.021).

La escolaridad correlacion6 con el nimero de esquemas, pero no con falla viroldgica.
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DISCUSION.

Se realizo revision de expedientes de la clinica de VIH/SIDA del Servicio de Infectologia del
Hospital General de México, la cual se encuentra encargada de la valoracion inicial y
seguimiento de pacientes con diagnostico de infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia
Humana. En la consulta inicial se realiza historia clinica donde se consignan datos
demograficos y en las valoraciones subsecuentes se registra la terapéutica actual, adherencia
farmacologica y los resultados de examenes de laboratorio dentro de los cuales se incluye la
medicion de carga viral y células T CD4+, como parte de la evaluacion de la respuesta a

tratamiento.

En total, se tuvieron registros completos de 292 pacientes. De acuerdo con nuestros
resultados, la prevalencia de falla virologica fue 14.7%, lo cual se encuentra acorde a lo
reportado en la literatura internacional, con porcentaje de 11% hasta 28% dependiendo del

area geografica, y que es mayor en paises de bajos recursos.

Las caracteristicas de nuestros pacientes fueron similares a las de otros estudios, siendo la
mayoria hombres (86%) con una media de edad de 40.5 afios. La mayor parte de nuestra
poblacion no tiene pareja estable (67.8%), y el nivel de escolaridad més frecuente
corresponde a Secundaria completa y casi en la misma proporcion bachillerato. Se destaca
en los resultados que la mitad de la poblacion tiene tabaquismo y etilismo, los cuales se ha
comprobado que favorecen incremento de enfermedades cronico-degenerativas, asi como
incremento del riesgo cardiovascular. Una proporcion significativa dell.3% tiene

toxicomanias.
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En esta evaluacion se encontr6 un porcentaje de 2.4% de coinfeccion de VIH con Virus de
Hepatitis B, y en la misma proporcion la coinfeccion con Virus de Hepatitis C. 12.3% de
nuestra poblacion ha sido diagnosticada con Tuberculosis y recibié tratamiento, y al
momento actual, 1.8% cursa con infeccion activa por Tuberculosis y se encuentra recibiendo

terapia farmacologica.

La mayor parte de los pacientes ya se encontraban en estadio avanzado de la enfermedad,
clasificados como SIDA, siendo la mayor proporcion los pertenecientes a la categoria clinica
C3 con un porcentaje de 45.4%. La enfermedad definitoria de SIDA mas frecuentemente

encontrada fue Neumocistosis, seguida de diarrea cronica por oportunistas.

El tratamiento antirretroviral mas frecuentemente utilizado en nuestra poblacion es un
esquema a base de Tenofovir + Emtricitabina como Backbone, en combinacion con

Efavirenz como tercer componente.

Dentro de los factores de riesgo evaluados en nuestros pacientes, se encontré que los que
iniciaron tratamiento antirretroviral en la era previo al inicio del tratamiento altamente
efectivo en 1996 tuvieron falla viroldgica, y se establecid que riesgo de falla incrementa a
1.27 veces si se inicid el TARV antes de afio 2000 con valor estadisticamente significativo
(p=0.001). Esto puede explicarse debido al perfil de farmacos utilizados en la era previa al
tratamiento altamente efectivo, los cuales tenian una menor efectividad, asi como una menor
barrera de resistencia genética y mayor toxicidad. Es por lo anterior que los pacientes con
inicio de tratamiento antes de 1996 han cursado con mayor numero de esquemas
antirretrovirales. Pero es importante comentar que este resultado pudiera estar sesgado por el
escaso numero de pacientes que iniciaron tratamiento antes del afio 2000.
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Se observo que el haber sido diagnosticado e iniciar tratamiento en el estadio clinico C3
incremento el riesgo de falla viroldgica, con un Odds ratio de 2.38 y un valor de p=0.015

estadisticamente significativo, similar a lo reportado por Kyaww.

Entre los otros factores con asociacion estadistica significativa, el tener adherencia
farmacoldgica mayor al 95% se vio como factor protector con un Odds ratio de 0.012 y
p=0.0001, asi como tener edad mayor de 40 afos, con un Odds ratio de 0.499 y p=0.040, lo
cual también habia sido descrito por Kan previamente en la literatura internacional. Se debe
mencionar que hasta este momento no se cuenta con un instrumento validad para medir la
adherencia terapéutica al esquema antirretroviral en pacientes mexicanos, por lo que dicha
medicion es subjetiva, por lo cual no podemos asegurar con certeza esta variable como factor

protector.

Con respecto al tratamiento antirretroviral, el esquema terapéutico con mayor probabilidad
de falla fue Zidovudina con Lamivudina, pero no logrd significancia estadisticamente
significativa, y no se encontrd que Tenofovir tuviera un efecto protector, como se reportd

previamente por Kyaww.

El estado civil casado ha sido considerado un importante protector para falla, debido a que
proporciona un ambiente estable, pero a pesar de que alcanzé un valor de p=0.049, el
intervalo de confianza atraviesa la unidad, por lo que no correlacion6 de manera

estadisticamente significativa.
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Similar a lo reportado en otros estudios, en nuestros pacientes no se observo que el género,
nivel educativo, coinfecciones con tuberculosis, hepatitis B o C, y eleccion de otros esquemas

antirretrovirales sean significativos estadisticamente para falla viroldgica.
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CONCLUSIONES:

Se concluye que la prevalencia de falla viroldgica de los pacientes que tienen seguimiento
por la clinica de VIH/SIDA del Hospital General de México es de 14.7% similar a lo
reportado en la literatura mundial, y que los factores de riesgo como edad menor de 40 afios,
adherencia terapéutica menor al 95%, haber iniciado tratamiento previo a contar con terapia
antirretroviral altamente efectiva o tener mas de 10 afios de tratamiento antirretroviral se
pueden utilizar como factores predictores de fala viroldgica, por lo que pacientes que cuenten
con estas caracteristicas, requieren implementacion de programas para mejorar adherencia
terapéutica, asi como una valoracidon a conciencia en la eleccion del primer esquema
antirretroviral, prefiriendo combinaciones con una mayor barrera genética, y presentaciones

de farmacos en monoterapia.

Con respecto a las metas 90-90-90 propuestas por la Organizaciéon Mundial de la Salud, en
nuestra poblacion el 100% de los pacientes que tienen el diagnodstico de VIH se encuentra en
tratamiento antirretroviral, y a la fecha actual tenemos 97.3% de pacientes con carga viral
indetectable. Al mes de Julio del presente afio, inicamente 8 pacientes tienen criterio de falla

virologica.
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

PREVALENCIA DE FALLA VIROLOGICA Y FACTORES ASOCIADOS EN
PACIENTES CON VIH/SIDA EN TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN UN
EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL.

Numero de expediente:

Fecha de captura:

Edad: afos.

Género: [ | 0=Masculino / [1 1=Femenino

Estado civil: [ 0=Soltero / [J =Relacion estable.

Escolaridad: 7 O=Analfabeta / [1 1=Primaria / [1 2=Secundaria / [1 3=Bachillerato /
1 4=Licenciatura / [1 5=Posgrado

Tabaquismo: [1 0=Si/ [1 1=No

Etilismo: [ 0=Si/ [J 1=No

Toxicomanias: [ 0=Si/ [J 1=No

Estadio clinico: [1 0=A1/ 1 1=A2/ 1 2=A3/ 1 3=B1/ 1 4=B2/15=B3/ 1 6=C1/

[]7=C2/ 11 8=C3

Hepatitis B: 0=[1 Si/ [l 1=No

Hepatitis C: [1 0=Si/ [1 1=No

Tuberculosis: [1 0=Si/ [ 1=No

Falla virolégica: copias.
Falla Tiempo a la CD4 Carga viral Esquema
Virologica falla (afos) (Copias) ARV
Primera falla

Segunda falla

Tercera falla

Backbone 1: AZT + 3TC (Combivir)
ITRAN 2: ABC + 3TC (Kivexa)
3: FTC + TDF (Truvada)
4: Otro.
Tercer 1: Lopinavir o Atazanavir + Ritonavir.
componente 2: Darunavir + Ritonavir
de TARV 3: Nevirapina
4: Efavirenz (Stocrin)
5: Otro.
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DEFINICION DE VARIABLES.

ANEXO 2.

Variable dependiente: Falla viroldgica.

Falla
virolégica

Carga viral >
200 copias
detectables en
sangre posterior
al menos a 6
meses de
tratamiento
antirretroviral.

Si/No

Cualitativa
nominal

1: Si

Variables independientes: Ver siguiente tabla de operacionalizacion de las

variables.

Tabla de operacionalizacion de las variables.

Variable Definicion Unidad de | Tipo  de | Codificacion.
Conceptual medicién variable

Edad en | Tiempo que ha | Afios Cuantitativ | Numero de

afos vivido una a continua | afos
persona.

Género Fenotipo Masculino/femeni | Cualitativa | 0: masculino
masculino 0 | no. nominal 1: femenino
femenino de la dicotdbmic
persona. a

Estado civil | Situacion Soltero/Relacion Cualitativa | O: soltero
personal en que | estable. nominal 1 Relacion
se encuentra dicotobmic | estable.
una persona a
con relacion a
otra, con quien
se crea lazos
juridicamente
reconocidos.

Escolaridad | Maximo nivel de | Grado de estudios | Cualitativa | O: analfabeta
estudios ordinal 1: primaria
alcanzado. 2: secundaria

3: bachillerato
4: licenciatura
5: posgrado
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Tabaquismo | Adiccion Si/No Cualitativa | 0: No
cronica actual al nominal 1: Si
tabaco. dicotomic
a
Etilismo Adiccion Si/No Cualitativa | 0: No
cronica actual al nominal 1: Si
alcohol dicotémic
a
Toxicomani | Uso y abuso | Si/No Cualitativa | 0: No
as actual de nominal 1: Si
sustancias dicotomic
ilicitas a
alucinégenas.
Adherencia | Grado de Cualitativa | 0: > 90%
terapéutica | acatamiento de nominal 1: < 90%
las 2. Suspendio
prescripciones tratamiento
médicas por voluntariament
parte del e.
paciente.
Carga viral | Namero de | Namero de | Cuantitativ | Numero de
copias del virus | copias/ml a discreta | copias
de
inmunodeficien
cia humana en
sangre.
Carga viral | Numero de | Numero de | Cuantitativ | Namero de
al momento | copias del virus | copias/ml a continua | copias
de la falla|de VIH al
virologica diagnostico de
falla virologica.
Tiempo Referir el | Afos Cuantitativ | Numero de
transcurrido | tiempo de a continua | afnos
a la primera | presentacion de
falla la primera falla
viroldgica. virolégica.
Tiempo Referir el | Afos Cuantitativ | NUmero de
transcurrido | tiempo de a continua | afos
a la | presentacion de
segunda la segunda falla
falla viroldgica.
viroldgica.

40 de 42




Tiempo Referir el | Afos Cuantitativ | Numero de
transcurrido | tiempo de a continua | afos
a la tercera | presentacion de
falla la tercera falla
viroldgica. virolégica.
Estadio Etapa de Ia Cualitativa | 0: Al
clinico enfermedad por ordinal 1: A2
VIH/SIDA 2: A3
clasificada de 3:B1
acuerdo a 4: B2
CDC1996 por 5: B3
cuenta de 6: C1
linfocitos T 7:C2
CD4+ y 8:C3
presencia 0
ausencia de
enfermedades
definitorias de
SIDA
Estado Cuenta de | Numero de | Cuantitativ | Cifra de
inmunoldgic | linfocitos T | linfocitos T CD4+. | a discreta | linfocitos T
0. CD4+ CD4+.
Backbone Primer Nombre de | Cualitativa | 1= AZT + 3TC
ITRAN componente de | farmaco. nominal. 2= ABC + 3TC
tratamiento 3=FTC + TDF
antirretroviral. 4= TDF + ZDV
5= ZDV ABC
6= Otro
Tercer Tercer Nombre de | Cualitativa | 1. Lopinavir o
componente | componente de | farmaco nominal. Atazanavir
de TARV tratamiento /Ritonavir
antirretroviral. 2. Darunavir
Ritonavir
3 Nevirapina
4 Efavirenz
5 Raltegravir
6 Dolutegravir
7 Otro
Hepatitis B | Infeccion Cualitativa | 0: No
cronica por nominal 1. Hepatitis B
Virus Hepatitis activa.
B caracterizada 2:
por presencia Antecedente

de antigenos

de Hepatitis B.

41 de 42




HBsAg, HBCAg,
RNA  positivo

para VHB.
Hepatitis C | Infeccion Cualitativa | 0: No
cronica por nominal 1: Hepatitis C
Virus Hepatitis activa.
C, 2:
caracterizada Antecedente
por presencia de Hepatitis C.
de antigenos
Anti VHC, RNA
positivo  para
VHC.
Tuberculosi | Infeccibn  por Cualitativa | O: Sin
S Mycobacterium nominal tuberculosis

tuberculosis

caracterizada
por  cualquier
resultado

positivo de
tinciéon Ziehl
Neelsen, cultivo
junto con
cuadro clinico
compatible o
sospecha de
infeccion  con
respuesta a
tratamiento

empirico.

1
Tuberculosis
activa

2.
Antecedente
de
Tuberculosis
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