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OPINION DEL TUTOR.

La Pandemia de VIH-SIDA ha sido un flagelo para la humanidad entera por lo tanto
la respuesta ante esta debe ser multidisciplinaria, incluyente y contundente. La meta
de cero nuevas infecciones para el 2030 esta planteada y es un reto para todos

aguellos que trabajamos con PVIH.

En respuesta a este reto en nuestra CAl, se ha venido trabajando de forma integral
tratando de mejorar la atencion a las PVIH, actuando de forma interdisiciplinaria y
en conjunto, esto ha llevado al establecimiento de manera inicial de la situacion real
de la enfermedad en nuestros pacientes y la identificacion de los factores que han

influido en la falla. Este proceso se ha dado en varias partes.

Este trabajo de la Dra. Marta Tercero representa un eslabon mas en este proceso
de mejoramiento, nos sefala los aspectos que hemos mejorado y nos deja grandes
retos a continuar en este proceso de mejora continua de la calidad de vida.

Felicito a la Dra. Tercero quien siempre ha demostrado la gran capacidad clinica y
humana en su actuar y la insto a continuar en este camino, siempre recordando que

la guia son nuestros pacientes. Gracias por este esfuerzo.

Dra. Hortencia E. Peralta
Internista/Infectologa
Cod MINSA 13053
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Resumen

El acceso universal a la terapia anti-retroviral altamente activa (TARAA) ha
disminuido la morbi-mortalidad y mejorado la calidad de vida de las personas
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infectadas con VIH/SIDA. TARAA (Terapia antirretroviral Altamente Activa) se
define como todo esquema compuesto por tres anti-retrovirales. El objetivo de la
TARAA es lograr niveles indetectables de carga viral. Aquellos que no alcanzan este
objetivo tienen riesgo de desarrollar resistencia a anti-retrovirales, lo que puede
conducir a falla virologica y aparicion de enfermedades oportunistas. Este trabajo
tiene como objetivo conocer el estado virolégico e inmunoldgico y las causas de
falla virolégica de los pacientes con VIH/SIDA en terapia antirretroviral altamente
activa en el hospital “Antonio Lenin Fonseca” de enero 2009 a noviembre de 2014.
El fracaso viroldgico es la incapacidad de lograr o mantener la supresion de la
replicacion viral a un nivel de ARN del VIH < 200 copias /mL a las 24 semanas de
inicio de TARAA. Fracaso inmunolégico se puede definir como el fracaso de lograr
y mantener una respuesta de CD4 adecuado a pesar de la supresién virolégica, por
tanto nos enfocaremos en pacientes con conteo <200 células/mm3 al afio de inicio
de la TARAA.

Se estudiaron 150 pacientes, obteniendo 130 pacientes valorables en los cuales la
falla virologica se encontré en 10,6% de los pacientes, y el control virolégico en
89,3%. La reconstitucion Inmune se encontré en un 67.3%, siendo los principales
factores asociados a falla virolégica el sexo femenino, tener una escolaridad baja,
mantener trabajos irregulares, la categoria clinica al inicio de la TARAA, el esquema
de TARAA y la falta de adherencia. Se recomienda realizar una estrategia
multidisciplinaria y multidireccional que involucre un programa de busqueda de
pacientes en abandono (llamadas telefénicas, visitas) con otros métodos de

medicion de adherencia como cuestionarios, sms de recordatorios, inclusiéon de

pares.
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INTRODUCCION

La epidemia de VIH/SIDA constituye uno de los principales problemas de salud
publica, con repercusiones devastadoras para la humanidad en el &mbito laboral,

social y econdmico. En Nicaragua, la epidemia aun se encuentra concentrada, lo
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gue brinda oportunidades importantes en el campo de la prevencion y el tratamiento

de las personas afectadas 1.

El acceso universal a la terapia anti-retroviral de gran actividad (TARAA) ha
disminuido la morbi-mortalidad y mejorado la calidad de vida de las personas
infectadas con VIH 1,2. El objetivo de la TARAA es lograr niveles indetectables de

carga viral.

TARAA (Terapia antirretroviral Altamente Activa) se define como todo esquema
compuesto por tres anti-retrovirales con actividad contra el VIH; los regimenes de
primera linea consisten en dos inhibidores analogos de transcriptasa reversa
(INTR), de preferencia Zidovudina —Lamivudina; Tenofovir-Emtricitabina; o un
esquema que contenga Abacavir con Lamivudina o Emtricitabina; y un inhibidor no
analogo de la transcriptasa reversa (INNTR) como Efavirenz o Nevirapina. Los
inhibidores de proteasa (IP) como Lopinavir/ritonavir y Atazanavir/ritonavir se
reservan para cambio de regimenes por falla viroldgica o efectos adversos a los

regimenes previamente descritos.

Para fines de ensayos clinicos, el grupo de ensayos clinicos del SIDA (ACTG) define
actualmente fracaso viroldgico como una carga viral confirmada> 200 copias / mL,
lo que elimina la mayoria de los casos de aparente viremia causada por la
variabilidad del ensayo. Aquellos que no alcanzan este objetivo tienen riesgo de
desarrollar resistencia a anti-retrovirales, lo que puede conducir a falla virolégica y

aparicion de enfermedades oportunistas 4.

Las guias de OMS vy de Nuestro Pais de TARAA, recomiendan la monitorizacion
regular de la carga viral para detectar falla virol6gica. La frecuencia depende del
estadio clinico y estabilidad del paciente, pero también de las restricciones locales
de los servicios de salud, variando entre 2 y 6 meses 4. En paises en desarrollo la
frecuencia de obtencién de carga viral puede ser incluso menor por dificultades de
acceso a la prueba; por esta razén, en los paises en vias de desarrollo la falla
virolégica tiene mayor probabilidad de detectarse tardiamente 5. Este problema,

asociado a otros como las limitadas opciones de anti-retrovirales de segunda linea
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en paises en desarrollo, ensombrece el prondstico de las personas infectadas con

VIH/SIDA con falla virolégica.

La OMS disef6 para América Latina la estrategia 2.0 para el 2015 donde se plante6
alcanzar la meta 90-90-90, es decir, el 90% del diagnostico de VIH con el 90% de
éstos en TARAA y de éstos el 90% con niveles indetectables de Carga Viral; ya

pasado el 2015 y con metas hacia el 2030 se plantea alcanzar la meta 95-95-95.

En estudios previos la situacion viroldgica de nuestra cohorte se ha determinado los
niveles de falla viroldgica y en este estudio se pretende dar vigilancia y seguimiento
a la cohorte y las estrategias planteadas en respuesta de los niveles encontrados

previamente.

ANTECEDENTES
En diciembre de 2012, alrededor de 9,7 millones de personas de paises de ingresos

bajos y medios recibian tratamiento antirretroviral, un aumento de 1,6 millones con

respecto a 2011. Eso representa, a nivel mundial, aproximadamente dos tercios del
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recorrido hacia la meta de 2015 de 15 millones de personas con acceso a un
tratamiento antirretroviral. Conforme a las guias de la OMS de 2010, un 61 % (57
%-66 %) de todas las personas elegibles para el tratamiento contra el VIH en paises
de ingresos bajos y medios recibieron tratamiento antirretroviral en 2012. Teniendo
en cuenta las 875 000 personas que reciben tratamiento antirretroviral en paises de
ingresos altos, en total, 10,6 millones de personas recibieron este tratamiento hasta
diciembre de 2012. Sin embargo, segun las guias de la OMS de 2013, los 9,7
millones de personas que recibian tratamiento antirretroviral en paises de ingresos
bajos y medios representan solo un 34 % (32 %-37 %) de los 28,3 (26,5- 30,9)
millones de personas elegibles en 2013. 2

La OMS ha desarrollado para América Latina la iniciativa 2.0 hasta el afio 2015 para
lograr la meta 90-90-90, los niveles de alcance en Nicaragua Para el ano 2014
fueron e 60% de pacientes con infeccion controlada y niveles de cobertura de
TARAA del 26% por lo que urge mejorar estas cifras para cerrar la brecha y alcanzar

las metas para el 2030.

Esta estrategia se inicié en el afio 2013 en nuestro centro hospitalario se hizo un
primer analisis de la cohorte en enero 2014 por Bautista M y Peralta H en donde se
encontré un 31% de falla viroldgica en los pacientes que se lograron evaluar, ya que
no todos los pacientes tenian disponibles la carga viral de control para evaluar su
situacion. Se encontré ademas un 32,4 % de la falla inmunolégica en los pacientes
evaluados, infiriendo en el andlisis univariado que la falta de adherencia era un
factor de riesgo cinco veces mas de probabilidad de fallar en el paciente que no era

adherente.

Para determinar el control virolégico de un paciente se debe disponer de un control
de carga viral y las evaluaciones subsecuentes en la consulta externa, en esos afos
posterior al primer analisis se hicieron cumplir las recomendaciones del estudio
implementando medidas dentro de las cuales se menciona el registro telefonico del
paciente y la llamada cuando éste no asiste a su consulta médica, la estrategia de
pares auspiciada por los organismos de pacientes VIH, el registro y seguimiento en

el expediente de la condicion virolégica e inmunoldgica, la actualizacidn estricta de

9
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la base de datos con los resultados de Carga Viral y CD4, reuniones del equipo
multidisciplinario fortalecimiento de la atencion en medicina interna para lograr que
el primer momento de atencion en el hospital este hecho siguiendo los pasos
correctos de la consejeria e informacion al paciente, en el entendido que un paciente
informado, apropiado, convencido va a responder mejor a la TARA y serd mas

adherente.

En este contexto se desarrolla este estudio que pretende dar seguimiento a la
condicién virolégica e inmunoldgica de los pacientes VIH en nuestro centro

hospitalario.

JUSTIFICACION
El Conocimiento de la situacién virolégica e inmunolégica de los pacientes

ingresados en el programa y los factores asociados ayudara a desarrollar

estrategias para el control de la carga viral y la restitucion inmune necesarias para
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alcanzar metas primarios de la TARAA, a la vez identificar a los pacientes que

necesitan estudios de resistencia o esquemas de TARAA de segunda linea.

La TARAA ha venido a trasformar al VIH en una enfermedad cronica,
potencialmente tratable cuyos objetivos primarios son lograr el control virolégico de
la infeccion, mejorar la funcién inmune, evitar la progresion de la enfermedad y
prevenir la progresion de la enfermedad y prevenir la transmision del VIH. Estos
objetivos pueden ser alcanzados logrando llevar al paciente a niveles indetectables
de la carga viral.

La falla virolégica debe ser abordada de forma integral por el equipo
multidisciplinario que atiene pacientes VIH, de forma inicial es necesario conocer la
situacion virolégica luego del primer abordaje y determinar las modificaciones de
esquema y necesidad de estudios de resistencia en pacientes y el acceso a

esquemas de segunda y tercera linea.

Esto permitira plantear estrategias que nos acerquen mas a la meta de la OMS cero
nuevas infecciones en el 2030.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢, Cual es la situacion virologica e inmunolégica y las causas de falla virologica de

los pacientes con VIH/SIDA en terapia antirretroviral altamente activa en hospital

“Antonio Lenin Fonseca” de enero 2009 a noviembre 20147
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OBJETIVOS

Objetivo general
Conocer la Situacion Viroldgica e Inmunolégica y los Factores Asociados de Falla

Viroldgica de los Pacientes con Diagnostico VIH/SIDA en terapia antirretroviral
altamente activa en el Hospital “Antonio Lenin Fonseca” entre enero 2009 a

noviembre 2014.

12



ESTADO VIROLOGICO - INMUNOLOGICO Y CAUSAS DE FALLA VIROLOGICA EN PACIENTES CON VIH/SIDA EN
TARAA EN EL HOSPITAL “ANTONIO LENIN FONSECA” DE ENERO 2009 A NOVIEMBRE 2014

Objetivos especificos
1. Categorizar la poblacion segun edad, sexo, procedencia, escolaridad, ocupacion,

estado civil y orientacion sexual.

2. Determinar la categoria clinica segun el CDC de los pacientes al inicio de la

terapia antirretroviral altamente activa.

3. Cuantificar la carga viral y el recuento de los linfocitos CD4 al inicio y después de
24 semanas la TARAA.

4. Conocer el esquema de TARAA que estan utilizando los pacientes en estudio.

5. Identificar factores asociados a la falla virologica.

MARCO TEORICO
A nivel mundial, segun reporte ONUSIDA 2015, se estima que a finales del 2014

las personas que vivian con el VIH eran 36,9 (34,3 — 41,4) millones, lo que
representa un aumento en comparacion con afios anteriores, ya que mas personas
reciben tratamiento antirretroviral que puede salvar vidas. Se notificaron 2 (1,9-2,2)
millones de nuevas infecciones por el VIH a nivel mundial, lo que representa una

disminucion de 41 % en comparacion con 3,4 (3,1-3,7) millones en 2001. Al mismo
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tiempo, el numero de muertes por SIDA también disminuyé de 1,2 (980 000 — 1, 6)
millones en 2014 a 1,6 (1,4-1,9) millones en 2012. 5

Las desigualdades y las normas de género perjudiciales siguen contribuyendo a la
vulnerabilidad relacionada con el VIH. Tal como se expresa en una manifestacion
del rol del género en las epidemias nacionales, en una revision reciente se hallé que
las mujeres que fueron victimas de violencia por parte de su pareja intima tienen un
50 % mas de probabilidades de vivir con el VIH. Casi todos los paises (92 %) que
realizaron revisiones intermedias de su respuesta al SIDA a nivel nacional,
reconocieron la importancia central de abordar las desigualdades de género. Sin
embargo, las revisiones intermedias indican que menos de la mitad de los paises
asignan fondos a organizaciones para mujeres, integran ampliamente los servicios
de salud reproductiva y sexual y relacionados con el VIH o cuentan con iniciativas

en crecimiento para hacer participar a hombres y nifios en respuestas nacionales.

Los esfuerzos de prevencion contindan dando frutos con 1,9 millones (1,6-2,3) de
nuevas infecciones por el VIH en adultos en paises de ingresos bajos y medios en
2012, lo que representd una disminucion del 30 % con respecto a 2001. La
disminucién de los porcentajes de nuevas infecciones por el VIH en 26 paises de
ingresos bajos y medios da fe de estos esfuerzos. Las reducciones de nuevas
infecciones en adultos desde 2001 representan principalmente una disminucién en
la transmision sexual; no obstante, la tendencia decreciente en el nUmero mundial
de nuevas infecciones por el VIH en adultos debe acelerarse si se pretende alcanzar
el objetivo para 2015(Objetivos del Milenio). 5

A pesar de que los obstaculos para prevenir nuevas infecciones persisten, las
oportunidades para disminuir drasticamente la incidencia del VIH nunca fueron mas
prometedoras. En los ultimos afios, ha surgido evidencia de que los tratamientos
antirretrovirales pueden reducir el riesgo de transmision del VIH en un 96 %, la
circuncision masculina meédica y voluntaria, en aproximadamente un 60 %, la
profilaxis antirretroviral previa a la exposicién, en mas de un 40 % en los hombres
gue tienen relaciones sexuales con hombres y un 49 % en las personas que se

inyectan drogas.
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Tal como lo confirma la Declaracion Politica de la ONU sobre el VIH y el SIDA de
2011, la prevencion del VIH debe seguir siendo la piedra angular de la respuesta al
VIH. Para alcanzar una eficacia 6ptima, los esfuerzos de prevencién deben incluir
combinaciones estratégicas de programas conductuales, biomédicos vy
estructurales, y enfoques que se centren en una rapida ampliacion en las

poblaciones y regiones geogréficas mas expuestas a contraer y transmitir el VIH.

Segun los andlisis de los modos de transmisién en América Latina, los hombres que
tienen relaciones sexuales con hombres representan la fuente mas grande de
nuevas infecciones en la region, que varian de un 33 % en la Republica Dominicana
a un 56 % en Peru. Los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres a
menudo se infectan cuando son muy jévenes, con una mediana de la prevalencia
del VIH del 5,4 % en los menores de 25 afos, de acuerdo con estudios realizados

principalmente en paises con epidemias concentradas.5

El tratamiento antirretroviral puede ayudar a prevenir que las personas que viven
con el VIH mueran a causa del SIDA y contraigan tuberculosis, se enfermen y
transmitan la tuberculosis y el VIH. La ciencia actual indica que las personas deben
iniciar el tratamiento contra el VIH de forma mas temprana para obtener estos
beneficios. Las nuevas guias de tratamiento contra el VIH proporcionadas por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), emitidas en Septiembre de 2015,
recomiendan iniciar la administracién de TARAA a todos los pacientes con infeccion
por el VIH para evitar la progresion de la enfermedad, disminuir la transmisién del
virus y limitar el efecto nocivo sobre posibles comorbilidades coexistentes. 4

El inicio del TARAA debe valorarse siempre individualmente. Antes de tomar la
decision de iniciarlo deben confirmarse las cifras de linfocitos CD4+y CVP. Ademas,
debe prepararse al paciente, ofertando las distintas opciones, adaptando el
esquema terapéutico al estilo de vida, comorbilidades, posibles interacciones y
valorando el riesgo de mala adherencia (Alll) 4

La inversion en tratamiento antirretroviral es rentable y probablemente también

conduzca a un ahorro en los costos. Un analisis economico reciente indico que la
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inversion en los servicios de tratamiento contra el VIH genera rendimientos
econdmicos hasta tres veces superiores como resultado de un aumento en el
empleo y la productividad y evitd o pospuso gastos futuros destinados a servicios

meédicos y la atencién de huérfanos.

El VIH continda siendo impulsado por las desigualdades y las normas de género
perjudiciales que promueven las relaciones sexuales sin proteccioén y reducen el
acceso a los servicios de salud reproductiva, sexual y relacionados con el VIH para
hombres, mujeres y transexuales. La epidemia impone una carga particular sobre
las mujeres y las niflas. Ademas de su mayor susceptibilidad fisiologica a
contagiarse el VIH, las desventajas sociales, legales y econdmicas generalizadas
que enfrentan las mujeres disminuyen su capacidad de protegerse a si mismas de
la infeccion por el VIH y reducen el acceso a los servicios esenciales de salud
reproductiva y relacionados con el VIH, en especial, para las mujeres que viven con
el virus. Las mujeres y las nifias también deben afrontar la imposicién de encargarse
del cuidado primario de otras personas, tipicamente proporcionando tales servicios

vitales sin compensacién alguna.

A nivel mundial, las mujeres son el 52 % de todas las personas que viven con el VIH
en los paises de ingresos bajos y medios, mientras que los hombres representan el
48 %. Ademas de la mayor vulnerabilidad fisioldgica de las mujeres a contraer el
VIH, las desigualdades de género incluyen la vulnerabilidad a sufrir violaciones,
tener relaciones sexuales con hombres mayores y el acceso desigual a las

oportunidades educativas y econémicas. 5

Estas condiciones agravan los riesgos relacionados con el VIH, especialmente para
las nifias y las mujeres jovenes. En comparacion con los hombres, las mujeres
tienen una mayor probabilidad de contagiarse el VIH a una edad temprana, lo que
genera una prevalencia del VIH a nivel mundial en las nifias y las mujeres jovenes

que duplica a la de los hombres de la misma edad, o es incluso superior

La violencia de género aumenta el riesgo de contraer la infeccion por el VIH. Dos
estudios recientes de mujeres de Uganda (de 15 a 49 afios) y Sudafrica (de 15 a 26
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afos) hallaron que las mujeres que sufrieron violencia por parte de una pareja intima
tenian un 50 % mas probabilidades de haber contraido el VIH que las mujeres que
no sufrieron violencia. El miedo a la violencia debilita la capacidad de las mujeres y

las nifias de negociar relaciones sexuales mas seguras. 6

La prevalencia del VIH en poblacion adulta en América Latina esta estimada en
0.4%, pero en los grupos mas expuestos al VIH (poblacion trans, hombres que
tienen sexo con hombres, trabajadoras y trabajadores sexuales y personas usuarias
de drogas intravenosas) para los que se dispone de datos, la prevalencia es
considerablemente mas elevada. En poblaciones trans se ha reportado hasta 34%
de infeccién por el VIH. En hombres que tienen sexo con hombres, la prevalencia
del VIH puede llegar a 20,3% y es superior a 5% en todos los paises de la region.
En trabajadoras sexuales, la prevalencia del VIH en los paises de América Latina
llega hasta el 4,9% reportado por Brasil. Pero en los trabajadores sexuales
masculinos, la prevalencia del VIH en los paises que reportan datos puede alcanzar
el 22,8%. En personas usuarias de drogas intravenosas, la prevalencia del VIH

supera el 5%.

La cobertura de tratamiento antirretroviral (TAR) basada en las directrices de la
OMS de 2010 muestra una gran variabilidad en América Latina. Si se toma como
denominador el nimero estimado de personas con infeccion por el VIH avanzada
gue necesita tratamiento antirretroviral segun las directrices de la OMS de 2010, el
promedio regional es del 51% (45-61%), superior a la cobertura promedio de todas
las regiones con paises de ingresos medios y bajos, que estaba estimada en 2009
en 36%. Si se considera a las personas con infeccion por VIH avanzada que
necesitan recibir TAR segun las informaciones reportadas por los servicios de salud,
el porcentaje es mayor al 70% en la mitad de los paises de América Latina (9 de 17
paises). La gran diferencia que existe en el porcentaje de personas en tratamiento
entre la poblacion estimada y la poblacién reportada por los servicios de salud
puede estar vinculada con las metodologias de estimaciones, el bajo porcentaje de
personas con VIH que se han realizado la prueba y que conocen el resultado, asi

como con barreras de acceso a los servicios de atencion al VIH. 2

17



ESTADO VIROLOGICO - INMUNOLOGICO Y CAUSAS DE FALLA VIROLOGICA EN PACIENTES CON VIH/SIDA EN
TARAA EN EL HOSPITAL “ANTONIO LENIN FONSECA” DE ENERO 2009 A NOVIEMBRE 2014

Méas del 80% de la poblacién adulta e infantil de América Latina continda en
tratamiento 12 meses después de haber iniciado TARAA. En los paises que
reportan datos, las diferencias en el porcentaje de retencion en TARAA entre
mujeres y hombres son pequefias. El porcentaje de retenciéon en TARAA de los
paises no esta relacionado con su cobertura estimada de tratamiento, ya que la
retencion es alta con independencia de la cobertura, lo cual sugiere que las brechas
de acceso al tratamiento son mayores para iniciar el tratamiento que para
continuarlo. Esta relativa retencion alta refuerza la idea de que existe una labor
mayor en el seguimiento de las personas que estan en tratamiento que en la

captacion de las personas con VIH que desconocen su diagnéstico.

Con respecto al manejo de la coinfeccion VIH-tuberculosis, sélo en Costa Rica,
Argentina, México, Nicaragua y Peri mas del 70% recibe tratamiento para ambas

infecciones.

La prevalencia del VIH en América Latina esta estimada en 0.4%. Cuatro paises de
América Central tienen una prevalencia de al menos el doble: 0.9% en Panamay
0.8% en El Salvador, Guatemala y Honduras. La prevalencia mas baja se encuentra
en Nicaragua y Bolivia, ambos paises con 0.2%. En el caso de Bolivia se esta
trabajando en mejorar la disponibilidad de datos para construir una estimaciéon mas
precisa de la epidemia. La cobertura TAR es indudablemente el logro mas
importante de la region aunque requiere ser ampliada y fortalecida. Las dificultades
constantes en el abastecimiento y los gastos elevados en antirretrovirales

demuestran la fragilidad de este logro
Definiciones virologicas

Supresion virologica: un nivel confirmado de ARN del VIH por debajo del limite de
deteccidn del ensayo (por ejemplo < 20 copias / ml).

El fracaso virologico: La incapacidad de lograr o mantener la supresion de la

replicacion viral a un nivel de ARN del VIH < 200 copias / ml.
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Respuesta virologica incompleta: Dos niveles de ARN del VIH > 200 copias / ml en
plasma consecutivos después de 24 semanas en un régimen de ARV. La linea de
base del ARN del VIH puede afectar el curso del tiempo de respuesta, y algunos
regimenes se necesitara mas tiempo que otros para suprimir los niveles de ARN del
VIH.

Rebote Virologico: Niveles detectables de ARN del VIH > 200 copias / ml confirmado

después de la supresion virolégica.

Viremia persistente de bajo nivel: los niveles de ARN del VIH detectables

confirmadas que son < 1.000 copias / mL.
Las causas de fracaso viroldgico

El fracaso virolégico en un paciente se puede producir por varias razones. Los datos
de cohortes de pacientes de mayor edad sugiere que la adherencia suboptima e
intolerancia y toxicidad a las drogas representaron el 28 % - 40 % de fracaso

virolégico y de interrupciones de régimen 8

Los datos mas recientes sugieren que el mayor fracaso virolégico en regimenes de
primera linea se produjo debido a ya sea resistencia preexistente ( transmitida) a

los medicamentos o la adherencia subdptima 9 .

Los factores asociados con el fracaso virolégico se incluyen

Caracteristicas de los pacientes

1. Niveles altos pre-tratamiento o nivel basal de ARN del VIH elevados

2. Niveles pre-tratamiento inferiores o nadir de células T CD4

3. Diagnéstico previo de sida

4. Comorbilidades (por ejemplo , el abuso de la sustancia activa , depresion)

5. Presencia de virus resistente a los medicamentos , ya sea transmitida o adquirida
6. Fracaso del tratamiento previo
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7. Adherencia a la medicacion incompleta y citas médicas perdidas
Las caracteristicas de régimen ARV
1. Efectos secundarios de los medicamentos y toxicidades

2. Farmacocinética subéptima (variable absorcion y metabolismo, o, en teoria , de

la absorcion en los depdsitos)

3. Interacciones adversas entre farmacos con medicamentos concomitantes
4. Potencia virolégica subdptima

5. Errores de prescripcion

* Caracteristicas de los proveedores, como la experiencia en el tratamiento de la
enfermedad del VIH.

* Otros motivos o desconocidos.
Manejo de los pacientes con fracaso viroldgico
Evaluacion de fracaso virolégico

Si se sospecha o se confirma el fracaso virolégico, un exhaustivo trabajo de

seguimiento esté indicado, dirigiéndose a los siguientes factores:

» Comportamiento en recuentos ARN del VIH y células T CD4 a través del tiempo.
* Aparicion de eventos clinicos relacionados con el VIH.

* Antecedentes de tratamiento ARV.

Los resultados de las pruebas de resistencia anteriores (si los hay)

» Comportamiento de la toma de la medicacion (incluida la adhesion a las dosis de
medicamentos recomendados, la frecuencia de dosificacion , y los requisitos de

alimentacion / ayuno en relacion al tratamiento)
* Tolerabilidad de medicamentos
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» Medicamentos concomitantes y suplementos (con la consideracion de las

interacciones adversas entre farmacos )
» Comorbilidades (incluyendo el abuso de sustancias)

En muchos casos, se puede identificar la causa o causas de fracaso viroldgico . En
algunos casos, no hay una causa obvia que se pueda identificar. Es importante
distinguir entre las razones de fracaso viroldgico debido a que los enfoques de la

terapia posterior difieren.

Descontinuar o interrumpir brevemente la terapia en un paciente con la viremia
puede conducir a un rapido aumento en el ARN del VIH y una disminucién en el

recuento de CD4 de células T y aumenta el riesgo de progresion clinica 10,11 .
El fracaso inmunolégico: definicion y causas

Fracaso inmunologico se puede definir como el fracaso de lograr y mantener una
respuesta de CD4 adecuado a pesar de la supresion virologica. Los incrementos en
el recuento de CD4 en pacientes ARV- “naive” con regimenes antirretrovirales
iniciales son aproximadamente 150 células/mm3 durante el primer afio 4,12. Un
recuento de CD4 meseta se puede producir después de 4-6 afios de tratamiento

con viremia suprimida 13,14.

No existe una definicién especifica aceptada por insuficiencia inmunoldgica, aunque
algunos estudios se han centrado en los pacientes que no aumentar el recuento de
CD4 por encima de un umbral especifico (por ejemplo,> 350 o 500 células/mm3)
durante un periodo de tiempo especifico (por ejemplo, 4-7 afios). Otros se han
centrado en una incapacidad para aumentar el recuento de CD4 por encima de los
niveles de pre-tratamiento en un determinado umbral (por ejemplo, > 50 o 100
células/mm3) durante un periodo de tiempo dado. El criterio anterior puede ser
preferible debido a los datos que vinculan estos umbrales con el riesgo de falta de
eventos clinicos de SIDA 4,15. No existe consenso sobre cuando o como tratar la

falla inmunolégica. Dado el riesgo de eventos clinicos, es razonable enfocarnos en
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pacientes con conteo <200 células/mm3 porque pacientes con conteos mas altos

de CD4 tienen un menor riesgo de eventos clinicos 4.

Un recuento de CD4 persistentemente bajo, mientras haya supresion viral se asocia
con un pequefio pero apreciable, riesgo de SIDA y la morbilidad y la mortalidad no

relacionada con el SIDA 16,17.

Factores asociados con la mala respuesta de los linfocitos T CD4:

* Recuento de CD4 < 200/mm3 al iniciar TARAA

* Edad avanzada

» La coinfeccién ( por ejemplo , virus de la hepatitis C[ VHC ], VIH - 2, tipo de
virus de la leucemia de células T humano 1 HTLV - 1y el HTLV - 2)

* Los medicamentos, tanto los ARV (por ejemplo , AZT , TDF + didanosina 18-
20) y otros medicamentos .

« Activacion inmune persistente

+ Pérdida del potencial de regeneracién del sistema inmunoldgico

* Otras condiciones médicas

DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio: Observacional, Descriptivo, Prospectivo, Longitudinal, de 2

cohortes comparativas.
Areay periodo de estudio.

Se realizé un estudio de la informacion clinica y biologica de los pacientes con
infeccion por VIH/SIDA en terapia antirretroviral altamente activa en Hospital

“Antonio Lenin Fonseca”. Se llevd a cabo a través de la revision de expedientes y

22



ESTADO VIROLOGICO - INMUNOLOGICO Y CAUSAS DE FALLA VIROLOGICA EN PACIENTES CON VIH/SIDA EN
TARAA EN EL HOSPITAL “ANTONIO LENIN FONSECA” DE ENERO 2009 A NOVIEMBRE 2014

sistema de registro del programa de VIH/SIDA en el periodo enero 2009 a

noviembre 2014.
Universo y Poblacion de estudio

Todos los pacientes con diagnostico VIH/SIDA con TARAA registrados

debidamente en la base de datos del programa en nuestro hospital.
Muestra

Se incluyen los expedientes de los pacientes al iniciar TARAA, que contaron con
una medicién de carga viral al inicio y luego de al menos 24 semanas de iniciado el
tratamiento. Se totalizaron 150 expedientes pero se procesaron solamente 130
debido que 20 expedientes se verificd causas de exclusion como fueron fallecidos
en domicilio confirmados, traslados a otros centros asistenciales del pais para su
seguimiento y los que no tenian control de carga viral y CDA4.

Definicién de variables

Las variables nominales fueron edad, sexo, ocupacion, escolaridad, estado civil,
acceso a los servicios de salud, preferencia sexual, estadio clinico al ingreso,
adherencia, esquema de TARAA, estado virologico y estado inmunolégico. Se
dicotomizaron las variables escolaridad en: baja escolaridad y alta escolaridad,
estado civil en: union estable y union no estable, ocupacion en: empleo formal y
empleo informal y esquema de TARAA en: normal (si eran 3 0 mas tabletas al dia)

y simplificado (2 tabletas al dia).

Las variables dependientes binomial fueron estado viroldogico y estado
inmunoldgico; definiendo falla virolégica como un valor de carga viral igual o superior
a 200 copias/mL y control virolégico como una carga viral menor de 200copias/mL,
ambas cuantificadas luego de 24 semanas del inicio de TARAA. De similar forma,
se definio falla inmunologica como conteo de linfocitos CD4 menor de 200 células/puL
y reconstitucién inmune como el conteo mayor o igual a 200 linfocitos CD4 al afio
del inicio de TARAA. Las variables independientes consideradas fueron la edad, el

sexo (masculino o femenino), la orientacion sexual (heterosexual u HSH), el estado
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clinico al inicio del tratamiento, considerando la clasificacion clinica del CDC, la

carga viral al inicio de TARAA y el recuento de linfocitos T CD4.
Criterios de seleccidén

Criterios de inclusién

1.Paciente con diagnostico VIH positivo con TARAA activos.
2.Que tuviese mas de 24 semanas en tratamiento antiretroviral
3.Que tuviese al menos dos cargas virales para compararlas.
4.Que tuviese al menos dos recuentos de cd4 para compararlos
Criterios de exclusion:

1. Aquellos casos en el que se notificara desde el nivel primario de atencion en salud

el fallecimiento del paciente en su domicilio.
2. Pacientes que hayan iniciado TARAA posterior a Noviembre 2014.

3. Pacientes en los que se evidencie en expediente haber sido transferido para

atencion en otra unidad asistencial.
Técnicas y procedimientos para recolectar la informacion

Se consultoé base de datos de estadistica y del programa de VIH/SIDA del hospital.
Con dicha informacion se procedié a localizar el expediente clinico de cada
paciente. Y se recolecto la informacién descrita en la ficha de recoleccién de datos.
Se necesito la valoracion clinica del Infectdlogo para determinar que pacientes

estaban en falla virologica.
Ficha de recoleccion de la informacion

Se disefid una ficha de recoleccion de datos, que consta de datos generales del
paciente, socio-demogréficas, estadio clinico y registro de determinacion de carga

viral y recuento de linfocitos CD4. La fuente de recoleccion de la informacion es
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secundaria, debido a que los datos, son recopilados de los expedientes clinicos
revisando pégina a pagina la informacién buscada enfatizando en el registro de
todas las determinaciones de carga viral y recuento de linfocitos CD4 con las que

cuenta el paciente.
Técnicas de procesamiento y analisis de la informacién

Creacion de base de datos: La informacion obtenida a través de la aplicacion del
instrumento fue introducida en una base de datos utilizando el programa SPSS 23.0
version para Windows (SPSS Inc 2014)

Estadistica descriptiva: Las variables son descritas usando los estadigrafos
correspondientes a la naturaleza de la variable de interés (si eran variables
categoricas 0 variables cuantitativas). Variables categoricas (conocidas como
cualitativas): Se describen en términos de frecuencias absolutas (nUmero de casos
observados) y frecuencias relativas (porcentajes). Los datos son mostrados en
tablas de contingencia. Los datos seran ilustrados usando graficos de barra y
circulares. Variables cuantitativas: Para variables cuantitativas se determinaron
estadigrafos de tendencia central. Para el analisis descriptivo de las variables se

uso el programa estadistico de SPSS 23.0

Estadistica analitica.

Se considera que una asociacion o diferencia es estadisticamente significativa,
cuando el valor de p es <0.05. Los datos se obtuvieron en tablas de contingencia y
luego se uso los datos para tablas 2x2 en Epi Info version 7 en los cuales se realizo
un analisis univariado para buscar asociacion entre las variables independientes y

la variable dependiente, falla virolégica.
Consideraciones Eticas.

La LEY No. 820 LEY DE PROMOCION, PROTECCION Y DEFENSA DE LOS
DERECHOS HUMANOS ANTE EL VIH y Sida, PARA SU PREVENCION Y
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ATENCION es de caracter pablico y tiene como objeto garantizar el respeto,
promocion, proteccion y defensa de los Derechos Humanos con énfasis en la
atencién integral de la salud, relacionado a la infeccibn por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH), garantizando el acceso universal a terapias
antirretrovirales, tratamientos para enfermedades oportunistas, condones y otros
métodos anticonceptivos para la prevencion, priorizando a las personas con VIH y
en condicion de Sida, poblaciones con mayor vulnerabilidad y riesgo y poblacién en

general.

El fundamento de sus disposiciones son el derecho a la vida y la salud, asi como
los derechos humanos universales, consignados en diversos instrumentos
nacionales e internacionales, contenidos en el articulo 46 de la Constitucion Politica
de la Republica de Nicaragua, los principios éticos de no discriminacion,
confidencialidad y autonomia personal, los cuales deben regir su aplicacion y las

normas que se deriven de ellas.

La obligacion de las instituciones publicas y organizaciones privadas y de todas las
personas que en sus actividades y profesion, de forma directa e indirecta tengan
conocimiento de estos casos, no divulgaran en espacios publicos o privados:
nombre, direccion, datos clinico-epidemiolégicos y otros datos, que identifiquen a
las personas con el VIH, o que pueda afectar su vida privada, econémica, social,

politica y cultural.

Dando cumplimiento a las consideraciones éticas que involucran a la ley se le
solicité la autorizacién a la Direccién del centro hospitalario explicando el objeto del
estudio y la relevancia e importancia de la informacién a obtener para las PVIH como
tal y la Clinica de atencion integral de la institucion. Garantizando la confidencialidad

de los datos relativos a los individuos.

Listado de variables
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Edad

Sexo

Procedencia

Escolaridad

Estado civil

Ocupacion

Opcion Sexual

Estadio clinico al diagndstico.

Esquema de TARAA indicado.
Determinacion de Carga Viral

Recuento de Linfocitos CD4

Operacionalizacién de variables
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de familia provenientes del
matrimonio o parentesco que

generan de derechos y deberes

\ariable Concepto de la variable Escala / Valor
Edad Tiempo cuantificado en afios Expresado en afios
desde el nacimiento a la fecha de
evaluacion.
Sexo Genero que define al individuo en | Masculino
femenino y masculino Femenino
Procedencia Lugar donde reside Urbano
Rural
Escolaridad Ultimo grado de estudio alcanzado | Analfabeto
Primaria sin terminar
Primaria terminada
Secundaria sin terminar
Universitario
Estado civil Situacion fisica de las personas Casado
determinadas por sus relaciones Soltero

Unién estable

No precisa

Ocupacion

Trabajo desempefado
actualmente

ama de casa
oficios menores y/o
comerciante
estudiante

empleo regular
empleo irregular
desempleado

28




ESTADO VIROLOGICO - INMUNOLOGICO Y CAUSAS DE FALLA VIROLOGICA EN PACIENTES CON VIH/SIDA EN
TARAA EN EL HOSPITAL “ANTONIO LENIN FONSECA” DE ENERO 2009 A NOVIEMBRE 2014

Opcién Practicas sexuales del paciente Heterosexual

Sexval Hombre sexo Hombre(HSH)
Bisexual
Lesbiana

Estadio clinico | Clasificacion clinica segun CDC de | A

al diagnoéstico | 1993 modificada B

de VIH C

Acceso a Segun servicios de salud publicos | Asegurado

servicios de 0 asegurados No asegurado

salud

Adherencia al

tratamiento

La ingesta del 95% del tratamiento
segln prescripcion

Adherente

Mo adherente

Esquema de
TARAA

Tipo de terapia utilizada

AZT/3TC+ LPVI/r
AZT/3TC+ TDF/FTC
AZT/3TC+ EFV
AZT/3TC+ NVP
TDF/FTC+ EFV
TDF/FTC+LPV/r

Estado

inmunolégico

Recuento de linfocitos CD4
despues de 1 afio de inicio de
TARAA

Falla Inmunoloégica ( 0-199
células/ul)

Reconstituciéon inmune(200
a mas células/ulL)

Estado

virolégico

Cuantificacion de la infeccion p

Falla virologica (mayor o
igual de 200 cp/mL)

Control virolégico (menor de
200 cp/mL
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Dicotomizacion de variables Se realiza la dicotomizacion de las siguientes
variables con el objetivo de realizar los cruces de variables en tablas 2x2 en Epi Info
7.

ESCOLARIDAD

BAJA ANALFABETA
ESCOLARIDAD  PRIMARIA SIN COMPLETAR
PRIMARIA COMPLETA

ALTA SECUNDARIA INCOMPLETA
ESCOLARIDAD  SECUNDARIA COMPLETA
UNIVERSIDAD

ESTADO CIVIL

SOLTERO

SIN UNION NO PRECISA
ESTABLE

CASADO

CON UNION ACOMPANADO
ESTABLE
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OCUPACION

DESEMPLEADO Y EMPLEO AMA DE CASA

INFORMAL OFICIOS MENORES Y/ O
COMERCIANTE
ESTUDIANTE
EMPLEO IRREGULAR

EMPLEO IRREGULAR

DESEMPLEO

EMPLEO FORMAL EMPLEO REGULAR

ESQUEMAS DE TARAA

AZT/3TC+ LPV/rtv
ESQUEMA NORMAL (3 O MAS TAB) AZT/3TC + TDF/FTC

AZTI3TC + EFV
AZT/3TC+ NVP
TDF/FTC+ LPV/rtv
ESQUEMA SIMPLIFICADO (2 TAB) TDF/FTC + EFV
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RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 150 pacientes en TARAA, de los cuales solo 130

cumplieron los criterios de inclusion y de exclusion.

Se encontré que la distribucion de los pacientes con VIH/SIDA en TARAA segun la
edad en el Hospital Antonio Lenin Fonseca estd dada principalmente por las edades
comprendidas entre los 25-35 afios con el 34%, seguidas del rango entre 36-45
afios con el 32,6 %y por ultimo entre el rango de 15- 25 afios con el 18%. (CUADRO
N 1)

Segun el sexo el que predomina es el masculino con el 62, 6 % y el 37,4 %
pertenece a las mujeres. Dentro de los masculinos el 22,3% estan en falla virologica
y de las mujeres el 14,2 % estan en falla.(CUADRO N 1y N 8)
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La mayoria tiene una baja escolaridad, siendo el mayor grupo los comprendidos en
la primaria incompleta con el 30,7 %, seguidos del 20 % por la secundaria
incompleta y solo el 18% son universitarios.(CUADRO N 2)

En lo que se refiere a Adherencia el 88,7 % de los pacientes en TARAA estan en
adherencia al mismo con un bajo porcentaje no adherente con el 11,3%.(CUADRO
N 4)

Segun orientacion sexual el 87,3% de los pacientes VIH/SIDA de nuestra cohorte
son heterosexuales y solo un 12,7 % tienen sexo hombre con hombre.( CUADRO
N 5)

Al momento del inicio de la TARAA el 44,7% de los pacientes estaban en la
categoria C, el 34,7% estaban en categoria B y el 20,7 % en categoria A.(CUADRO
N 6)

El 10,7% de los pacientes VIH/SIDA con TARAA se encuentran en falla virolégica
y un 89,3% estan controlados. (CUADRO N 7).En relacion a la distribucién de los
pacientes en falla segun el sexo tenemos que el 64,3% de los pacientes femeninos
estan en fallay en lo que corresponde al sexo femenino estan en falla 35,7 % de los
pacientes.(CUADRO N 8)

Y segun la categoria clinica al inicio del tratamiento antiretroviral y el control
virolégico el 11,9 % de los pacientes en categoria C estan en falla, el 7,6% de los

gue estan en categoria B y el 6,4 % estan en categoria A. (CUADRO N 9)

El 77,6 % de los pacientes estan en control virolégico y el 22,3% estan en falla
virologica.(CUADRO N 10)

El esquema de tratamiento simplificado compuesto por Emtricitabina/Tenofovir +
Efavirenz es el que mas predomina con el 44,7 %, seguidos con un 32% del
compuesto por Limovudina/Zidovuna + Efavirenz.(CUADRO N 11)
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Los pacientes que tienen un esquema simplificado tienen el menor niumero de falla
virolégica e inmunoldgica con un 5,9 % y un 56,4 % respectivamentes,no siendo
posible valorar el 23,8 %.(CUADRO N 12)

ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

De 150 pacientes que se localizaron a través de la base de datos se seleccionaron
130 que cumplen con los criterios de inclusion y exclusién. Los que se analizan a

continuacion:

En este estudio se encontré que la poblacién estudiada es predominantemente
joven, ya que el mayor nimero de pacientes se encuentran entre los 26 a los 35
afios(n=51, 34%), con un predominio del sexo masculino(n=94, 62,6%) frente al
sexo femenino (n=56, 37,4%) como se observa en la tabla 1 y grafico 1. En relacion
a la ocupacion llama la atencién gue los oficios menores representan 55 casos (36,7

%) y que las amas de casas representan 37 casos (24,7%) para un porcentaje
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acumulado de 61,3%; lo que condiciona un bajo acceso a la salud y un
incumplimiento de los esquemas de tratamiento que se ve reflejado en el alto
porcentaje de falla virologica en estos grupos representando el 64 % de los
pacientes en falla. En contraste, las personas que tienen empleo regular o irregular
(22,6%) que tienen una baja cantidad de falla con un 28,7% de todos los pacientes
en falla. (Cuadro N 4)

Aungue la mayoria de nuestra cohorte son del sexo masculino, al contrario de lo
que se observa una “feminizacion” de la epidemia, segun registros de la OMS hay
paises en los cuales hay hasta 1.8 mujeres por cada 2 varones; si podemos
destacar que las mujeres representan el 64,2% de los pacientes en falla, tal como
se observa en la tabla 8. Esto, es un problema ya que las mujeres en Nicaragua
estan expuestas a violencia doméstica lo cual es a veces causa de falta de acceso
a diagnostico temprano; siendo diagnosticadas bien por tamizaje de VIH durante
gestacion o por viudez a causa de SIDA en sus esposos, por lo cual consideramos
que aun hay un subregistro de casos en el sexo femenino y si superamos ese

subregistro podriamos tener estadisticas similares a las internacionales. 6

En la distribucién del estado civil sobresalen los pacientes solteros (n=122, 81,3%)
en relacién a los que estan casados (n=6, 4%) y los acompafados (21, 14%),
reflejado en el cuadro 3. El hecho de encontrar una gran proporcion de pacientes
solteros o que no reportan su estado civil es preocupante ya que esto representa un
alto riesgo de transmisibilidad debido a que no tienen una pareja estable, y aunque
aun en Nicaragua la epidemia se encuentra concentrada en grupos de riesgo, hay
una tendencia a la generalizacion. Al igual que a nivel mundial ya no es una
epidemia que solo se observa en hombres gue tienen sexo con hombres como hace
30 afios, en los inicios de la pandemia del SIDA. En esta cohorte tenemos que los
heterosexuales representan el 87,3% de nuestros pacientes. Las estrategias para
detener la transmision de la enfermedad deben entonces ir dirigidas a estos grupos
y no solo a grupos de riesgo como los HSH, con estrategias combinadas de uso de

preservativos y cambios de conducta de riesgo.

35



ESTADO VIROLOGICO - INMUNOLOGICO Y CAUSAS DE FALLA VIROLOGICA EN PACIENTES CON VIH/SIDA EN
TARAA EN EL HOSPITAL “ANTONIO LENIN FONSECA” DE ENERO 2009 A NOVIEMBRE 2014

La poblacion joven es sin duda la mas vulnerable por diversos factores. Esta
vulnerabilidad en los jévenes se debe comunmente al inicio de su vida sexual activa
a edades tempranas alrededor de los 15 afios segun las cifras de ONUSIDA (2010)
y a que muchas de las personas infectadas desconocen ser portadoras del virus por
lo que la diseminacién del mismo tiende a dispararse dentro de la poblacion.
Herndndez R. y Lopez Y. (2008) mencionan en su informe que existe una falta de
percepcion de riesgo, generando una mentalidad de “a mi no me va a pasar’,
situacion que se convierte en una negacion de la realidad pese a las campafas
sobre el uso del condén como método eficaz de prevencion de ITS (Infecciones de
Transmisién Sexual). En su informe Hernandez R. y Lopez Y. (2008) refieren
también que los jévenes comunmente no utilizan el condén argumentando que no
“no se siente igual” y ubican: la infeccién por VIH se da sélo entre hombres

homosexuales. 21

Otra de las caracteristicas que forman parte de la vulnerabilidad de los jévenes ante
el VIH es como menciona Veldzques S. y Bedoya B (2010) que més del 50% de los
jovenes tiene concepciones erroneas sobre el tema y que entre la poblacién de
entrel5y 19 afos, la informaciéon es aun mas deficiente. Asi mismo los jovenes son
vulnerables ya que tienen conductas sexuales en el ejercicio de su sexualidad
deforma poco responsable, teniendo encuentros no protegidos (no utilizan condon)
y las mdltiples parejas sexuales que en ocasiones pueden tener, si a esto le
agregamos que antes o durante el acto sexual existe consumo de sustancias
psicoactivas (drogas) y alcohol , asi como el desconocimiento de sus derechos
sexuales y reproductivos, pese a que en los ultimos afos se han difundido estos

derechos los jovenes se sienten ajenos y distantes 22

Mencionan también que las medidas de prevencion son aisladas y no logran atender
las necesidades de los jovenes, los servicios de prevencion del VIH e ITS dirigidos
a los jovenes deberian ser ampliamente accesibles y estar basados en datos
fundamentados en los derechos humanos y adaptados a la edad y al sexo; ademas
deberian contribuir a desarrollar para la vida que les permitan reducir su

vulnerabilidad; ademas de contar con la participacion de los jovenes que viven con
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el VIH para aportar estrategias de prevencion, equilibradas e integrales, que
promuevan la fidelidad, la igualdad y la autonomia principalmente para las mujeres,
la reduccion de parejas sexuales, y el uso sistemético del condén 22.

Con relacion a la adherencia al tratamiento observamos que 133 pacientes (88,7%)
son adherentes y 17pacientes (11.3%) no son adherentes al TARAA (ver gréfico 4,
lo cual representa un aumento en las tasas de adherencia, en contraste por lo
encontrado en su informe por Bautista , M; Peralta , H que tenian una alta tasa de
no adherencia con el 55,83% similar a lo que se reporta en la literatura internacional.
La falla en la adherencia es el mayor problema en la TARAA, ocasionando
resistencia viral adquirida, mayor viremia y contagiosidad, y motiva cambio en los
regimenes de tratamiento en algunas ocasiones a farmacos de segundos esquemas

gue son Mas costosos y que ademas carece nuestro sistema de salud.

La adherencia de hecho es multidimensional no involucra solo al paciente sino
también al médico, tratamiento, enfermedad, sistema de salud, por lo tanto el
abordaje de la adherencia debe ser integral y multidisciplinario. Para poder mejorar
la adherencia de los pacientes primero debe hacerse la medicién de la misma por
parte del clinico y los métodos urtilizados deben ser combinados , haciendo uso de
cuestionarios, autoreporte, medicién de consumo , segumiento clinico etc. De hecho
los mejores resultados van a ser obtenidos a través de aquellos que sean

combinados.

En el grafico 5 observamos la distribucion segun estadio clinico al ingreso al
programa VIH siendo predominante el estadio C (n=67, 44,6%), seguido por el
estadio B (n=52, 34,7%) y por ultimo el estadio A (n=31, 20,7%), encontrando que
los pacientes al momento del diagndstico en estadio clinico C representan el 57,14
% de los pacientes en falla; por lo cual concluimos que ingresar al programa en
estadio clinico avanzado, hacer un diagnostico tardio y por ende, una progresion
clinica hacia el deterioro representa una de las principales causas de falla viroldgica.
Por lo cual se ha propuesto una meta por parte de ONUSIDA que buscara reducir
los diagndsticos tardios. Al 2013, la mitad de los paises que proveen datos

reportaban que al menos un tercio de las personas con VIH tenian un estado
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avanzado de deterioro inmunologico al momento de su diagndstico. Una de las
estrategias implementadas para lograr esta meta es la expansion de la prueba de
VIH en algunos paises.

Al analizar los pacientes (tabla 6) segun la determinacion de carga viral a las 24
semanas desde el inicio de TARAA, encontramos que 130(86,6%) eran valorables,
y 20(13,3%) eran no valorables, bien porque no habian cumplido el periodo de 24
semanas establecido, 0 no tenian una segunda carga viral aunque ya habian
sobrepasado dicho periodo. Del total de pacientes valorables (n=76, 63.3%)
encontramos 14(10,7%) en falla virolégica y 116(89,3%) en control virolégico. Si
comparamos la tasa de falla virolégica encontrada por Bautista, M y Peralta H,
tenemos una disminucién de la misma debido a la implementaciébn de las
recomendaciones hechas en su estudio y lo que nos lleva a reforzar las mismas al

ver la notable mejoria del estado virolégico de nuestra cohorte.

El esquema TARAA méas empleado fue el de Emtricitabina/Tenofovir +Efavirenz (n
67=, 44,7%) seguido de Zidovudina/Lamivudina+ Efavirenz (n=48, 32%), donde
corroboramos una vez mas que estamos encaminados a cumplir las medidas
indicadas por la ONUSIDA que recomiendan mantener a la mayor cantidad de
pacientes en el esquema simplificado ya que en nuestro estudio es el mas empleado
a diferencia del estudio previo hecho por Bautista, M y Peralta, H en el que aun no
era el mas empleado. Esto sefiala el trabajo que se ha venido realizando, iniciando
pacientes en esquema preferencial y la migracion o simplificacion de aquellos en

gue esta estrategia es aplicada.

En relacién a la situacion virologica segun esquema de TARAA observamos que los
pacientes en el esquema simplificado representan el 28,57% de todos los pacientes
en falla y los que no estan en el esquema simplificado representan el 71,4 % de los

pacientes en falla.

En Nicaragua se ha venido modificando los esquemas de tratamiento para mantener
a la poblacion VIH/SIDA segun las recomendaciones de OMS segun La Guia para
el uso de agentes antiretrovirales en Adultos y Adolescentes infectados de VIH y en
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cumplimiento de la estrategia 2.0 cuyos objetivos eran los siguientes: Eliminar
nuevas infecciones por VIH en nifios, Reducir un 50% las muertes por Tuberculosis
en personas que viven con VIH y Dispensar TARAA a 15 millones de personas en
el mundo; para cumplir estas metas se plantearon cinco aéreas de trabajo que

incluyen lo siguiente:

1. Optimizar los regimenes de medicamentos

2. Facilitar las pruebas de diagndstico en el punto de atencién
y otras herramientas de monitoreo simplificado

3. Reducir costos

4. Adaptar los sistemas de prestacion de servicios

5. Movilizar a las comunidades

Esta estrategia ha simplificado enormemente las recomendaciones sobre
regimenes terapéuticos de SIDA. El nimero de los recomendados por la OMS se
ha reducido de 35 a cuatro. Los cuatro son igualmente eficaces. La seleccion de un
régimen determinado para un paciente se basa en una combinacion de
consideraciones sobre las necesidades individuales y la disponibilidad e idoneidad
de un régimen particular en un pais. La estrategia también recomienda
«combinaciones medicamentosas de dosis fijas» de calidad garantizada o blisteres
con medicamentos faciles de utilizar cuando se disponga de ellos. El objetivo es que
todas las personas que viven con el SIDA, incluso en los medios méas pobres, tengan

acceso al tratamiento gracias a este enfoque simplificado.23

Existen pruebas contundentes que demuestran que el TARAA reduce la transmision
del VIH a nivel individual mediante la reduccion de la carga viral en sangre, semen
y fluidos vaginales, y en los ultimos afios se han acumulado pruebas de un nimero
de estudios ecoldgicos que demuestran el impacto del TARAA a nivel poblacional y
de la comunidad en la reduccion de la transmision del VIH en una amplia gama de

poblaciones y entornos. En mayo de 2011, el conocido ensayo aleatorio, controlado
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HPTN 052 que incluyé 1763 parejas heterosexuales VIH+ serodiscordantes
confirmo la magnitud del beneficio preventivo que presenta el inicio temprano del
TARAA, que redujo la transmision de VIH en la rama de tratamiento inmediato (vs.

demorado) en un 96%.23

Uno de los principios fundamentales de la iniciativa Tratamiento 2.0 es promover el
desarrollo y el uso de regimenes de medicamentos simplificados, menos toxicos, y
con una alta barrera al desarrollo de resistencia, que demanden controles clinicos
minimos y mantengan la eficacia terapéutica. Optimizar los regimenes de
medicamentos incluye el establecimiento de dosis 6ptimas de ARV (incluso posibles
reducciones de las dosis de ARV existentes), la reduccion de la carga de
comprimidos mediante el desarrollo de combinaciones de dosis fijas (CDF) de ‘un
comprimido diarioc’ (0 de menor frecuencia), el desarrollo de formulaciones
pediatricas mejoradas y/o CDF “marcadas”, y la ampliacion del acceso a regimenes
de medicamentos de primera, segunda y tercera linea efectivos, seguros y
asequibles. Mejorar la eficacia, durabilidad y la tolerancia de los regimenes de
medicamentos se encuentra dentro de las &areas potenciales de optimizacion.
Estrategias que promuevan simplificar el ingrediente farmacéutico activo (IFA) en el
proceso de produccién, mejorar la biodisponibilidad del medicamento, reducir las
dosis, mejorar las formulaciones y usar medicamentos nuevos mas asequibles
puede significar un aumento de la adherencia, una reduccién de la carga de
comprimidos, una minimizacion de los efectos secundarios y una reduccion de

costos.

De lo anterior se desprenden el Objetivo para 2020: Que los paises con ingresos
medios y bajos dispongan de regimenes antirretrovirales potentes, de dosis diaria
Unica, asequibles, efectivos, con minimas toxicidades o0 interacciones

farmacoldgicas y con una alta barrera al desarrollo de resistencia. 23

Al analizar la distribucién de pacientes segun estado inmunoldgico se observa que
130 pacientes (86,6%) se consideran valorables y de estos, 101(77,7%) se
encuentran en falla inmunolégica y 29(22,3%) se encuentran en reconstitucion

Inmune. El resto de los pacientes(n=20, 13,4%) no son valorables, ya bien porque
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tienen menos de un afio desde el inicio de TARAA o porque no cuentan con segunda
determinacion de recuento de linfocitos CD4 luego de pasado dicho periodo (ver
tabla 10) La falla inmunolégica no se considera un marcador de criterio de inicio, de
cambio o de retiro de TARAA, sin embargo, es importante porque predice el riesgo
de eventos clinicos de enfermedades oportunistas que pueden llevar a falla
virolégica a pesar de tener esquema correctamente indicado y a pesar de estar
adherente al TARAA. De esta manera consideramos que los pacientes en falla
inmunologica, a pesar de tener supresion virologica deben ser estudiados

exhaustivamente y enfocar los recursos en las causas de la misma.

En relacién al estudio anterior hemos logrado disminuir los altos porcentajes de falla
virologica, de un 31,6% a un 10,7% aplicando las medidas planteadas en el estudio

mencionado.

Esto nos sefala que al lograr primero la identificacion del estado clinico e
inmunolégico de nuestros pacientes nos permite una identificacion objetiva de la
situacion clinica y de aquellos aspectos que se tienen que revisar y mejorar en el
trabajo diario de las CAl, en este caso especialmente la nuestray que las estrategias
multidisciplinarias que se han seguido para la mejoria de la adherencia y otros
factores han tenido una incidencia directa de los pardmetro viroldégicos en nuestros
pacientes, por ende esto debe traducirse en una mejoria clinica que de hecho es
uno de los factores para mejoria de la calidad de vida, aunque no sea el Unico. Este
y otros aportes que se estan haciendo de manera paralela a través del desarrollo
de otros estudios y estrategias de intervencion van dirigidas a la meta del 2030, cero

nuevas infecciones.
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CONCLUSIONES

Se encontro que la mayoria de los pacientes (89,3%) estaban en situacion de control
virolodgico con un 10,7 % de falla virolégica , con la mayoria en reconstitucién inmune
67,3% siendo los principales factores asociados a falla virolégica el sexo femenino,
tener una escolaridad baja, mantener trabajos irregulares, la categoria clinica al

inicio de la TARAA, el esquema de TARAA y la falta de adherencia.

42



ESTADO VIROLOGICO - INMUNOLOGICO Y CAUSAS DE FALLA VIROLOGICA EN PACIENTES CON VIH/SIDA EN
TARAA EN EL HOSPITAL “ANTONIO LENIN FONSECA” DE ENERO 2009 A NOVIEMBRE 2014

RECOMENDACIONES
v' Realizar una estrategia multidisciplinaria y multidireccional que involucre un

programa de busqueda de pacientes en abandono (llamadas telefénicas,
visitas) con otros métodos de medicion de adherencia como cuestionarios,

sms de recordatorios, inclusion de pares.

v Apertura de horarios diarios de atencion en la clinica de VIH/SIDA del HEALF
con personal de apoyo permanente que brinde consejeria y fortalecimiento

de adherencia.

v Involucramiento de PVS femenina en grupos de apoyo que disminuya

brechas de género.

v Incorporaciéon de estudios de resistencia para pacientes en falla virolégica y

acceso a esquemas de segunda linea de TARAA.
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FICHA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
Edad

15-25 26 — 35 36 — 45 45 - 60

Mayor de 60 afios

Sexo

Femenino Masculino

Estado Civil

Casado Soltero Acompafnado

No Precisado

Orientacion Sexual

Heterosexual Sexo Hombre con Hombre
Categoria Clinica al Diagnéstico

A B C

Escolaridad
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Analfabeta Primaria Incompleta Primaria Completa
Secundaria Incompleta Secundaria Completa Universitario
Carga Viral

Falla Virolégica Control Virolégico No Valorable

Recuento de CD 4

Reconstitucion Inmune Falla Inmunolégica No Valorable

Tipo de tratamiento:

AZT/3TC___ LPV/rtv FTC/TDF EFV__ NVP__

Adherencia al tratamiento(referida)

Si No
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CUADROS
CUADRO N 1

Distribucion de Pacientes VIH/SIDA con TARAA en el
HEALF segun grupos de edad v sexo

Recuento

edad

Total

Fuente: Expedientes de Pacientes VIH/SIDA con TARAA en HEALF de enero
2009-noviembre 2014.

CUADRO N 2
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Distribucién de los Pacientes en TARA segiin Escolaridad

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido Analfaheta 13 87 87 8.7

[Primaria incomplefa |46 | 307 [ 307 | 3a3 |
Primaria Completa 18 12.0 12.0 51.3
Secundaria Incompleta 30 200 20.0 71.3
Secundaria Completa 16 10.7 10.7 820
Universitario 27 18.0 18.0 100.0
Total 150 100.0 100.0

Fuente: Expedientes de Pacientes VIH/SIDA con TARAA en HEALF de enero
2009-noviembre 2014.

CUADRO N 3
Distribucion del Estado Civil en Pacientes VIH/SIDA

Porcentaje | Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Casado 6 4.0 4.0 4.0
Acompafiado 21 14.0 14.0 99.3
No precisado 1 7 7 100.0

Total 150 100.0 100.0

Fuente: Expedientes de Pacientes VIH/SIDA con TARAA en HEALF de enero
2009-noviembre 2014.

CUADRO N 4
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Falla Virolégica segun Ocupacion

Ocupacion

CargaViral

Falla
Virologica

Contro

Virologico |No Valorable

Estudiante 0
Empleo 1 20 5 26
Regular
Empleo %) %) 2 8
Irregular
Desemplead 1 16 1 18
o

Total 14 116 20 150

Fuente: Expedientes de Pacientes VIH/SIDA con TARAA en HEALF de enero
2009-noviembre 2014

CUADRO NO 5

Valido S
N
Total

Adherencia de Pacientes VIHSIDA con TARAA

Frecuencia

133
{7
150

Porcentaje

66,7
1.3
100.0

Porcentaje
valido
88.7
1.3
100.0

Porcentae
acumulado

6./
1000

w
N
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Fuente: Expedientes de Pacientes VIH/SIDA con TARAA en HEALF de enero 2009-
noviembre 2014

CUADRO N 6

Distribucion de los Pacientes segiin su Orientacion Sexual

Homesexual
Total

Frecuencia

19
150

Porcentaje

127
100.0

Porcentaje
valido

127
100.0

Porcentaje
acumulado

100.0

Fuente: Expedientes de Pacientes VIH/SIDA con TARAA en HEALF de enero 2009-

noviembre 2014

CUADRO N 7

Categoria Clinica de los Pacientes al inicio de la TARAA

Total

150

100.0

100.0

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido A K} 20.7 20.7 20.7
B 52 347 347 56.3

Fuente: Expedientes de Pacientes VIH/SIDA con TARAA en HEALF de enero 2009-

noviembre 2014
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CUADRO N 8

Distribucion de los Pacientes segun determinaciones de la segunda carga viral a las 24

semanas de inicio de TARAA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido  Falla Virologica 14 93 9.3 9.3
Control Virologico 116 77.3 77.3 86.7
No Valorable 20 133 133 100.0
Total 150 100.0 100.0

Fuente: Expedientes de Pacientes VIH/SIDA con TARAA en HEALF de enero 2009-

noviembre 2014

CUADRO N 9

Estado Virolégico de los Pacientes en TARAA segun Sexo

CargaViral

Total

Sexo

Masculino

Femenino

Control 78 38
Virologico
No Valorable 11 9

94 56

Total

116

20
150

Fuente: Expedientes de Pacientes VIH/SIDA con TARAA en HEALF de enero 2009-

noviembre 2014
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CUADRO N 10

Relacion entre la Categoria Clinica al inicio de la TARAA y el Control Virologico

Recuento
CargaViral
Falla Control
Virologica Virologico No Valorable Total

CategClinica A 2 26 3 3

B 4 41 7 52

C 8 49 10 67
Total 14 116 20 150

Fuente: Expedientes de Pacientes VIH/SIDA con TARAA en HEALF de enero 2009-

noviembre 2014

CUADRO N 11

Estado Inmunologico de los Pacientes segun Conteo de CD 4 en Pacientes con TARAA en el
HEALF.

Falla Inmunoldgica
No Valorahle
Total

Frecuencia

29
20
150

Porcentaje

193
133
100.0

Porcentaje
valido

193
133
100.0

Porcentaje
acumulado

v [Resnsiucinimune |01 [ @A o3| o3

86.7
100.0

Fuente: Expedientes de Pacientes VIH/SIDA con TARAA en HEALF de enero 2009-

noviembre 2014
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CUADRO N 12
ESquemas de Tratamiento de Pacientes VIH/SIDA en el HEALF

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido AZT 3TC/LPVTRY 29 19.3 19.3 19.3
[Fremofev | e [ wear [ wr] o
FTC TDF /LPVTRV 2 1.3 1.3 65.3
AZT 3TCIEFV 48 32.0 320 97.3
AZT 3TC/ NVP 4 2.7 2.7 100.0

Total 150 100.0 100.0

Fuente: Expedientes de Pacientes VIH/SIDA con TARAA en HEALF de enero 2009-

noviembre 2014

CUADRO N 13

Falla Virologica segun Esquema de TARAA

Tipo TARAA
AZT3TC/ FTC TDF/ AZT 3TC/
LPVTRV |[FTC/TDFEFV| LPVTRV |AZT 3TC/EFV NVP

Total

CargaViral

Total

Control

Virologico
No Valorable

23

2
29

47

16
67

1

41

2
48

4

116

20
150

Fuente: Expedientes de Pacientes VIH/SIDA con TARAA en HEALF de enero 2009-

noviembre

2014

56



ESTADO VIROLOGICO - INMUNOLOGICO Y CAUSAS DE FALLA VIROLOGICA EN PACIENTES CON VIH/SIDA EN
TARAA EN EL HOSPITAL “ANTONIO LENIN FONSECA” DE ENERO 2009 A NOVIEMBRE 2014

GRAFICOS
GRAFICO N 1

Distribucion de Pacientes VIH/SIDA con TARAA
en el HEALF segun grupos de Edad y Sexo

60
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40
30
20
10

=~

Masculino Femenino

SEXO Total

W EDAD 15-25 ®EDAD 26-35 ®WEDAD 36-45 ®EDAD45-60 m EDAD Mayor 60
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Fuente: Expedientes de Pacientes VIH/SIDA con TARAA en HEALF de enero
2009-noviembre 2014

GRAFICO N 2

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES EN TARAA SEGUN
ESCOLARIDAD Analfabeta, 13,

Universitario, 27, 8%
18%

Secundaria
Completa, 16,
11%

Primaria
Incompleta, 46,
31%

Secundaria

Incompleta, 30,
20% Primaria

Completa, 18,
12%

Fuente: Expedientes de Pacientes VIH/SIDA con TARAA en HEALF de enero
2009-noviembre 2014

GRAFICON 3
Adherencia de Pacientes VIH/SIDA con TARAA
140 133
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100
80
60
40 =
20
0 e—
Si No

Adherencia
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Fuente: Expedientes de Pacientes VIH/SIDA con TARAA en HEALF de enero
2009-noviembre 2014

GRAFICO N 4

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN ORIENTACION
SEXUAL

Homesexual
13%

Heterosexual
87%

Fuente: Expedientes de Pacientes VIH/SIDA con TARAA en HEALF de enero
2009-noviembre 2014

GRAFICO N 5
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CATEGORIA CLINICA DE LOS PACIENTES AL INICIO DE LA
TARAA

CATEGORIA A
21%

CATEGORIA B
34%

Fuente: Expedientes de Pacientes VIH/SIDA con TARAA en HEALF de enero
2009-noviembre 2014

GRAFICO N 6

Distribucion de los Pacientes segun
determinaciones de la segunda carga viral a las
24 semanas de inicio de TARAA

150

100

50
Ae—— [T—

0

B FALLA VIROLOGICA SI  ®FALLA VIROLOGICA NO i FALLA VIROLOGICA No Valorable

Fuente: Expedientes de Pacientes VIH/SIDA con TARAA en HEALF de enero
2009-noviembre 2014
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Estado Viroldgico de los Pacientes en TARAA segtin Sexo

100
80
60
40
zo L
0 e — ——
Falla Virologica Control Virologico No Valorable
CargaViral

H Sexo Masculino  ®Sexo Femenino

Fuente: Expedientes de Pacientes VIH/SIDA con TARAA en HEALF de enero
2009-noviembre 2014

GRAFICO N 8
Relacidn entre la Categoria Clinica de la
TARAA Y el Control Virolégico
60
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20
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0 e H H
Falla Virologica Control Virologico No Valorable
CargaViral

H CategClinica A  HCategClinicaB i CategClinica C

Fuente: Expedientes de Pacientes VIH/SIDA con TARAA en HEALF de enero
2009-noviembre 2014
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Estado Inmunoldgico de los Pacientes segtin Conteo de CD 4 en
Pacientes con TARAA en el HEALF

Sl ENo HNo Valorable

Fuente: Expedientes de Pacientes VIH/SIDA con TARAA en HEALF de enero
2009-noviembre 2014

GRAFICO N 10

Falla Viroldgica segun Esquema de TARAA

50
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20 o f
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o ., —— —] |- bd

AZT 3TC/LPVTRV FTC/TDFEFV  FTCTDF/LPV TRV AZT 3TC/EFV AZT 3TC/ NVP

]

Tipo TARAA

B FALLA VIROLOGICA S| ® FALLA VIROLOGICANO & FALLA VIROLOGICA No Valorable

Fuente: Expedientes de Pacientes VIH/SIDA con TARAA en HEALF de enero
2009-noviembre 2014
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