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OPINION DEL TUTOR

Existe consenso mundial en la actualidad, donde esté claro que existen herramientas
para poner fin a la epidemia de SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida). Esta
certeza se basa en una combinacion de importantes avances cientificos y el cimulo de
lecciones aprendidas a lo largo de mas de dos décadas de ampliarla respuesta al SIDA a

escala mundial.

El tratamiento de la infeccion por VIH (Virus de Inmunodeficiencia Humana),
prolonga radicalmente la esperanza de vida de las personas y ademas previene con eficacia
la transmisidn de este. Es por esto que la busqueda de nuevos tratamientos antirretrovirales
o0 de la cura del mismo contintan siendo prioridad en la investigacién cientifica. Dentro de
los esquemas con mejor barrera genética estan los que utilizan inhibidores de integrasa como
es el caso del Dolutegravir, que desde el 2016 viene sustituyendo los esquemas previos por

tener menores tasas de resistencias y mejor barrera genética.

Es asi como en el 2020 en nuestro pais se comenzo a implementar Dolutegravir como
parte del esquema de primeria linea reemplazando al Efavirenz, muy conocido por sus
elevadas tasas de resistencia y baja barrera genética. Como podran ver en las paginas
subsecuentes el Dr. Hernandez compara ambos esquemas para evaluar si los resultados son

equiparables a lo observado en la comunidad internacional.

Felicito al Dr. Erick Hernandez porque siempre se ha caracterizado por ser
autodidacta, luchador y sobre todo porque en mas de una ocasién me ha demostrado que su
deseo por estudiar medicina esta priorizado por su amor al pr6jimo y no por una repercusion
econémica o peor aln por un estatus. Su templanza y disciplina para alcanzar sus metas y
este documento es un ejemplo claro de su empefio por cada dia ser un mejor Médico en pro

de nuestros pacientes.

Dra. Ma. Belén Pérez Medina
Especialista en Medicina Interna e Infectologia
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Resumen

Objetivo: Comparar la respuesta inmunoldgica y viroldgica obtenida con el esquema
Dolutegravir, tenofovir y lamivudina versus el esquema Atripla (Efavirenz, tenofovir y
Emtricitabina) en pacientes con VIH atendidos en la clinica de infectologia Hospital Escuela
Antonio Lenin Fonseca (HEALF) entre enero 2019 y diciembre 2021

Material y métodos: Estudio cuasiexperimental comparando dos grupos de pacientes
con esquemas de antirretrovirales. Se estudié un universo de 240 con una muestra de 220
pacientes. Se realiz6 un analisis de frecuencias y porcentajes, asi como un andlisis bivariado

con célculo de valor de p siendo significativo si fuese menor de 0.05.

Resultados: Predomind el grupo de 20 a 35 afios, el sexo masculino, procedencia
urbana, la escolaridad primaria y la ocupacion de trabajo informal. La edad promedio fue de
37 afos. Al conteo de CD4 en las dos terapias en estudio, se observd un aumento desde el
momento inicial hasta al afio de los CD4 sobre 500 células, a los 6 meses se observa a 38
pacientes (46%) tratados con DTG versus 30 pacientes (22.4%) con Atripla siendo
estadisticamente significativo. Con respecto al conteo de la carga viral plasmatica se observo
una carga viral indetectable a los 6 meses 49 pacientes (50%) tratados con DTG versus 54

(40%) con Atripla (p=0.0005) siendo estadisticamente significativo.

Conclusion: Se observo un mayor porcentaje de CD4 mayor de 500 y menor carga

viral en pacientes tratados con DTG que en pacientes tratados con ATRIPLA.

Palabras claves: Dolutegravir, tenofovir y lamivudina, Atripla (Efavirenz, tenofovir

y Emtricitabina, VIH, CD4, Carga viral, ingresos hospitalarios.



Abstract

Aim: To compare the immunological and virological response obtained with the
Dolutegravir, tenofovir and lamivudine scheme versus the Atripla scheme (Efavirenz,
tenofovir and Emtricitabine) in patients with HIV treated at the HEALF infectious disease
clinic in the period January 2019 to December 2021

Material and methods: Quasi-experimental study comparing two groups of patients
with antiretroviral regimens. A universe of 240 was studied with a sample of 220 patients.
An analysis of frequencies and percentages was carried out, as well as a bivariate analysis
with the calculation of the p value, being significant if it was less than 0.05.

Results: The group between 20 and 35 years old, the male sex, urban origin, primary
schooling and informal work occupation predominated. The mean age was 37 years. The
CD4 count in the two therapies under study showed an increase from the initial moment to
one year of CD4 over 500 cells, at 6 months 38 patients (46%) treated with DTG were
observed versus 30 patients (22.4 %) with Atripla being statistically significant. Regarding
the plasma viral load count, an undetectable viral load was demonstrated at 6 months in 49
patients (50%) treated with DTG versus 54 (40%) with Atripla (p=0.0005), being statistically

significant.

Conclusion: A higher percentage of CD4 counts greater than 500 and a lower viral

load were demonstrated in patients treated with DTG than in patients treated with ATRIPLA.

Keywords: Dolutegravir, tenofovir and lamivudine, Atripla (Efavirenz, tenofovir

and Emtricitabine, HIV, CD4, Viral load, hospital admissions.
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l. Abreviaturas

3TC: Lamivudina.

ABC: abacavir

ACEI: Anélisis de costo efectividad Incremental.

ADN: Acido desoxirribonucleico.

ANOVA: Andlisis de varianza.

ARN: Acido ribonucleico.

AZT: Zidovudina. CF: Coste fijo.

CVP: Carga Viral Plasmatica.

DA4T: Estavudina.

EFV: Efavirenz.

FAR: Farmacos Antirretrovirales.

FTC: Emtricitabina.

ITRN o INSTI: Inhibidores Analogos Nucleosidos de la Transcriptasa Inversa.
ITRNN o NNRTI: Inhibidores Analogos No-Nucledsidos de la Transcriptasa Inversa.
NVP: Nevirapina.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

ONUSIDA: Programa conjunto de las Naciones Unidas sobre VIH/sida.
PVVIH: Personas viviendo con VIH.

RAM: Reaccion Adversa a un Medicamento.

Sida: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida.

TARGA: Tratamiento antirretroviral de gran actividad.

TDF: Tenofovir.

VIH: Virus de Inmunodeficiencia humana.
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1. Introduccion

El VIH continGa propagandose rapidamente, con mas de 2,5 millones de nuevas
infecciones cada afio. Durante mas de una década, la terapia antirretroviral altamente activa
(HAART, por sus siglas en inglés) cada vez es mejor tolerada, e incorpora 3 0 mas
medicamentos que han cambiado drasticamente la morbilidad y mortalidad, asi como ha
mejorado la calidad de vida de las personas con VIH. (UNAIDS, 2018)

El advenimiento de la terapia antirretroviral (TAR) ha hecho que el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) sea manejado similar a una enfermedad croénica
controlable en muchos pacientes. Los pacientes que toman antirretrovirales (ART) tienen
ahora una amplia gama de opciones terapéuticas y buenas perspectivas de supervivencia a
largo plazo (Boffito, 2020).

El estandar de atencion actual para el tratamiento del VIH es un régimen de tres
medicamentos que contiene un no nucledsido inhibidor de la transcriptasa inversa (NNRTI),
un inhibidor de la proteasa (PI) o un inhibidor de la transferencia de cadena de la integrasa
(INSTI) mas dos inhibidores de la transcriptasa inversa (NRTI) nucleosidos, por lo general
abacavir/lamivudina (ABC/3TC) o tenofovir alafenamida/emtricitabina (TAF/FTC) o
fumarato de disoproxilo de tenofovir (TDF/FTC) (Boffito, 2020).

A pesar del innegable éxito de los antirretrovirales como tratamiento, adn persisten
las limitaciones de seguridad y eficacia. Ademas, en pacientes con cargas virales de més de
100,000 copias/mL se ha observado una tasa mas lenta de lograr la supresion viral observado.
Debido a su favorable perfil de efectos secundarios, limitadas interacciones farmacologicas
y virologia potencia, los regimenes basados en INSTI se encuentran ahora entre los

tratamientos de primera linea recomendados y preferidos (Mayer, 2010; OMS, 2020).

Dolutegravir (DTG) es un INSTI de nueva generacion con claras ventajas en
comparacion con otros agentes antirretrovirales disponibles (OMS, 2020). Este farmaco ha
demostrado una alta barrera a la resistencia, incluso cuando se usa en un régimen de dos o

tres medicamentos.
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En Nicaragua, en la clinica del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca se ha
implementado en pacientes con VIH la terapia con Dolutegravir en combinacioén con
tenofovir y lamivudina como primera linea en los ultimos afios aproximadamente. En este
trabajo se muestran los resultados inmunoldgicos y viricos que se han obtenido con dicha
terapia, dando un aporte cientifico al abordaje terapéutico y preventivo en los pacientes

portadores de VIH.
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I11. Antecedentes

Zoufaly et al, analiz6 datos de una gran cohorte multicéntrica que incorporo a 14,433
pacientes infectados por el VIH-1 en Alemania. Pacientes sin tratamiento previo que
comienzan la terapia antirretroviral (TAR) con recuentos de células CD4, 200 células/l que
lograron una supresion viral completa y sostenida > 50 copias/mL (n 51,318) se estratificaron
segun la duracion de la discordancia inmunoviroldgica. Los grupos eran comparados por
estadistica descriptiva y de Poisson. Durante un total de 5038 afios-persona de seguimiento,
ocurrieron 42 nuevos eventos de SIDA. La tasa de incidencia de nuevos eventos de SIDA
fue mas alto en los primeros 6 meses de supresion viral completa, el esquema utilizado fue
combinacidon de al menos 3 medicamentos antirretrovirales (un inhibidor de la proteasa [IP]
0 un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleésido [NNRTI] o un triple régimen de
inhibidores de la transcriptasa inversa nucleésidos [INTI] (Zoufaly et al, 2011).

Cruciani y Parisi, 2019. Compararon una combinacion de antirretrovirales incluyendo
al Dolutegravir en un grupo y a otro grupo compuesto donde entre los antirretrovirales no se
encontraba el dolutegravir. Entre los resultados Las tasas de pacientes con CV <50 copias/ml
fueron mas altas en los receptores de dolutegravir en comparacion con los controles a las 48
semanas (DR, 0,05; IC del 95 %, 0,03/0,08, p = 0,0002) y a las 96 semanas (DR, 0,06; IC del
95 %, 0,03/0,10, p<0,0001); el beneficio promedio de usar dolutegravir fue particularmente
evidente a las 48 semanas en el subgrupo de pacientes con carga viral inicial alta (DR, 0,10;
IC del 95 %, 0,05/0,15; p< 0,0001; evaluacion GRADE: "certeza de evidencia alta™). La tasa
general de interrupcion fue mas baja en dolutegravir en comparacion con los controles (DR,
-0,03, IC del 95 %: -0,05/-0,01; p = 0,007). No se observaron diferencias significativas en
las tasas de interrupcion debido a eventos adversos (RD, -0,02; IC del 95 %, -0,05/0,00),
fracaso viroldgico (RD, -0,01; IC del 95 %, -0,02/0,01) y los mas comunes eventos adversos.
Se concluyé que comenzar el tratamiento en pacientes sin tratamiento previo con TAR que
contiene dolutegravir tiene una mayor probabilidad de lograr la supresién viral en

comparacion con TAR que no contiene Dolutegravir (Cruciani y Parisi, 2019).

(Cahn et al, 2020), estudiaron a dos grupos de pacientes con VIH llamados GEMINI-
1y GEMINI-2 de hospitales de diferentes paises (México, Argentina, Espafia y otros paises

3
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europeos). Los participantes con deteccion de ARN del VIH-1 <500 000 copias/mL se
aleatorizaron 1:1 a dolutegravir + lamivudina o dolutegravir + tenofovir disoproxil
fumarato/emtricitabina una vez al dia. Como resultados, en la semana 96, dolutegravir +
lamivudina (N = 716) no fue inferior a dolutegravir + tenofovir disoproxil
fumarato/emtricitabina (N = 717) en el logro de ARN del VVIH-1 <50 copias/mL. De acuerdo
con los datos de 48 semanas, dolutegravir + lamivudina demostré una eficacia no inferior a
largo plazo frente a dolutegravir + tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina sin un mayor
riesgo de resistencia emergente del tratamiento, lo que respalda su uso en personas infectadas
por el VIH-1 sin tratamiento previo (Cahn et al, 2020).

(Van Wyk et al, 2020) realizaron el estudio TANGO, el cual fue un estudio abierto,
multicentrico, de fase 3 que asigné al azar a adultos (1:1, estratificados por clase de tercer
agente inicial) con ARN del VIH-1 <50 copias/mL para cambiar a DTG/dosis fija una vez al
dia. 3TC o permanecer en un régimen basado en tenofovir alafenamida (TAF). Se
inscribieron 743 adultos; 741 recibieron >1 dosis del farmaco del estudio (DTG/3TC, N =
369; régimen basado en TAF, N = 372). En la semana 48, la proporcion de participantes con
ARN del VIH-1 >50 copias/ml que recibieron DTG/3TC fue del 0,3 % (1/369) frente al 0,5
% (2/372) con un regimen basado en TAF (diferencia de tratamiento ajustada [95 % intervalo
de confianza], -0,3 [-1,2 a 0,7]), cumpliendo los criterios de no inferioridad. Se produjeron
eventos adversos de grado >2 relacionados con el farmaco y retiros debido a eventos adversos
en 17 (4,6 %) y 13 (3,5 %) participantes con DTG/3TC y 3 (0,8 %) y 2 (0,5 %) con un
régimen basado en TAF, respectivamente (Van Wyk et al, 2020).

(Paige Rolle et al, 2021). Evaluaron en un estudio llamado STAT a la combinacion
de DTG/3TC en EE. UU. Los adultos elegibles iniciaron DTG/3TC 14 dias 0 menos después
del diagnostico de VIH-1 sin disponibilidad de resultados de laboratorio de referencia. s: De
131 participantes inscritos, el 8 % eran mujeres y el 50 % no eran blancos. Hasta la semana
24, se modifico el tratamiento en ocho participantes. En la semana 24, el 78 % (102/131) de
todos los participantes y el 92 % (102/111) de los que tenian datos disponibles lograron
menos de 50 copias/ml de ARN del VIH-1. La incidencia de eventos adversos relacionados
con el farmaco fue baja (7 %); no se produjeron eventos adversos graves relacionados con el

farmaco. Estos datos demostraron la viabilidad, eficacia y seguridad de usar DTG/3TC como
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régimen de primera linea en un entorno de prueba y tratamiento, con ajustes de la terapia

para la resistencia inicial o la coinfeccion (Paige Rolle et al, 2021).

Robles evalu6 la eficacia y seguridad del tratamiento antirretroviral que incluia el
Dolutegravir en las combinaciones implementadas enfocandose segun la respuesta clinica e
inmunoviroldgica de los pacientes VIH/SIDA en el municipio Rafael Freyre en el periodo de
enero del 2020 a julio del 2021. Fue un estudio cuasiexperimental en el municipio Rafael
Freyre, donde encontrd que el 76,92% fueron hombres y el grupo de edad de 29 a 37 afios
constituyo el 38,46 % del estudio. La condicion clinica de seropositividad estuvo en el 92,30
% de los pacientes. Las infecciones oportunistas menores predominaron en el 100% de los
pacientes luego de instaurado el tratamiento antirretroviral. A los 18 meses de tratamiento el
84.61 % tenian un conteo de células CD4 superior a 500 (cel/ml) y 76,92 % una carga viral
indetectable (Robles, 2021).

(Paton et al, 2022) en un estudio conocido como NADIA, se reclutaron participantes
con fracaso confirmado del tratamiento de primera linea del VIH (ARN del VIH-1 >1000
copias por ml) en siete centros clinicos en Kenia, Uganda y Zimbabue. Los participantes
fueron asignados aleatoriamente (1:1:1:1) para recibir un régimen de 96 semanas que
contenia Dolutegravir (50 mg una vez al dia) o ritonavir -darunavir potenciado (800 mg de
darunavir mas 100 mg de ritonavir una vez al dia) en combinacién con tenofovir (300 mg
una vez al dia) méas lamivudina (300 mg una vez al dia) o zidovudina (300 mg dos veces al
dia) mas lamivudina (150 mg dos veces al dia), El resultado primario informado
anteriormente fue la proporcidn de participantes con una concentracion de ARN del VIH-1
en plasma de menos de 400 copias por ml a las 48 semanas. En la semana 96, 211 (90 %) de
235 participantes en el grupo de Dolutegravir y 199 (87 %) de 229 participantes en el grupo
de darunavir tenian menos de 400 copias por ml de ARN del VIH-1 indicando no

inferioridad. No hubo muertes relacionadas con la medicacién del estudio (Paton et al, 2022).

A nivel Nacional, no se han encontrado estudios que valoren la respuesta
inmunoldgica y viroldgica ante la implementacion nuevas combinaciones con
antirretrovirales. Los estudios encontrados abordan terapias previas al afio 2018 donde las

combinaciones no incluian el Dolutegravir, entre estos se encontramos:
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En el 2016, en el HELALF, Tercero evalué el impacto clinico y viroldgico que existe
entre el inicio de terapia antirretroviral de manera rapida en personas con diagndstico reciente
de VIH, se llevo a cabo un estudio analitico, observacional, disefio longitudinal de evolucion
de grupo, el cual cuenta con una cohorte prospectiva (n=58). Se encontr6 que los pacientes
que se incluyeron en la cohorte inicio rapido se vincularon mas rapido a la CAl con un inicio
de ARV promedio de 2.44 dias, comparado con inicio universal en 65.78 dias, en la
evaluacion de seis meses los que iniciaron rapido tienen 4.8 veces mas de probabilidades de
lograr una supresion virolégica en un periodo de tiempo mas corto, que aquellos con TAR
universal, y se mostré superior en cuanto al nimero de pacientes que lograron una
reconstitucién inmune en un menor periodo de tiempo. El inicio rapido de ARV en pacientes
con recién diagnostico de VIH demostré un mayor porcentaje de asistencia a la CAl y menor
incidencia en cuanto al abandono del tratamiento en comparacion con aquellos que inician el
tratamiento de manera universal sin eventos de reconstitucion inmune o muerte relacionada
a ARV en ninguno de los dos grupos, identificandose un impacto directo sobre la evolucion
clinica y virologica al momento de iniciar ARV de manera temprana en los pacientes con

diagnostico reciente de VIH

En el 2017, en el Hospital Roberto Calderdn, Rivas, se evalud la respuesta clinica e
inmunoviroldgica a un afio de iniciada la terapia antirretroviral. Fue un estudio observacional,
descriptivo, de una cohorte retrospectiva en el que se evaluo a un total de 81 pacientes con
diagnostico de VIH e inicio de TARC a los que durante un afio de seguimiento se valoro la
respuesta clinica e inmunovirologica. Se encontré una edad media al inicio de la TARC fue
de 33+11.3 afios. Se encontr6 que el sexo predominante es el masculino en un 70(86.4%).
Un 23 % de los pacientes iniciaron la TARC con categoria C3 al final de la TARC un total
de 8.64% pertenecian a este grupo. En 31(38.5%) de los pacientes se encontr6 al menos una
infeccion oportunista al afio del seguimiento y un 100% de los fallecidos lo hace por causa
de estas, siendo la mas frecuente la Tuberculosis en un 9.9%, seis pacientes presentaron mas
de una infeccién oportunista durante el periodo de estudio. El porcentaje de fallecidos fue
del 8(9.8%).
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IV. Justificacion

Originalidad: Se ha realizado una busqueda exhaustiva de estudios con respecto al tema,
en varios repositorios a nivel nacional, en el cual se ha encontrado estudios similares pero

que no han abordado al Dolutegravir en el esquema terapéutico.

Conveniencia institucional: Desde la formulacién conjunta de la terapia antirretroviral
combinada (CART) en regimenes de una sola tableta hasta el desarrollo de formulaciones de
medicamentos antirretrovirales (ARV) de accién prolongada, el tratamiento del VIH se ha

vuelto mucho maés tolerable y menos complicado para pacientes (Zamora et al, 2019).

Relevancia social: EIl régimen de 3 medicamentos aprobado para el tratamiento de la
infeccion por VIH-1 para personas que viven con el VIH, que consiste en el inhibidor de la
integrasa Dolutegravir (DTG) y 2 inhibidores de la transcriptasa inversa nucleosido (NRTI)
lamivudina (3TC) y Tenofovir (TDF)-

Valor tedrico Se documenta en nuestra institucion la importancia de la inclusion del
Dolutegravir en la terapia antirretroviral de los pacientes con diagndstico de VIH positivo.,

demostrando de manera académica, estadistica, analitica, el fortalecimiento del sector salud.

Valor metodoldgico: Se realizara un estudio de tipo cuasiexperimental, longitudinal y

retrospectivo, ampliando y mejorando la calidad de investigacion de nuestra institucion.

Implicaciones practicas: El interés de este estudio parte de la necesidad de describir la
respuesta inmunoldgica y viroldgica de los pacientes atendidos en la unidad hospitalaria para
conocer el punto de partida al momento del diagnostico de VIH en los pacientes atendidos,
asi como valorar la evolucién clinica al incorporar TARV determinando la mejoria clinica en
el manejo de la enfermedad y por ende en la calidad de vida del paciente. Este trabajo sera
a futuro un insumo para nuevas investigaciones y para demostrar que la unidad cumple con

los regimenes actuales.
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V.  Planteamiento del problema

Caracterizacion: La OMS junto con ONUSIDA, 2021, establecieron las metas en cuanto
al VIH, se determind que entre el 2025 y el 2030 se debe cumplir la meta 95-95-95, que exige
que el 95% de todas las personas que viven con el VIH conozcan su estado seroldgico, que
el 95% de las personas que conocen su estado seroldgico inicie el tratamiento y el 95% de

los que reciben tratamiento logre una supresion de la carga viral.

Delimitacion: Existe evidencia actualizada de que todo paciente con VIH debe iniciar
TAR de manera temprana, sin embargo, no todos tienen acceso inmediato a estos,
aumentando barreras y disminuyendo la retencion de los pacientes a los cuidados de la salud
y aumentando el tiempo en el cual los pacientes logran supresion viroldgica.En el 2016, la
OMS publicd nuevas Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales para el
tratamiento y la prevencion de la infeccion por el VIH, las cuales se han actualizado en el
2021. Estas directrices proporcionan orientacion sobre el diagnostico de la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el uso de farmacos antirretrovirales (ARV)
para el tratamiento y la prevencion de la infeccion por el VIH y la atencion de las personas
que viven con el VIH. Se estructuran de acuerdo con una perspectiva de servicios integrales
de tamizaje, prevencion, atencion y tratamiento del VIH (OMS, 2021). La OMS recomienda
el inicio de la TAR en todas las personas que viven con el VIH, independientemente del
estadio clinico y con cualquier recuento de células CD4, y recomiendan el uso de esquemas

que incluyan al Dolutegravir (DTG) para el tratamiento de primera linea.

Formulacion: Ante esto, es necesario conocer sobre los resultados favorables que se
obtendrian con esta terapia en pacientes con VIH atendidos en nuestra unidad hospitalaria,
por eso se plantea: ¢Cudl seria la respuesta inmunolégica y virologica con el uso del esquema
antirretroviral con Dolutegravir, tenofovir y lamivudina comparada con el esquema Atripla

en pacientes con VIH atendidos en la clinica de infectologia del HEALF?
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Sistematizacion:

1. ¢Cuales fueron las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion en estudio?

2. ¢Cuales fueron los principales pardmetros de las terapias antirretrovirales combinada
a un afio en la poblacién de estudio?

3. ¢Como se establecio la relacion entre el tipo de terapia antirretroviral y los niveles de
niveles de CD4 inicial y carga viral?

4. ;Como fue la modificacién en la carga viral de los pacientes en estudio al afio de
iniciar la terapia antirretroviral combinada?

5. ¢(Cémo se comparan para los niveles de CD4 y carga viral de estos grupos de

tratamiento (DTG vs atripla)?
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VI. Hipdtesis de Investigacion

Alterna:

Los pacientes tratados con el esquema antirretroviral que incluye Dolutegravir,
tenofovir y lamivudina podrian obtener mejores resultados inmunoldgicos y virolégicos que
aquellos pacientes tratados con el esquema Atripla (Efavirenz, tenofovir y Emtricitabina) en
la clinica de infectologia del Hospital Escuelas Antonio Lenin Fonseca.

Nula:

Los pacientes tratados con el esquema antirretroviral que incluye Dolutegravir,
tenofovir y lamivudina podrian obtener los mismos resultados inmunoldgicos y viroldgicos
que aquellos pacientes tratados con el esquema Atripla (Efavirenz, tenofovir y Emtricitabina)

en la clinica de infectologia del Hospital Escuelas Antonio Lenin Fonseca.
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VII. Objetivos

Objetivo general

Comparar la respuesta inmunoldgica y viroldgica obtenida con el esquema

Dolutegravir, tenofovir y lamivudina versus el esquema Atripla (Efavirenz, tenofovir y

Emtricitabina) en pacientes con VIH atendidos en la clinica de infectologia HEALF en el

periodo enero 2019 a diciembre 2021.

Objetivos especificos

1.

Caracterizar las principales variables sociodemograficas de la poblacion en
estudio.

Describir los principales caracteristicas clinicas y parametros de las terapias
antirretrovirales combinada a un afio en la poblacion de estudio.

Establecer las relaciones de asociacion entre el tipo de terapia antirretroviral y los
niveles de niveles de CD4 inicial y carga viral.

Determinar la modificacion en la carga viral de los pacientes en estudio al afio de
iniciar la terapia antirretroviral combinada.

Comparar los niveles de CD4 y carga viral de estos grupos de tratamiento (DTG

vs Atripla)

11
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VI1Il. Marco Tedrico

l. La terapia antirretroviral (TAR)

Es el tratamiento de las personas infectadas con el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) con farmacos anti-VIH. El tratamiento consiste en una combinacion de
farmacos (comdnmente Ilamada "terapia antirretroviral de gran actividad" o TARGA) que
suprime la replicacion del VIH. Se utiliza una combinacion de farmacos para aumentar la
potencia y reducir la probabilidad de desarrollar resistencia. La TAR reduce la mortalidad y
morbilidad entre las personas infectadas por el VIH, y mejora su calidad de vida. Los
beneficios de la TAR también incluyen la prevencién de la transmision del VIH mediante la
supresion de la replicacion del virus en personas que viven con el VIH (OMS, 2020).

El propdsito del TAR es reducir el nivel plasmatico de RNA de HIV hasta hacerlo
indetectable (< 20 a 50 copias/mL) y restaurar el recuento de CD4 a un nivel normal

(restauracion o reconstitucion inmunitaria)

La TAR generalmente puede alcanzar sus objetivos si los pacientes cumplen con > 95% del

tratamiento farmacoldgico.

Si el tratamiento fracasa, los ensayos que definen la susceptibilidad (o la resistencia)
farmacologica pueden determinar la susceptibilidad de la cepa de HIV predominante a todos
los farmacos disponibles. Los ensayos genéticos también pueden ser Gtiles. Muchos pacientes
que viven con la infeccion por HIV estan tomando regimenes complejos que involucran
multiples pildoras. Con la disponibilidad de nuevos medicamentos contra el HIV
coformulados, muchos pacientes podrian beneficiarse con la simplificacion de su régimen de
TAR (Cachay, 2021).

1. Clases de antirretrovirales

Dos clases inhiben la entrada del HIV, y las otras inhiben una de las 3 enzimas del
HIV necesarias para replicarse dentro de las células humanas; 3 clases inhiben la
transcriptasa inversa mediante el bloqueo de su actividad de DNA polimerasa
dependiente de RNA y de DNA (Antiviral agents, 2022; Scarsi, 2020).

1. Los principales antirretrovirales son:
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Los inhibidores nucleosidos de la transcriptasa reversa se fosforilan para convertirse
en metabolitos activos que compiten para incorporarse en el DNA viral. Estos
farmacos inhiben a la enzima transcriptasa reversa del HIV en forma competitiva y

detienen la sintesis de las cadenas de DNA.

Los inhibidores nucledtidos de la transcriptasa reversa inhiben a la enzima
transcriptasa reversa del HIV en forma competitiva igual que los inhibidores

nucledsidos, pero no requieren fosforilacién inicial.

Los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa se unen en forma directa a

la enzima transcriptasa reversa.

Los inhibidores de la proteasa inhiben a la enzima proteasa viral, que es crucial para
la maduracion de los viriones inmaduros del HIV tras su desprendimiento de las

celulas huésped.

Los inhibidores de la entrada, a veces denominados inhibidores de la fusion
interfieren sobre la union del HIV a los receptores CD4+ y a los correceptores de
quimiocinas, lo que resulta necesario para que el HIV ingrese en las células. Por

ejemplo, los inhibidores de CCR-5 bloguean al receptor de CCR-5.

Los inhibidores posadherencia se unen al receptor CD4 y evitan que el HIV ingrese

a la célula.

Los inhibidores de la integrasa evitan la integracion del DNA de HIV en el DNA

humano.

Los inhibidores de la unidn se fijan directamente a la glucoproteina 120 de la
envoltura viral (gp120), cerca del sitio de union a CD4+, lo que bloquea el cambio
conformacional necesario para la interaccion inicial entre el virus y los receptores de
superficie en las células CD4 y, por lo tanto, impide la union y la entrada en las células

T del huésped y en otras células inmunitarias.

Regimenes antirretrovirales

13
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A menudo se requieren combinaciones de 2, 3, o 4 farmacos de diferentes clases para
suprimir completamente la replicacién del HIV silvestre (Scarsi, 2020). Los farmacos
especificos se eligen basandose en lo siguiente: efectos adversos anticipados, simplicidad del
régimen, condiciones concomitantes (p. ej., disfuncion hepéatica o renal) y otros

medicamentos que se toman (para evitar interacciones con otros medicamentos).

Con el fin de lograr un méaximo cumplimiento, los médicos deben elegir un régimen
accesible tanto desde el punto de vista econdmico como de la tolerancia, con dosis 1 vez al
dia (preferible) o 2 veces al dia. Las guias de los grupos de expertos para iniciar, seleccionar,
cambiar, y suspender el tratamiento y los problemas especiales en relacion con el tratamiento
de las mujeres y los nifios cambian con regularidad y se actualizan (Scarsi, 2020; Cachay,
2021).

En la actualidad se utilizan ampliamente comprimidos que contienen combinaciones fijas
de > 2 farmacos, para simplificar los regimenes y mejorar su cumplimiento. Los comprimidos

combinados habituales incluyen:

Stribild: 150 mg de elvitegravir, 150 mg de cobicistat, 200 mg de emtricitabina, y 300 mg de

tenofovir disoproxil fumarato, por via oral, 1 vez al dia con alimentos

Atripla: 600 mg de efavirenz, 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato, y 200 mg de
emtricitabina, por via oral 1 vez al dia con el estomago vacio, preferiblemente antes de

acostarse

Complera: 25 mg de rilpivirina, 200 mg de emtricitabina, y 300 mg de tenofovir disoproxil

fumarato, por via oral, 1 vez al dia con la comida

Truvada: 200 mg de emtricitabina mas 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato, 1 vez al dia

por via oral, con o sin alimentos

Triumeg: 50 mg de dolutegavir mas 300 mg de lamivudina y 600 mg de abacavir por via oral

1 vez al dia, con o sin alimentos

Descovy: 200 mg de emtricitabina mas 25 mg de tenofovir alafenamida fumarato, por via

oral 1 vez al dia, con o sin alimentos
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Genvoya: 150 mg de eviltegravir, 150 mg de cobicistat, 200 mg de emtricitabina, y 10 mg

de tenofovir alafenamida fumarato, por via oral, 1 vez al dia con alimentos

Odefsey: 200 mg de emtricitabina, 25 mg de rilpivirina y 25 mg de tenofovir alafenamida

fumarato, por via oral, 1 vez al dia con los alimentos.

Symtuza: darunavir 800 mg de eviltegravir, cobicistat 150 mg, emtricitabina 200 mg, y de

tenofovir alafenamida fumarato 10 mg, por via oral, 1 vez al dia con alimentos

Delstrigo: doravirina 100 mg, lamivudina 300 mg, y tenofovir disoproxil fumarato 300 mg,

por via oral 1 vez al dia con o sin alimentos

Juluca: rilpivirina 25 mg mas dolutegravir 50 mg, por via oral 1 vez al dia (para pacientes

que han recibido un régimen antirretroviral estable durante > 6 meses) (Scarsi, 2020; Cachay,

2021).

Se pueden emplear comprimidos que contengan combinaciones fijas de un farmaco con
cobicistat, que es un potenciador farmacocinético desprovisto de actividad anti-HIV para
aumentar la cantidad de medicamento con actividad contra HIV en la sangre (Scarsi, 2020;

Cachay, 2021). Estas combinaciones incluyen

Evotaz: atazanavir 300 mg mas cobicistat 150 mg, administrado por via oral 1 vez al dia, con

alimentos
Prezcobix: darunavir 800 mg mas cobicistat 150 mg, por via oral, 1 vez al dia con la comida

Los efectos adversos de los comprimidos combinados son los mismos que los de los

farmacos individuales que incluyen.
3. Esquema de Atripla

Este esquema contiene tres principios activos que se utilizan para tratar la infeccion por

el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).
Efavirenz es un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleésido (ITINN)
Emtricitabina es un nucledsido inhibidor de la transcriptasa inversa (ITIAN)

Tenofovir es un nucleédtido inhibidor de la transcriptasa inversa
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Cada uno de estos principios activos se conoce también como medicamentos
antirretrovirales, actGan interfiriendo con el trabajo normal de una enzima (transcriptasa

inversa) que es esencial para que el virus se multiplique.

Atripla es un tratamiento para la infeccién por el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH) en adultos de 18 afios o mayores que han sido tratados anteriormente con
otros medicamentos antirretrovirales y tienen una infeccion por el VIH-1 bajo control durante
al menos tres meses. Los pacientes no deben haber sufrido el fracaso de un tratamiento
anterior de la infeccion por el VIH (Lockman et al, 2021).

a. Indicaciones terapéuticas

Atripla es una combinacion a dosis fija de efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxilo
fumarato. Estd indicado para el tratamiento de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana-1 (VIH-1) en adultos de 18 afios de edad o mayores con supresion
virologica a niveles de ARN del VIH-1 de < 50 copias/ml en su terapia antirretroviral
combinada actual durante més de tres meses. Los pacientes no deben haber sufrido un fallo
virologico en ninguna terapia antirretroviral previa y debe haberse comprobado que no han
albergado cepas del virus con mutaciones que confieran una resistencia significativa a
ninguno de los tres componentes que contiene Atripla antes del inicio de su primera pauta de

tratamiento antirretroviral.

La demostracion del beneficio de Atripla se basa principalmente en los datos de 48
semanas de un estudio clinico en los que los pacientes con supresion viroldgica estable en

terapia antirretroviral combinada cambiaron a Atripla.
b. Posologia y forma de administracion

Para adultos, la dosis recomendada de Atripla es de un comprimido, tomado por via oral,

una vez al dia.

Se recomienda la administracion de Atripla con el estomago vacio, puesto que los
alimentos pueden aumentar la exposicion a efavirenz, lo que puede producir un aumento de
la frecuencia de las reacciones adversas el objeto de mejorar la tolerancia a efavirenz con
respecto a las reacciones adversas en el sistema nervioso, se recomienda tomar la dosis al

acostarse. Se prevé que la exposicién (AUC) a tenofovir sera aproximadamente un 30%
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inferior después de la administracion de Atripla con el estbmago vacio, en comparacion con
el componente individual tenofovir disoproxilo si se toma con alimentos. No se dispone de
datos sobre la traduccion clinica de la disminucion de la exposicion farmacocinética. En
pacientes virolégicamente suprimidos, puede esperarse que la relevancia clinica de esta

reduccion sea limitada (Lockman et al, 2020).

En caso de que esté indicada la suspension del tratamiento con uno de los componentes
de Atripla, o cuando sea necesario modificar la dosis, estan disponibles preparaciones

separadas de efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxilo.

Ajuste de la dosis: si se administra Atripla concomitantemente con rifampicina a pacientes
con un peso igual o superior a 50 kg, se puede considerar la administracion adicional de 200
mg/dia (800 mg total) de efavirenz (Lockman et al, 2020).

c. Complicaciones

Insuficiencia renal: Atripla no se recomienda en pacientes con insuficiencia renal
moderada o grave (aclaramiento de creatinina (CrCl) < 50 ml/min). Los pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave requieren un ajuste del intervalo de dosis de
emtricitabina y tenofovir disoproxilo que no puede conseguirse con el comprimido de
combinacion (OMS, 2020).

Insuficiencia hepatica: No se ha estudiado la farmacocinética de Atripla en pacientes
con insuficiencia hepética. Los pacientes con enfermedad hepatica leve pueden tratarse con
la dosis de Atripla normalmente recomendada. Los pacientes se deben monitorizar
cuidadosamente por si ocurriesen reacciones adversas, especialmente sintomas del sistema

nervioso relacionados con efavirenz.

Si se interrumpe el tratamiento de Atripla en pacientes coinfectados por el VIH y el VHB,
estos pacientes se deben monitorizar estrechamente por si aparecen evidencias de
agudizacién de la hepatitis (OMS, 2020).

Poblacion pediatrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Atripla en nifios

menores de 18 anos.
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d. Forma de administracién

Los comprimidos de Atripla deben tragarse enteros, con agua, una vez al dia (OMS, 2020;
Lockman et al, 2020).

e. Interacciones medicamentosas

Las interacciones entre antirretrovirales pueden aumentar o disminuir la eficacia. Por
ejemplo, se puede aumentar la eficacia mediante la combinacion de una dosis subterapéutica
de ritonavir (100 mg 1 vez al dia) con otro inhibidor de la proteasa (p. ej., darunavir,
atazanavir). El ritonavir inhibe a la enzima hepética que metaboliza a otros inhibidores de la
proteasa. Al reducir la depuracion de otros inhibidores de la proteasa administrados en dosis
terapéuticas, el ritonavir aumenta las concentraciones de estos, mantiene esas
concentraciones durante mas tiempo, disminuye el intervalo entre dosis y aumenta la eficacia.
Otro ejemplo es la combinacion de lamivudina (3TC) con zidovudina (ZDV). Su empleo
como monoterapia estimula rapidamente el desarrollo de resistencia, pero la mutacion
asociada con la resistencia al 3TC aumenta la susceptibilidad del HIV a la ZDV. En
consecuencia, cuando se administran juntos, estos farmacos actdan en forma sinergistica
(OMS, 2020; Lockman et al, 2020).

En cambio, las interacciones entre antirretrovirales pueden disminuir la eficacia de
cada farmaco. Un farmaco puede aumentar la eliminacion de otro (p. ej., a traves de la
inducciéon de las enzimas hepéticas del sistema citocromo P-450, responsables de su
eliminacion). Otro efecto poco comprendido de algunas combinaciones de inhibidores
nucleodsidos de la transcriptasa reversa (p. ej., ZDV con estavudina [d4T]) disminuye la
actividad antirretroviral sin aumentar la eliminacion del farmaco. Esta ultima combinacion

ya no se usa en la practica clinica.

La combinacion de farmacos a menudo aumenta el riesgo de que cualquiera de los

farmacos tenga un efecto adverso. Los posibles mecanismos incluyen los siguientes:

Metabolismo hepatico de los inhibidores de la proteasa por el citocromo P-450: el resultado

es una disminucion del metabolismo (con aumento de las concentraciones) de otros farmacos.

Toxicidades aditivas: por ejemplo, combinacion de inhibidores nucledsidos de la

transcriptasa reversa de primera generacion, como d4T y didanosina (ddl), que aumentan la
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probabilidad de que se produzcan efectos metabdlicos adversos y neuropatia periférica.
Ademas, el uso de tenofovir disoproxil fumarato en un régimen reforzado con ritonavir
aumenta los niveles plasmaticos de tenofovir disoproxil y, en pacientes susceptibles con
ciertas comorbilidades, causa disfuncion renal (OMS, 2020; Cachay, 2021).

1. Efectos adversos de los antirretrovirales

Los antirretrovirales pueden provocar efectos adversos significativos. Algunos de
estos efectos, sobre todo la anemia, la hepatitis, la insuficiencia renal, la pancreatitis y la
intolerancia a la glucosa, pueden detectarse con analisis de sangre antes de que causen
sintomas. Los pacientes deben evaluarse de manera regular, tanto por la clinica como con
pruebas de laboratorio apropiadas (hemograma completo; pruebas en sangre para detectar
hiperglucemia, hiperlipidemia, lesion hepatica y pancreatica y funcion renal; analisis de
orina), en especial después de administrar farmacos nuevos o del desarrollo de sintomas de
etiologia dudosa (Silva et al, 2019).

Los efectos metabdlicos consisten en sindromes interrelacionados caracterizados por
redistribucion grasa, hiperlipidemia y resistencia a la insulina. La grasa subcutanea suele
redistribuirse de la cara y de los miembros al tronco, cuello, mamas y abdomen, efecto
estético que puede estigmatizar y afectar a los pacientes llamada lipodistrofia. El relleno de
los surcos faciales profundos residuales con inyecciones de coldgeno o de acido polilactico
puede ser beneficioso. La obesidad central, la hiperlipidemia y la resistencia a la insulina,
que en conjunto constituyen el sindrome metabdlico, aumentan el riesgo de IM, accidente

cerebrovascular y demencia.

Los antivirales de todas las clases pueden contribuir a producir estos efectos
metabolicos, pero los inhibidores de la proteasa son los que estdn involucrados mas
claramente. Algunos farmacos de la TAR mas antigua, como ritonavir o d4T, a menudo
producen efectos metabolicos. Otros, como tenofovir disoproxil fumarato, etravirina,
atazanavir o darunavir (incluso cuando estd combinado con dosis bajas de ritonavir),
raltegravir y maraviroc, parecen ejercer efectos escasos 0 minimos sobre la lipidemia (Silva
et al, 2019).

19


https://www.msdmanuals.com/es/professional/trastornos-nutricionales/obesidad-y-s%C3%ADndrome-metab%C3%B3lico/s%C3%ADndrome-metab%C3%B3lico

Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca

Los mecanismos que ocasionan los efectos metabdlicos parecen ser multiples, como
la toxicidad mitocondrial. El riesgo de que aparezcan efectos metabdlicos (méximo con los
inhibidores de la proteasa) y toxicidad mitocondrial (maximo con los inhibidores nucleoésidos
de la transcriptasa reversa) varia segun la clase y dentro de cada clase de farmacos (p. €j.,
entre los inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa, es maximo en el d4T). Los
efectos metabolicos dependen de la dosis y suelen comenzar durante el primero o los

primeros 2 afios del tratamiento. La acidosis lactica es infrecuente, pero puede ser letal.

El higado graso no alcohdlico se reconoce cada vez con mayor frecuencia en
pacientes que viven con HIV. Ciertos medicamentos antirretrovirales de primera generacion
causaron esteatosis y, a medida que disminuy6 su uso, la incidencia de esteatosis se redujo.
No obstante, incluso con los medicamentos antirretrovirales de ultima generacion, parece
existir cierto riesgo de esteatosis. Los efectos a largo plazo y el tratamiento éptimo de los
efectos metabdlicos no se definieron con precision. Los hipolipemiantes (estatinas) y los

farmacos sensibilizadores de la insulina (glitazonas) pueden ser Utiles (Silva et al, 2019).

Las complicaciones 0seas de la ART abarcan osteopenia asintomatica y osteoporosis, que
son frecuentes. A veces puede producirse una osteonecrosis de las articulaciones grandes
como la cadera y el hombro, que produce dolor y disfuncion articular intensos. Los

mecanismos que generan las complicaciones 0seas se comprenden poco (Silva et al, 2019).
1. Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunitaria (SIRI)

Los pacientes que empiezan la ART a veces experimentan deterioro clinico, incluso
aunque las concentraciones de HIV en la sangre se supriman y su recuento de CD4 aumente,
debido a una reaccion inmunitaria contra las infecciones oportunistas subclinicas o contra
antigenos microbianos residuales tras el tratamiento exitoso de las infecciones oportunistas.
El SIRI ocurre generalmente en los primeros meses de tratamiento, pero en ocasiones se
retrasa. EI SIRI puede complicar practicamente cualquier infeccion oportunista e incluso
tumores (p. €j., el sarcoma de Kaposi), pero suele ser autolimitada o responde a los regimenes

breves de corticosteroides (Silva et al, 2019).
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El SIRI tiene dos formas:

SIRI paraddjico, que se refiere al empeoramiento de los sintomas debido a una infeccion
previamente diagnosticada

SIRI desenmascarado, que se refiere a la primera aparicion de sintomas de una infeccion

no diagnosticada previamente
Interrupcion del tratamiento antirretroviral

La interrupcion del tratamiento antirretroviral suele ser seguro si todos los farmacos
dejan de tomarse simultdneamente, pero las concentraciones de los medicamentos de
metabolismo lento (p. ej., nevirapina) pueden continuar siendo altos, y por lo tanto aumentar
el riesgo de resistencia. La interrupcion puede ser necesaria si otras enfermedades requieren
tratamiento o si la toxicidad de los farmacos es intolerable o debe evaluarse. Una vez
interrumpido el farmaco para identificar el responsable de la toxicidad, los médicos pueden
reiniciar la mayoria de los medicamentos sin inconvenientes como monoterapia durante
algunos dias (OMS, 2020).

IV. Determinacion de linfocitos CD4 en la identificacion y la atencion de las

personas con infeccion avanzada por el VIH

En las directrices unificadas de la OMS sobre el uso de los ARV del 2016 se recomienda
comenzar el TAR independientemente de la cifra de linfocitos CD4 y dejar de utilizar la cifra
de linfocitos CD4 para el seguimiento de la respuesta al TAR en las personas estables bajo
el TAR en entornos donde se dispone habitualmente del control de la carga viral (Ford et al,
2017). Sin embargo, sigue siendo importante conocer la cifra de linfocitos CD4 antes de
comenzar el tratamiento en todas las personas con infeccion por el VIH (OMS, 2020).
Basarse exclusivamente en la estadificacion clinica conlleva el riesgo de no detectar a un
numero importante de personas con infeccion por el VIH que presentan una inmunodepresion

grave.

Las pautas actualizadas de 2019 brindan las ultimas recomendaciones basadas en la
rapida evolucion de la evidencia de seguridad y eficacia y experiencia programatica usando
DTG y EFV 400 mg en mujeres embarazadas y personas coinfectadas con tuberculosis
(OMS, 2020).
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Estas pautas brindan mayor seguridad de DTG como el farmaco antirretroviral (ARV)
preferido en regimenes de primera y segunda linea debido a la disminucion de la estimacion

del riesgo de defectos del tubo neural y la eficacia observada.

Antes de iniciar la TARC se deben indicar estudios complementarios tales como
conteo hematico completo, bioquimica completa contemplando pruebas de funcion hepética
y renal serologia para hepatitis A, B, y C, sifilis citomegalovirus toxoplasma. Asi como el
conteo de linfocitos CD4 previo al inicio de TARC que son marcadores de riesgo de
progresion y de desarrollar eventos definitorios de SIDA, se determinaran posteriormente
periddicamente hasta con un intervalo de 12 meses en aquellos pacientes con supresion viral
(CV <50 copias) y CD4 previos en valores >300 a 500 cel/ul (OMS, 2020).

Se define como falla inmunologica a la imposibilidad de alcanzar CD4 mayores a 200

cel/ul a pesar de una adecuada supresion viral.

La determinacion de la carga viral es el principal predictor de riesgo de progresion de
la enfermedad y de transmision de VIH. Este se debe determinar previo al inicio de la TARC
luego periodicamente durante el tratamiento, la meta en pacientes naive es lograr la supresion
viral con < de 50 copias /ml, definiendose falla virologica a la presencia de dos

confirmaciones de carga viral mayor de 50 copias a las 24 semanas de iniciada la terapia.

En rangos de 50 a 200 no esta indicado el cambio de TARC puede tratarse de “blips”
incrementos aislados y transitorios de CV después de alcanzar la supresion viral, si por el
contrario esta no se ha alcanzado y persisten valores entre 50 y 200 aunque no se debe
modificar la TARC los estudios han demostrado que se aumentan el numero de selecciones

mutacionales la translocacién bacteriana y la respuesta inflamatoria sistémica.

Con valores entre 200 y 1000 copias virales el nimero de seleccion de mutaciones
aumenta y es necesario el cambio a un nuevo régimen de TAR, asi como la realizacién de

pruebas de resistencia viral.

La respuesta inmunoviroldgica puede ser concordante en la que la disminucién de la
carga viral se asocia a aumento de conteo de CD4 esto se observd en el 40 a 60%, los
respondedores discordantes alcanzan un 12 al 27% de estos se pueden tener dos tipos de

discordancia cuando no aumentan los CD4 a pesar de la disminucion de la carga viral esto se
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observa en un 7-48% y la discordancia con aumento de CD4 en ausencia de supresion viral
(Molina et al, 2018).

Dentro de los factores que afectan la respuesta clinica e inmunovirolégica a la TARC
se encuentra la adherencia, con porcentajes menores al 95% de adherencia se presenta fracaso
inmune y viral. Otro factor para considerar es la tolerabilidad a la TARC y los efectos
adversos, de estos el mas grave es la reaccion de hipersensibilidad a Abacavir por lo que
previo a su prescripcion se debe indicar determinacion de HLA-B *5701, los efectos adversos

mas comunes son los cutaneos gastrointestinales y neuropsicoldgicos.
Regimenes de TARV de Primera linea:

1. Dolutegravir (DTG) en combinacion con un inhibidor nucledsido de la transcriptasa
inversa (INTI) es recomendado como el régimen de primera linea preferido para las personas

que viven con el VIH que inician el TAR.
Adultos y adolescentes
Lactantes y nifios con dosificacion DTG aprobada.

2. Se recomienda como alternativa el efavirenz en dosis bajas (EFV 400 mg) en combinacion
con un NRTI principal régimen de primera linea para adultos y adolescentes que viven con
el VIH que inician TAR.

3. Se puede recomendar un régimen basado en raltegravir (RAL) como régimen alternativo
de primera linea para lactantes y nifios para quienes no se dispone de dosis aprobadas de
DTG.

4. Se puede recomendar un régimen basado en RAL como el régimen de primera linea

preferido para los recién nacidos (OMS, 202).
Regimenes de TARV de segunda linea

1. DTG en combinacion con una red troncal de NRTI optimizada puede recomendarse como
una segunda linea preferida régimen para personas que viven con el VIH para quienes los

regimenes no basados en DTG estan fallando.
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2. Se recomiendan los inhibidores de la proteasa potenciados en combinacion con una
columna vertebral optimizada de NRTI como régimen de segunda linea preferido para las

personas que viven con el VIH para quienes los regimenes basados en DTG estan fallando.
a) Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos nucledsidos

Interfieren con el ciclo de vida del VIH e imposibilitan su replicacién, ya que se incorporan
dentro del ADN del virus y bloquean la enzima transcriptasa inversa, de manera logran
detener asi su proceso de formacion (OMS, 2020).

El ADN resultante es incompleto y no puede generar nuevos virus. El medicamento utilizado
es el tenofovir, el cual se presenta en tabletas de 300 mg y se administra una diaria. Entre los
efectos secundarios que ocasiona figuran: insuficiencia renal, sindrome de Fanconi y

osteomalacia.

a) Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos nucledsidos

Farmaco Presentacion Dosis Efectos adversos
Zidovudina (AZT) | Capsulas de 100 y | 1 capsula Supresion de la médula
Retrovir 300 300 mg/cada 12 | dsea con anemiay

mg horas neutropenia,
intolerancia
gastrointestinal, cefalea
y miopatia

Didanosina (DDI) | Tabletas 200 mg 2 veces al | Pancreatitis, neuropatia

masticables dia, media hora | periférica, nauseas y

de 125, 200, 250y | antes de comida o0 2 | diarreas

400 mg horas

después de esta

Zalcitabina (DDC) | Tabletas (0,375 y 1 tableta cada 8 | Neuropatia periféricay

0,750 mg) horas Estomatitis
Stavudine (D4T) Cépsulas 15, 20, 30 | Mas de 60 kg (40 | Neuropatia periférica,
y mg 2 v/dia) vy | lipoatrofia, pancreatitis
40mg menos de 60 kg (30 | y acidosis lactica
mg, 2 veces
al dia)

Lamivudine (3TC) | Tabletas 150 mg 150 mg 2 v/dia o | Tiene escasos efectos
300 mg/dia y jarabe | secundarios
2 mg/kg 2 v/dia
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Abacavir (ABC) Tabletas 300 mg 300 mg 2 v/dia 0

600 mg 1 vez/dia

Fiebre, exantema
cutaneo, nauseas,

Juntas vomitos, acidosis
lactica, esteatosis
hepatica

Emtricitabina Capsulas de 200 mg | 200 mg/dia Minima toxicidad e

hiperpigmentacion
cutanea

b) Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos: Interfieren con el ciclo de vida del
VIH e imposibilitan su replicacion, ya que bloquean la enzima transcriptasa inversa en la
célula infectada y detienen la replicacion del VIH en el material genético de la célula (OMS,
2020).

Cuadro 2. Inhibidores no nucleosidos de la transcriptasa inversa.
Farmaco Presentacion Dosis Efectos
secundarios
1 tab/dia x 14 dias, | Erupcion cutéanea,
luego 1 tableta 2 hepatitis, elevacion
veces/dia de
las transaminasas

Nevirapine Tabletas de 200 mg

Delavirdine

Tabletas de 100 y
200 mg

400 mg 3 veces/dia

Erupcion, cefalea e
incremento de las
transaminasas.

Efavirenz

Cépsulas de 50, 100
y 200 mg

600 mg/dia (una sola
Dosis

Mareos, insomnio,
trastornos de la
concentracion,
erupcion, trastornos
neuropsiquiatricos y
dislipemia

Etravirina

Tabletas de 100 y
200 mg

200 mg, 2 veces al
dia

Erupcion cutanea,
reaccion de
hipersensibilidad,
insuficiencia
hepatica

Rilpivirine

Tableta de 25 mg

25 mg/dia

Erupcion cutanea,
depresion e
insomnio
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c) Inhibidores de las proteasas y mecanismo de accién en general: Interfieren el ciclo del VIH
e impiden su replicacion, a la vez que acttan en la Gltima etapa de la replicacion del virus,
bloguean las enzimas proteasas e impiden a este fraccionarse en pedazos mas cortos,

ensamblarse y abandonar la célula infectada.13

Estos son los Unicos grupos de medicamentos con los que se puede realizar el efecto de
booster o refuerzo. Para ello el ritonavir es el mas utilizado para lograr dicho efecto y tiene
la ventaja de que cuando se emplea de esta forma, las dosis de las combinaciones son menores
y es mas potente el efecto terapéutico para lograr una mayor supresion de la replicacion viral

y las reacciones adversas son menos frecuentes.
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IX. Disefio Metodolbgico

Tipo de estudio
Es una investigacion cuantitativa cuasiexperimental, explicativa, retrospectiva, de corte

longitudinal.

Area de estudio
En la clinica de infectologia del hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca en la ciudad de

Managua.

Periodo de estudio
El periodo fue del 1 de enero 2019 a 31 de diciembre 2021.

Universo
Fueron los 240 pacientes con VIH atendidos en la unidad de estudio en el periodo de estudio.
Muestra
Fueron 220 pacientes atendidos que cumplieron con los criterios de inclusion. Se eliminaron
del estudio los que cumplieron los criterios de exclusion. Esta muestra es seleccionada por
conveniencia, asi mismo lo es el muestreo donde los pacientes fueron estudiados en 2 grupos.

Los pacientes en observacion no fueron asignados a un criterio aleatorio.

Definicion del Grupo 1: 84 pacientes atendidos en clinica de infectologia tratados con la

combinacion de antirretrovirales: Dolutegravir, tenofovir y lamivudina.

Definicion del Grupo 2: 136 pacientes atendidos en clinica de infectologia tratados con la
combinacion de antirretrovirales Atripla: Efavirenz, tenofovir y Emtricitavina.
Criterios de inclusion para ambos grupos:
Pacientes mayores de 15 afios de ambos sexos con diagnostico de portador de VIH o
paciente con SIDA.
Pacientes atendidos en la clinica de infectologia del hospital escuela Antonio Lenin

Fonseca.
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Paciente al cual se le realiz6 conteo de CD4 inicial y al afio de tratamiento.

Paciente que recibe una terapia con DTG+TDF+3TC o la combinacién Atripla.
Paciente con expediente completo para el cumplimiento de objetivos.

Criterios de exclusién para ambos grupos:

Embarazadas.

Pacientes pediatricos.

Pacientes que no tiene conteo de CD4 o carga viral de seguimiento.

Pacientes que consume un cuarto antirretroviral o tiene un esquema diferente a Atripla o
al DTG+TDF+3TC.

Pacientes que no recibe seguimiento en la clinica de infectologia del hospital Antonio
Lenin Fonseca.

Pacientes mal adherentes al tratamiento.

Fuente de informacion
Fue secundaria, ya que los datos se recolectaron de los expedientes de los pacientes

atendidos en la unidad hospitalaria en estudio.

Procesamiento y recoleccion de datos

Se realiz6 una valoracion de los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion
y exclusién, una vez introducidos al estudio, se llen6 una ficha de recoleccion de datos para
obtener los datos sociodemogréaficos y aspectos clinicos del paciente, luego se reviso el
conteo de CD4 y carga viral en varios momentos en el transcurso de un afio.

El instrumento de recoleccion de datos estd conformado por 6 acapites, el primero
contiene los datos sociodemograficos, el segundo acapite por las combinaciones de
antirretrovirales con sus principales aspectos, el tercer acapite recolecta los parametros de
laboratorio, el cuarto acapite los ingresos hospitalarios, las enfermedades infecciosas
presentes y las reacciones adversas, el quinto acapite los parametros antropometricos y el

sexto acapite las enfermedades cronicas de los pacientes.
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Plan de anélisis

Se realiz6 una base de datos en el programa SPSS (Statical Program Science social)
version 25, posteriormente se introdujeron las fichas recolectadas en el periodo de estudio.
Se realiz6 un andlisis univariado reflejando la frecuencia y porcentajes de los datos, de igual
manera se realiz6 un andlisis bivariado cruzando las variables reflejadas en los objetivos. Se
reviso la normalidad de los datos por medio de la prueba de bondad de Kolgomorow smirnov,
se estimo el valor de p (<0.05) para valorar la significancia estadistica de los resultados. Se
estim6 medidas de tendencia central para variables numéricas. Los resultados se muestran en

tablas y Figuras.

Consideraciones éticas

Se solicitd autorizacion para realizar el estudio a las autoridades, incluyendo al
director del hospital, responsable de la clinica de infectologia y subdireccion docente. Se
explicd los aspectos éticos para la realizacion del estudio, posterior a su aprobacion de
manera verbal, se siguio a la recoleccion de datos de los pacientes. Segun estudios planteados
en los antecedentes la realizacion de este trabajo no deberia de poner en riesgo a los pacientes,
pero si debe de tener un seguimiento riguroso en esta unidad hospitalaria manteniendo su
privacidad. Este trabajo solo sera utilizado para fines académicos, y las autoridades
pertinentes lo utilizaran como una evaluacion al seguimiento si ellos lo consideran. Este
trabajo no tiene conflictos de interés. Se revisaron los criterios internacionales éticos de
Helsinki.
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Tabla 1Matriz de Operacionalizacion de las variables (MOVI)

Objetivo Variable Subvariable o | Concepto operacional Técnica de Tipo de Categoria
dimension recoleccion variable
Caracterizar las Intervalos de edades en | Ficha de | Cuantitativa | # de afios cumplidos
principales Grupo etario | afios en las personas. recoleccion discreta
variables Caracteristicas Sexo Caracteristicas Expediente Cualitativa Masculino
sociodemograficas | sociodemograficas bioldgicas que nominal Femenino
de la poblacion en diferencia al ser
estudio. humano.
Procedencia | Lugar de residencia Cualitativa Rural
actual de la persona nominal Urbana
Escolaridad | Nivel de  estudios Cualitativa Analfabeta
alcanzados por la ordinal Primaria
persona. Secundaria
Superior
Ocupacion Actividad a que se Cualitativa Obrero
dedica el paciente para nominal Profesional
obtener dinero ya sea de Comerciante
manera  formal 0 Ama de casa
informal. Desempleado
Trabajo informal
Jubilado
Caracteristicas Es el indice de masa Cualitativa Desnutrido
clinicas Estado corporal categorizados, ordinal Normal
nutricional el cual se obtiene de por Sobrepeso
medio de wuna razon Obesidad |

matematica que asocia
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Describir las
principales
caracteristicas
clinicas parametros
de las terapias
antirretrovirales
combinada a un
afio en la poblacion
de estudio.

lamasa y latallade un
individuo.

Es el antecedente al Cualitativa Hipertension arterial
Antecedentes | ingreso hospitalario de nominal Diabetes mellitus
de algn padecimiento Céncer
enfermedades | cronico. ERC
cronica Artritis reumatoide
Asma
Cardiopatia
Epilepsia
Otra
Habitos Consumo frecuente de Cualitativa Fumar
toxicos alguna sustancia dafiina nominal Consumir licor
para la salud y que Drogas (Marihuana,
resulta a veces dificil de crack, etc)
superar, a pesar de tener Ninguno.
conocimientos del
peligro que su
utilizacion ocasiona
Es el indice de masa Cualitativa Desnutrido
Estado corporal categorizados, ordinal Normal
nutricional el cual se obtiene de por Sobrepeso
medio de wuna razon Obesidad |
matemaética que asocia
lamasa y latallade un
individuo.
Tiempo de Es el tiempo | Ficha de | Cuantitativa | # de meses/afos.
evolucion transcurrido desde el | recoleccion continua
diagnostico de VIH al | Expediente
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Parametros de la
terapia

tiempo de ingreso para
tratamiento.

Terapia
combinada
antirretroviral

Tratamiento para el que
se utiliza una
combinacion de tres o
méas medicamentos para
tratar la infeccion por el
VIH. La terapia
combinada impide que
el virus se multiplique
en el cuerpo

Cualitativa
nominal

Combinacion 1:
Dolutegravir, tenofovir y
lamivudina
Combinacién 2:
Efavirenz, tenofovir y
Emitricitavina.

Tiempo de Es la cantidad en meses Cuantitativa | # de meses
terapia del tiempo de recibir continua
tratamiento en la clinica
de infectologia.

Establecer las Los linfocitos CD4 son | Ficha de | Cualitativa >500

relaciones de Recuento de CD 4 CD4 un tipo de glébulo | recoleccion ordinal 201-499
asociacion entre el blanco. También se | Expediente <200

tipo de terapia conocen como linfocitos
antirretroviral y los T4 o "célula T auxiliar".
niveles de niveles
de CD4 inicial y

carga viral.

Determinar la Cantidad de carga Carga viral Cuantificacién de la | Ficha de | Cualitativa Indetectable
modificacion en la viral infeccién por virus que | recoleccion ordinal <400
carga viral de los se calcula por | Expediente 400-999

pacientes en estimacion de la > 1000

estudio al afio de
iniciar la terapia

cantidad de particulas
virales en los fluidos
corporales
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antirretroviral

combinada
Fallecimiento | Paciente que fallece en Cualitativa Si
al afo el periodo de 1 afio, una nominal No
vez  establecido el
tratamiento.
Comparar los Parametros de Ingresos Es el ingresar al hospital | Ficha de | Cuantitativa | Ninguno
niveles de CD4y comparacion hospitalarios | por causa relacionado al | recoleccion discreta 1
carga viral de estos vih. Expediente 2
grupos de 3
tratamiento (OTL 4 0 mas.
vs atripla) Infecciones | Enfermedad producida Cualitativa Tuberculosis
oportunistas | por  gérmenes  que nominal Criptococosis
invaden a un huésped Histoplasmosis
que presenta un Toxoplasmosis
descenso de la capacidad Herpes
inmunitaria. Jirovechi
Candidiasis
Sarcoma de Kaposi
Virus del papiloma
Linfoma
Chagoma
Citomegalovirus
Otros
Reacciones | Cualquier suceso Cualitativa Si (Iniciales)
adversas indeseable que ha nominal No reportadas
sucedido con el paciente
mientras estaba
utilizando un
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medicamento y existe la
sospecha de que es

causado por el
medicamento
Tipo de Es un sintoma
reaccion relacionado a la ingesta

de un medicamento.
Rash, Edema, Vomitos
Diarrea, Dolor
abdominal,
Hepatotoxicidad,
Cambios de coloracién,
Mareos, Cefalea,
Astenia, Ninguna

Cualitativa
nominal

Si
No
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X. Resultados

Se realiza un estudio cuasiexperimental en la clinica de infectologia del Hospital
Escuela Antonio Lenin Fonseca, con el propésito de comparar la evolucion que incluye
respuesta inmunoldgica y viroldgica de los pacientes con VIH manejados con la terapia de
tres antirretrovirales en dos esquemas en el periodo de estudio. Se muestran los resultados en

esta seccion en tablas y en figuras.

Tabla 2 Distribucion porcentual de las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con
VIH ingresados a la clinica de infectologia del HEALF, 2019-2021 (n=220)

No %
Grupo etario
e 20a35afos 114 51.8
e 36a50 79 35.9
e 5la6s 24 10.9
e > 66 anos 03 14
Sexo
e Masculino 172 78.2
e Femenino 48 21.8
Procedencia
e Rural 05 2.3
e Urbana 215 97.7
Escolaridad
e Analfabeta 06 2.7
e Primaria 83 37.7
e Secundaria 66 30.0
e Superior 65 29.5
Ocupacion
e Trabajo informal 69 31.4
e Profesional 47 21.4
e Amade casa 43 19.5
e Desempleado 23 10.5
e Comerciante 15 6.8
e Estudiante 13 5.9
e Obrero 82 gg
e Jubilado ’
Fuente: expediente clinico

En la tabla 2, muestran las principales caracteristicas sociodemograficas de los

pacientes con VIH tratados con las combinaciones terapéuticas. Predominaron el grupo de
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20 a 35 afios (51.8%), el sexo masculino (78.2%), la procedencia urbana (97.7%), la
escolaridad primaria (37.7%) y la ocupacion de trabajo informal (31.4%).

La edad promedio fue de 37 afios, la mediana de 36, y la moda de 32 afios. La
desviacion estandar fue de 10 afios, la minima la edad de 20 afios, y la méaxima fue de 70

anos.

@ Desnutrido B Normal [ Sobrepeso [OObesidad
15 6.8

27.3
50.9

Figura 1: Estado nutricional en pacientes con VIH, HEALF, 2019-
2021. (n=220)

El estado nutricional predominante fue la categoria normal con un 50.9%, seguido del

sobrepeso con un 27.3% (Figura 1).
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Figura 2: Comorbilidades en pacientes con VIH, HEALF,
2019-2021. (n=220)

La comorbilidad presente en los pacientes que predominé fue la anemia con un 12-
7%, seguido de la hipertension arterial y la diabetes mellitus con un 2.3% respectivamente
(Figura 2).

Drogas 7.3
Tabaquismo 21.4
Alcoholismo 33.2
0 10 20 30 40

% de pacientes

Figura 3: Habitos téxicos en pacientes con VIH, HEALF, 2019-
2021. (n=220)

En la figura 3, se muestra que el alcoholismo fue el habito toxico predominante en
los pacientes con VIH con un 33.21%.
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Figura 4: Frecuencia del manejo terapéutico de los pacientes
con VIH segun la terapia antiretroviral utilizadas, HEALF, 2019-
2021. (n=220)

La figura 4, muestran las principales combinaciones del tratamiento antirretroviral
utilizados en los pacientes en el estudio, fueron 136 (61.9%) pacientes tratados con
ATRIPLA. Los nuevos casos de pacientes diagnosticados con VIH fueron de 84 casos
(38.1%), los cuales iniciaron terapia con DTG+TDF+3TC.

Tabla 3 Tiempo desde el diagnostico al inicio de terapia en los pacientes en estudio, HEAL, 2019-
2021

Tiempo Frecuencia Porcentaje
1 dia 74 33.6
2 a7dias 96 43.6
8 a 15 dias 15 6.8
15 a 30 dias 19 8.6
1 a 3 meses 10 4.5
Mas de 3 meses 6 2.7
Total 220 100.0

La tabla 3, muestra que la mayoria de los pacientes inician tratamiento en los 2 a 7

dias posterior al diagnostico. EI promedio de tiempo en dias fue de 22 dias, una mediana de
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3 dias, y una moda de 1 dia, en esto se incluyen los que iniciaron terapia el mismo dia del
diagnostico. La desviacion estandar fue de 134 dias, con tiempo minimo de 1 dia y un dia de
1758 dias. Este ultimo dato se tratd de un paciente diagnosticado en octubre 2014 e inicio
terapia el 7 de agosto del 2019.

Tabla 4 Medidas de tendencia central y de dispersion del Tiempo de uso de la terapia desde el
inicio de terapia al final del estudio, HEAL, 2019-2021

Media 214
Mediana 25.0
Moda 25.0
Desviacion estandar 10.5
Minimo 1.00
Maximo 33.0

En la tabla 4, se muestra el tiempo de uso de terapia, desde el inicio al momento de
finalizacion del estudio. El tiempo promedio de uso de la terapia fue de 21 meses, con una
desviacion + 10 meses. El valor minimo de uso fue de 1 mes, y el tiempo maximo en el
periodo de estudio fue de 33 meses.

Tabla 5 Medidas de tendencia central del conteo de células CD4 al inicio del TAR (DTG+TDF+3TC),
a 1 mes, 3 meses, 6 meses y a los 12 meses en pacientes con VIH, HEALF, 2019-2021.

Parametros Inicial 1 mes 3 mes 6 mes Al afio
Media 285.1 372.5 427.4 517.8 516.6
Mediana 247 423 374 457.0 434.0
Moda 200 405 197. 280 401.0
Desviacion 251.9| 10146.61173 280.1 355.9 314.8

La tabla 5, muestra los parametros de tendencia central del conteo de CD4 en los
pacientes en cinco momentos, aumentando la media paulatinamente desde el momento inicial
a un afio de tratamiento. De igual manera, se observa la misma situacion en la tabla 6 donde
los pacientes fueron tratados con el esquema Atripla, observandose un aumento en los cincos
momentos evaluados, con la diferencia que el valor de la media al afio es inferior a los

pacientes que fueron tratados con Dolutegravir combinado con lamivudina, y tenofovir.
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Tabla 6 Medidas de tendencia central del conteo de CD4 al momento de inicio del TAR (ATRIPLA)
al 1 mes, a 3 meses, a 6 meses y a los 12 meses, HEALF, 2019-2021.

Parametros Inicial 1 mes 3 mes 6 mes Al afio
Media 231.3 335.1 409.1 363.3 421.2
Mediana 152.5 252 296 308 403
Moda 300 208 280 308 163
Desviacion 242.0 303 387.4 253.2 246.3

Tabla 7 Medidas de tendencia central del conteo de carga viral plasmdtica al momento de inicio
del TAR (DTG+TDF+3TC) a 1 mes, 3 meses, a 6 meses y a los 12 meses, HEALF, 2019-2021.

Parametros Inicial 1 mes 3 mes 6 mes Al afio
Media 112088 373 4380 134 3731
Mediana 16350 33.0 53.0 9.5| Indetectable
Moda Indetectable Indetectable | Indetectable| Indetectable Indetectable
Desviacion 280717.9 1158.0 24609.2 637.1 23154.4

La tabla 7, muestra la carga viral en los pacientes tratados con Dolutegravir donde se
observa una disminucion desde el inicio en los momentos posteriores. De igual manera, se
observa en la tabla 8 la disminucién de la carga viral con Atripla un poco menos acentuado
que lo observado en Dolutegravir.

Tabla 8 Medidas de tendencia central del conteo de Carga viral plasmatica al momento de inicio
del TAR (ATRIPLA) al mes, 3 meses, a 6 meses y a los 12 meses, HEALF, 2019-2021.

Parametros Inicial 1 mes 3 mes 6 mes Al afio
Media 185716 10609.7 11329.1 6704 9491
Mediana 25482 174 234.0 20 Indetectable
Moda Indetectable Indetectable| Indetectable| Indetectable Indetectable
Desviacion 560940.9 50726 39714.2 29279.9 58698.4
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Tabla 9 Distribucion de los pacientes seguin conteo de células CD4 al momento de inicio del TAR
(DTG+TDF+3TC vs Atripla) al afio, a 1 mes, 3 meses, 6 meses y a los 12 meses, HEALF, 2019-2021

Conteo Inicial 1 mes 3 meses 6 meses Al afio
CD4 DTG Atripla | DTG Atripla | DTG Atripla | DTG Atripla | DTG Atripla
>500 13 14 30 30 33 37 38 30 32 39

(16%) (10%) | (35.9%) | (22%) | (39.5%) | (27.3%) | (45.7%) | (22.4%) | (37.5%) | (28.4%)

201-499 31 51 32 56 31 56 34 71 44 76

(36.9%) | (37.3%) | (38.5%) | (41.5%) | (36.8%) | (40.9%) | (40%) | (52.2%) | (53.1%) | (55.6%)
<200 40 72 22 50 20 43 12 35 08 21
(46.2%) | (52.7%) | (25.6%) | (36.6%) | (23.7%) | (31.8%) | (14.3%) | (25.4%) | (9.4%) | (16.0%)
Total 84 136 84 136 84 136 84 136 84 136
(100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%)
Valor
de P 0.48 0.06 0.15 0.001 0.23

La tabla 9, muestra el conteo de CD4 observandose un aumento desde el momento
inicial hasta al afio de los CD4 sobre 500 celulas. Se observa en dicha tabla en la categoria
mas de 500 CD4 que a los 6 meses se observa a 38 pacientes (46%) tratados con DTG versus
30 pacientes (22.4%) con Atripla (p=0.001). Al afio 32 (37%) con DTG y 39 (28%) con
Atripla (p=0.23).

Tabla 10 Distribucion de los pacientes seglin conteo de carga viral plasmatica al momento de inicio
del TAR (DTG+TDF+3TC vs Atripla) al afio, a 1 mes, 3 meses, 6 mesesy a los 12 meses, HEALF, 2019-

2021
Carga viral Inicial 1 mes 3 meses 6 meses Al afio
(El)a:i::;::f) DTG | Atripla| DTG | Atripla| DTG | Atripla| DTG | Atripla| DTG | Atripla
Indetectable 2 03 25 07 26 17 42 54 49 71
(1.9%) | (1.9%) | (29.7%) | (4.8%) | (31.6%) | (12.8%) | (50%) | (40%) | (57.7%) | (52.3%)
<400 08 14 48 94 38 63 40 57 27 49
(9.3%) | (10.3%) | (56.8%) | (69%) | (44.7%) | (46.2%) | (47.2%) | (41.5%) | (32.4%) | (36%)
400-999 06 06 05 13 07 17 0 06 0 02
(74%) | (47%) | (54%) | (95%) | (7.9%) | (12.8%) | (0%) | (46%) | (0%) | (1.2%)
>1000 68 113 07 23 13 39 02 19 08 14
(81.5%) | (83.2%) | (8.1%) | (16.7%) | (15.8%) | (28.2% | (2.8%) | (13.8%) | (9.9%) | (10.5%)
Total 84 136 84 136 84 136 84 136 84 136
(100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%)
Valor de
p 0.8 0.000007 0.003 0.005 0.6

La tabla 10, muestra el conteo de la carga viral plasmatica donde tenian carga viral

indetectable a los 6 meses los 42 pacientes (50%) tratados con DTG versus 54 (40%) con
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Atripla (p=0.0005). Al afio 49 pacientes (57%) con DTG y 71 pacientes (52.3%) con Atripla
(p=0.6).
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Figura 5: Fallecimientos segun el tipo de esquema terapéutico
de pacientes con VIH, HEALF, 2019-2021. (n=220)

Valor de p:0.03

La figura 5, muestra el fallecimiento segun la terapia recibida, predominan los
fallecimientos con los que reciben terapia ATRIPLA, es cuatro veces mas que el porcentaje
de fallecimientos con el Dolutegravir (2.7% vs 35.5%), lo cual tiene significancia estadistica

al ser menor de 0.05
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Figura 6: Ingresos hospitalarios segun el tipo de esquema
terapéutico de pacientes con VIH, HEALF, 2019-2021. (n=220)

Valor de p:0.00001

42



Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca

La figura 6, muestra los ingresos hospitalarios segun la terapia recibida,
predominaron los ingresos con el esquema de atripla sobre los ingresos de los pacientes
tratados con DTG+TDF+3TC (13.6% vs 38.2%) siendo significativo al ser menor de 0. 05.
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Figura 7: Infecciones oportunistas segtin el tipo de esquema
terapéutico de pacientes con VIH, HEALF, 2019-2021. (n=220)
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Valor de p: 0.11

Lafigura 7, muestra la presencia de infecciones oportunistas en los pacientes con VIH
segun la terapia recibida, predomina las infecciones con el esquema de ATRIPLA sobre las
infecciones presentes en los tratados con DTG+TDF+3TC (20.9% vs 40.5%), pero no se

determind significancia estadistica al obtener un valor de p mayor a 0.05.
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Figura 8: Infecciones oportunistas en pacientes con VIH, HEALF, 2019-

2021. (n=220)

La figura 8, muestra que la tuberculosis predomino en un 20.6% de pacientes, seguido

de la candidiasis oral con un 16.4%.
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Figura 9: Reacciones adversas segun el tipo de esquema
terapéutico de pacientes con VIH, HEALF, 2019-2021. (n=220)
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En la figura 9, se muestran las reacciones adversas predominantes en los pacientes
que utilizaron Atripla con un 6.6% sobre los que utilizaron DTG+TDF+3TC con un 1.8%, lo
cual no tuvo significancia estadistica al ser mayor de 0.05.

Tabla 11 Relacion de las categorias de la clasificacion del CDC segun terapia recibida y el
momento de la terapia en pacientes con VIH atendidos en HEALF, 2019-2021

Al Inicio A los 6 meses Al afio

Categorias DTZ:TCDF ATRIPLA | Total DFTE:LD ATRIPLA | Total DT:;TCDF ATRIPLA | Total
Al 6 5 11 66 86 152 43 77 120
7.1% 3.7%| 5.0%| 78.6% 63.2%| 69.1% 51.2% 56.6% | 54.5%
A2 7 3 10 14 30 44 33 46 79
8.3% 22%|  45%| 16.7% 22.1%| 20.0% 39.3% 33.8%| 35.9%
A3 23 26 49 4 11 15 4 7 11
27.4% 19.1%| 22.3%| 4.8% 8.1%|  6.8% 4.8% 5.1%|  5.0%
B1 3 7 10 0 4 4 1 0 1
3.6% 51%| 45%|  0.0% 2.9%|  1.8% 1.2% 0.0%|  0.5%
B2 19 36 55 0 1 1 1 2 3
22.6% 26.5%| 25.0%|  0.0% 0.7%|  0.5% 1.2% 1.5%|  1.4%
B3 23 43 66 0 1 1 1 0 1
27.4% 31.6%| 30.0%|  0.0% 0.7%|  0.5% 1.2% 0.0%|  0.5%
C3 3 16 19 0 3 3 1 4 5
3.6% 11.8%|  8.6%|  0.0% 2.2%|  1.4% 1.2% 2.9%|  2.3%
Total 84 136 220 84 136 220 84 136 220
100.0%|  100.0% | 100.0%| 100.0%| 100.0%| 100.0%| 100.0%| 100.0%| 100.0%

Valor de P 0.06 0.06 0.5

La tabla 11, muestra la relacion existe las categorias de la CDC de VIH con la terapia
recibida por los pacientes al inicio de terapia, al sexto mes y al afio, donde se observa un
aumento de pacientes con categorias Al y disminucién de categorias B y C en ambos
periodos de tiempo posterior al inicio de la terapia. Existe una diferencia minima entre los
dos esquemas, siendo un poco superior en los pacientes que utilizaban DGT+TDF+3TC. A
pesar de esto no se encontr6 significancia estadistica determinada con valor de p mayor a
0.05.

45



Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca

XI. Discusion De Resultados

El presente trabajo fue realizado con el propdsito de comparar los resultados
inmunoldgicos y viroldgicos que se presentan en el paciente posterior al uso de dos esquemas
de antirretrovirales donde uno de ellos contiene el Dolutegravir como lo mencionan las
ultimas recomendaciones dadas por diferentes instituciones dicho medicamento, el cual es

actualmente la piedra angular del manejo de pacientes infectados con VIH.

Debido a diferentes condiciones propias del huésped como las mutaciones en co-
receptores o las mutaciones del virus, no es posible garantizar el éxito de un esquema de
tratamiento estandar en todos los pacientes. En paises desarrollados, se comenzé a realizar
genotipificacion del VIH en la busqueda de mutaciones asociadas a resistencia en pacientes
con falla al tratamiento; actualmente, esta practica se esta expandiendo a pacientes con
tratamiento, con el fin de ofrecer un tratamiento "personalizado” desde el inicio y disminuir

el riesgo de falla terapéutica, pero la limita su gran costo y disponibilidad.

En paises como Nicaragua donde no existen procedimientos de genotipificacion del
virus, el seguimiento de la patologia se hace clinicamente. Es decir, la evolucion clinica junto
con el seguimiento de carga viral y linfocitos CD4, son las unicas herramientas con las que

cuentan los médicos para evaluar la eficacia del tratamiento en este medio.

Los pacientes con tratamiento que acuden a la clinica de infectologia del Hospital
Escuela Antonio Lenin Fonseca reciben tratamientos normatizados y de calidad, este trabajo
muestra los resultados benéficos que el Dolutegravir ha estado dando a los pacientes, siendo
superior al esquema utilizado anterior conocido como Atripla como referian los estudios
internacionales de los Gltimos afios. Las respuestas discordantes se han dado al tratamiento
especialmente en los primeros meses de su implementacion, esto debido a que no se conocen
las implicaciones pronosticas de este tipo de respuesta, en muchos sitios puede interpretarse
como un fracaso terapéutico y, por tanto, realizar cambios en el esquema antirretroviral, lo
cual implica mayor toxicidad por medicamentos, esquemas mas dificiles de administrar con

menor adherencia y consumo de recursos limitados.
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Este es el primer reporte sobre la frecuencia de respuestas en proceso del éxito en
pacientes nicaragienses infectados con VIH que recibieron Terapia antirretroviral con
Dolutegravir como primer esquema. La frecuencia de respuesta al valorar los CD4 fue optima
al primer mes de su implementacion, siendo mas acentuada en el esquema de Dolutegravir y
superior que el esquema Atripla. Dicha frecuencia contindo siendo ascendente en su
tendencia, desde unos CD4 > 500 con un 16% a un 37.5% al ano de tratamiento, tal vez no
sea una gran proporcion, pero si tiene una tendencia positiva. Este dato mencionado podria
deberse al ingreso de nuevos pacientes en el transcurso del tiempo, los cuales van teniendo

una proporcion mas discreta al momento de valorar las diferencias de proporciones cada mes.

Algo similar sucede con el conteo de la carga viral, con una carga viral como
“Indetectable” con un 1.9% a convertirse en un 57.7%, siendo superior el porcentaje en los
pacientes con el esquema que incluye Dolutegravir, esto concuerda con diversos estudios que
han abordado este farmaco en conjunto con lamivudina; estas cifras concuerdan con estudios
previos realizados en adultos y nifios, aunque han documentado que la respuesta discordante
es mucho maés frecuente en poblacion pediatrica que la observada en adultos. En un estudio
de 2,100 pacientes adultos, con un seguimiento promedio de 44 meses, se encontraron que
pacientes con respuestas discordantes de CD4 y carga viral tenian un riesgo menor de
progresion clinica que los pacientes con falla terapéutica, pero, aun asi, contaban con dos
veces mas riesgo de muerte o de desarrollar nuevos eventos definitorios de VIH que los

pacientes con respuesta éptima (Nicastri et al, 2005).

Un estudio incluyo un total de 5.550 pacientes pertenecientes a 53 cohortes de Europa
y Ameérica del Norte, todos los participantes tenian un recuento de CD4 por debajo de las 200
célulass/mm3 en el momento de inicio del tratamiento antirretroviral y recibieron un

seguimiento clinico durante una mediana de 3 afios.

La mayoria de los pacientes lograron un aumento de sus recuentos de células CD4 por
encima de 200 células/mma3 después de tres afios de haber alcanzado la indetectabilidad de
la carga viral, esto concuerda con la tendencia que el tratamiento antirretroviral es observado

en los pacientes de este estudio (Engsig et al, 2014).
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Entre los factores de riesgo de una respuesta inmunitaria discordante se incluyeron
edad avanzada, via de transmision del VVIH, carga viral superior a 100.000 copias en el inicio
del tratamiento, un recuento basal de CD4 bajo, y un intervalo de tiempo mas prolongado
desde el inicio del tratamiento hasta el momento de alcanzar la indetectabilidad de la carga
viral, este Gltimo dato no es influyente ya que esta poblacién fue diagnosticada y tratada
rapidamente, solo unos casos aislados donde los pacientes pasaron méas de 3 meses en recibir
tratamiento después de haber sido diagnosticado, e inclusive hay pacientes de afios
diagnosticados sin el tratamiento.

Este estudio tiene varias limitaciones, en primer lugar, y al igual que en estudios
previos similares, el nimero de pacientes incluidos no es muy grande y compromete el poder
estadistico para determinar algunas inferencias; se eligio utilizar el chi cuadrado para prueba
de significancia estadistica con el propoésito de poder comparar los resultados de dos
esquemas terapéuticos. Otra limitacion es el no contar con seguimiento a largo plazo, ya que
el uso del medicamento Dolutegravir es practicamente nuevo, y cambiaron de esquema
recientemente. Se considera que este estudio demuestra la necesidad de estudiar mas las
implicaciones clinicas y pronosticas de la respuesta con mas afos de seguimiento, ya que
hasta ahora muchas de las recomendaciones en el manejo del VIH provienen de la
extrapolacion de datos obtenidos en estudios en adultos de otros lados y la limitante de este
estudios ademas de las mencionadas anteriormente es que el esquema ATRIPLA ya no se
estd empleando como otro esquema de primera linea, por lo tanto limita continuar con el

estudio.

Como conclusion se puede mencionar que la respuesta inmunoloégica y viroldgica en
la poblacién de la clinica de infectologia del Hospital Antonio Lenin Fonseca de los pacientes
tratados con el esquema Dolutegravir, tenofovir y lamivudina son mejores que aquellos
pacientes tratados con otros esquemas como la Atripla en la clinica de infectologia del
Hospital Escuelas Antonio Lenin Fonseca. A pesar de dicho escenario, la repercusion clinica
de la respuesta discordante a la Terapia antirretroviral es aun incierta, se requiere de mas
estudios para poder llegar a un consenso, con los parametros utilizados se observa una mayor
superioridad estadisticamente significativa, con cambios de categorias de paciente en ambos

esquemas. Por el momento se aconseja interpretar con cautela los resultados compatibles
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con la respuesta benéfica, y seguir dando seguimiento al abordaje de los pacientes viviendo
con el virus tratado con la terapia DGT+TDF+3TC.
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XIl. Conclusiones

Entre las caracteristicas sociodemogréaficas que predominaron se encuentran el grupo
de 20 a 35 afios, el sexo masculino, la procedencia urbana, la escolaridad primaria y la
ocupacion de trabajo informal. La edad promedio fue de 37 afios.

Las principales combinaciones del tratamiento antirretroviral utilizados en los
pacientes en el estudio fueron 136 (61.9%) pacientes tratados con ATRIPLA. Los nuevos
casos de pacientes diagnosticados con VIH fueron de 84 casos (38.1%), los cuales iniciaron
terapia con DTG+TDF+3TC.

El estado nutricional segun el IMC, predominante fue la categoria normal, la
comorbilidad presente en los pacientes que predomino fue la anemia y el alcoholismo fue el
habito toxico predominante.

Con respecto al conteo de CD4 en las dos terapias en estudio, se observo un aumento
desde el momento inicial hasta al afio de los CD4 sobre 500 células, a los 6 meses se observa
a 38 pacientes (46%) tratados con DTG versus 30 pacientes (22%) con Atripla siendo

estadisticamente significativo.

Con respecto al conteo de la carga viral plasmatica se observo una carga viral
indetectable a los 6 meses 42 pacientes (50%) tratados con DTG versus 54 (40%) con Atripla

(p=0.0005) siendo estadisticamente significativo.

El nimero de fallecimientos, numero de ingresos hospitalarios y reacciones adversas
se observaron mas en el grupo tratado con ATRIPLA, siendo menos casos en pacientes
tratados con DTG+TDF+3TC, lo cual fue estadisticamente significativo. La categoria se
modifica con el paso del tiempo a los 6 meses y al afio en ambos esquemas, llegando a ser

mas casos de paciente con categoria Al.
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XI11l. Recomendaciones

A las autoridades de la clinica y del hospital.

Mantener el uso de la Dolutegravir combinado con lamivudina y el tenofovir en el
manejo de los pacientes con VIH.

Se deben de realizar estudios de mayor peso estadistico tomando de bases estudios
como este para poder realizar mayores inferencias en la poblacion y fundamentar los

beneficios de las nuevas terapias sobre las terapias convencionales en diferentes momentos.

Continuar con la vigilancia de los CD4 y la carga viral al inicio, al mes, tres meses,

seis meses y al afio de iniciada la terapia antirretroviral de manera rigurosa.

Promover la adherencia de los pacientes a la clinica con actividades que los
involucran a su empoderamiento tales como campafias, capacitaciones, actividades

recreativas, entre otras.

Promover el estilo de vida saludable como complemento de la terapia en conjunto con

terapia psicolégica como apoyo.
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XV. Anexos

Instrumento de recoleccién de datos

No de ficha Expediente

1.- Caracteristicas sociodemograficas

a) Edad b) Sexo: femenino___ masculino___

c) Procedencia: rural__ urbana_

d) Escolaridad: analfabeta_ primaria___ Secundaria___ Superior____

e) Ocupacion: obrero_ profesional  comerciante_ ama de casa

desempleado___trabajo informal___ jubilado

2.- Terapia antirretroviral implementada (marcar el tipo de paciente):

Tiempo de diagnostico de PVVS :meses___ afos___

Fecha de inicio de terapia:

a) Combinacion 1: Tiempo de uso___ meses
b) Combinacion 2 Tiempo de uso___ meses
c.1) Tiempo trascurrido desde la terapia inicial al cambio (meses).

c.2) Tiempo transcurrido desde el cambio de terapia hasta el 1 afio___ (meses).

Otro tratamiento agregado

3. Examenes de laboratorio

Parametro Inicial al Al afo de Al cambio de
tratamiento tratamiento terapia

CD4:
Carga viral:

4. Evolucion clinica del paciente tratado:
a) Fallecimiento al afio: Si__ No___ b) Causa de fallecimiento

c) Ingresos hospitalarios: Si___, cuantos_ No_ . Causa de ingreso

d) Infecciones oportunistas: TB diseminada__ Criptococosis___ Histoplasmosis_
Toxoplasmosis__ Herpes __ Neumonia jirovechi___ Candidiasis bucal __ Sarcoma de
Kaposi___ Citomegalovirus__ Virus del papiloma humano__ Sifilis__ Linfoma
Chagoma Otro

e) Reacciones adversas: iniciales__ al cambio__ noreportadas__
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f) Tipo de reaccién: rash___ Edema vomitos__ diarrea__ dolor abdominal
Hepatotoxicidad Cambio de coloracion__ Mareos___ cefalea  astenia

5.- Pardmetros antropométricos

Peso  talla  IMC Estado nutricional: desnutrido__ normal__ sobrepeso__
obesidad

6. Comorbilidades y habitos toxicos
HTA Cancer DM ERC Epilepsia Anemia___ Ninguna

Habitos toxicos: tabaquismo__ alcoholismo__ Drogas

Habitos toxicos: tabaquismo___ alcoholismo__
drogas
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