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RESUMEN

Introduccion: ElI cumplimiento terapéutico, la farmacocinética variable de los
farmacos, las interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas y una baja
penetracion en determinados compartimentos corporales pueden conducir a niveles
sub terapéuticos in vivo, de la terapia antirretroviral (TAR) y todo ello a la seleccion
de resistencias.

Objetivo: Determinar la sobrevida en pacientes en fallo virolégico en segunda y
tercera linea de tratamiento antirretroviral.

Metodologia: Se evalué de forma retrospectiva el seguimiento de 325 pacientes
con TAR de segunda linea y a 24 con TAR de tercera linea durante el periodo de
diciembre de 2015 a junio de 2017 en la Unidad de Atencion Integral del VIH e
Infecciones Cronicas del Hospital Roosevelt.

Resultados: La sobrevida en los pacientes en fallo virologico con esquema TAR de
segunda y tercera linea fue de 17.1 meses y no vario significativamente en ambos
grupos (p = 0.440), y una tasa de mortalidad fue de 3.4 fallecidos por 1000
meses.persona. La carga viral basal era detectable en el 44.3% de los pacientes y
el 30.6% tenian CD4 basal de < 200 células/mL. ElI 59.3% tuvo ingresos
hospitalarios previos y la comorbilidad mas frecuente fue la dislipidemia (51.6%). El
antecedente de abandono fue significativamente mayor en pacientes con TAR de
tercera linea (p < 0.001); 8.9% vrs 62.5%). La mortalidad fue mayor en presencia
de meningitis bacteriana (15.4%), tuberculosis pulmonar (9.4%), toxoplasmosis
cerebral (8.7%) e histoplasmosis diseminada (8.3%).

Conclusiones: A pesar de la complejidad que supone la provisién de terapias de
rescate en las unidades de atencién integral, la sobrevida de estos pacientes es

alta.

Palabras clave: Fallo virolégico terapia antirretroviral, abandono terapia
antirretroviral, esquemas antirretrovirales de rescate, infecciones oportunistas,

sobrevida pacientes VIH.



l. INTRODUCCION

Segun el Centro Nacional de Epidemiologia, de 1984 a junio 2017 se han notificado
en el Sistema de Vigilancia Epidemioldgica un total de 37.345 casos de VIH, de los
cuales el 20% (7.427/37.345) fueron identificados entre los afios 1984 al 2003 (20
afos) y el 80% (29.918/37.345) notificados entre los afios 2004 a junio de 2017
(Ultimos 14 afios). Del afio 2004 a junio 2017, el 48.5% se detectaron como casos
VIH avanzado, esto significa que casi el 50% de los casos se detectan ya con alguna
enfermedad oportunista. Los datos de mortalidad si bien no son claros, se sabe que
la mortalidad ha ido disminuyendo debido a la mayor disponibilidad de atencion,
cobertura de medicamentos, métodos diagnosticos, camparfias informativas y otros

aspectos (1).

Las guias internacionales indican que el tratamiento antirretroviral (TAR) es la Unica
estrategia para lograr la supresion viral; sin embargo, la capacidad del VIH para
generar resistencia ha emergido como un problema en el tratamiento. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), sefiala que como consecuencia de dicha
resistencia puede emerger el fallo virologico. Otro factor interrelacionado tanto con
el fallo virolégico como con el desarrollo de resistencia es la falta de adherencia a
TAR, la cual debe ser evaluada en pacientes que presentan falla en respuesta a la

terapia (2).

Un estudio realizado en 2017 revel6 que la resistencia a TAR inevitablemente
provoca una atenuacion de los posibles beneficios para la salud de TAR y aumenta
los costos de los programas. Si bien no podemos eliminar completamente la
resistencia a los medicamentos, podemos tomar medidas para minimizar su impacto
en los costos de los programas de salud y TARV. Para alcanzar las metas de
ONUSIDA de 90-90-90 para 2020 y la eliminacion del SIDA como una amenaza
para la salud publica para 2030, no solo es necesario iniciar y retener el tratamiento
de TAR en millones de personas, sino también la calidad de la prestacion de

servicios en muchos paises las necesidades deben ser fortalecidas y la vigilancia y



respuesta de rutina de la resistencia a TAR debe convertirse en una parte integral

de los programas de atencion integral del VIH (3).

Por otro lado, los factores que contribuyen a la resistencia en nuestro ambito son el
tardio acceso a terapia antirretroviral, la adherencia, la poca disponibilidad de
pruebas de carga viral y genotipo. Un mal cumplimiento terapéutico, una
farmacocinética variable de los farmacos, asi como interacciones farmacocinéticas
y farmaco dinamicas de los mismos y una baja penetraciébn en determinados
compartimentos corporales (santuarios) pueden conducir a niveles sub terapéuticos
in vivo, y éstos a la seleccion de resistencias, ya sean nuevas o reaparicion de otras

ya preexistentes (4).

El objetivo de este estudio fue determinar la sobrevida en pacientes en fallo
virologico en segunda y tercera linea en la Unidad de Atencion Integral del VIH e
Infecciones Cronicas del Hospital Roosevelt durante el periodo de diciembre de
2015 a junio de 2017.

La sobrevida en los pacientes en fallo virologico con esquema TAR de segunda y
tercera linea fue de 17.1 meses y no vario significativamente en ambos grupos (p =
0.440), y una tasa de mortalidad fue de 3.4 fallecidos por 1000 meses.persona.
Hubo una mayor proporcion de hombres (57.0%), la mayoria de los pacientes con
escolaridad de ninguna a primaria (76.3%), edades comprendidas entre 26 a 55
afnos (86.3%), nivel socioecondmico bajo (97.7%) y que viven en el ambito urbano
(83.1%). Con mayor frecuencia los pacientes residen en Guatemala (58.2%) y
Escuintla (11.5%). La carga viral basal era detectable en el 44.3% de los pacientes
y el 30.6% tenian CD4 basal de < 200 células/mL. El 59.3% tuvo ingresos
hospitalarios previos y la comorbilidad mas frecuente fue la dislipidemia (51.6%). El
antecedente de abandono vario significativamente (p < 0.001) entre pacientes con
TAR de segunda y tercera linea siendo 6 veces mayor el porcentaje de abandono
en pacientes de tercera linea (8.9% vrs 62.5%). La mortalidad fue mayor en
presencia de meningitis bacteriana (15.4%), tuberculosis pulmonar (9.4%),

toxoplasmosis cerebral (8.7%) e histoplasmosis diseminada (8.3%).



Il. ANTECEDENTES

2.1. Generalidades del VIH

Los virus de la inmunodeficiencia humana poseen una extraordinaria complejidad
estructural y evolutiva. Solo 25 afios después de la descripcién de los primeros
casos de la enfermedad se comprueba una mayor heterogeneidad de las
secuencias genéticas. El estudio mas reciente de la pandemia de sida ha permitido
caracterizar 9 subtipos y 3 sub-sub tipos diferentes, 12 en total, siendo el subtipo C
del VIH-1 es causante de mas de la mitad de las infecciones que tienen lugar en el
mundo (5).

Los andlisis filogenéticos realizados con retrovirus aislados de primates superiores
e inferiores indican la existencia de virus muy semejantes a los VIH-1 y VIH-2
humanos, los VIS (Virus de la inmunodeficiencia de simios), ampliamente
distribuidos entre monos africanos en estado de vida salvaje, en los que la infeccion
no produce enfermedad alguna. Se desconoce porque existen diferencias tan
marcadas en la patologia, dependiente del hospedador, entre el virus que son muy

similares genéticamente (5).

Los virus de la inmunodeficiencia humana y el simio poseen una estructura muy
compleja, que codifica 15 proteinas virales diferentes. En la maduracion y el
transporte intracelular de las nuevas particulas se utilizan ademas proteinas
celulares, algunas de las cuales pasan a formar parte de los componentes del virion.
Actualmente se dispone de mas de 20 compuestos antirretrovirales (ARV) cuyo uso
ha sido autorizados en los seres humanos, y se estudian, ademas de la proteasa,
la transcriptasa reversay la proteina de infusion, otras funciones virales susceptibles

de ser blogueadas con antiviricos, como la integrasa, tat, rev, etc (5,6).

En el futuro se espera que algunas funciones celulares pueden utilizarse como
dianas terapéuticas, pero la gran complejidad de las interacciones que estos virus
establecen con el sistema inmune debe ser mejor conocida en sus implicaciones
patogénicas, si se desea entender adecuadamente la inmunodeficiencia humana de

origen infeccioso, y a llegar a plantearse la erradicacion del virus, el cual se



acantona en reservorios, persistiendo en los individuos en tratamiento que
permanecen con carga viral indetectable por largos periodos de tiempo, pero que

no llegan a eliminarlo (5).

Los virus VIH son muy variables y se adaptan a la presion selectiva de los farmacos
antirretrovirales, por lo que los tratamientos con antiviricos iniciados hace ya 19
afos han seleccionado cepas con mutaciones de resistencia que dificultan o
invalidan la continuidad de nuevos farmacos y de conseguir una vacuna eficaz para
prevenir la infeccion y o hospedador que alternadas con la terapia antirretroviral

potente, permitan un mejor control de la replicacion de los VIH en el organismo (5).

2.2. Resistencia alos farmacos antirretrovirales

Atendiendo al momento en que el virus adquiere la resistencia, podemos distinguir
entre resistencias primarias, el virus es portador de la resistencia antes de infectar
a una persona, Yy, por consiguiente, se dan en pacientes que nunca han recibido
tratamiento antirretroviral, y resistencias secundarias, el virus adquiere la resistencia

en personas VIH+ por el uso (0 mal uso) de la terapia antirretroviral (7).

Por lo que respecta a su accion, decimos que la resistencia es cruzada, cuando una
mutacion de VIH es resistente a mas de un farmaco, lo que implica que, si se
desarrolla resistencia a un compuesto determinado, el VIH resistente podria serlo
también para medicamentos que todavia no se hayan tomado. La resistencia
cruzada es importante a la hora de cambiar de farmacos, pues la resistencia a un
farmaco de cualquiera de las familias actuales de medicamentos antivirales afectara

en la eleccion de los otros medicamentos de la misma clase (7,8).

2.2.1. Pruebas de resistencia

Existen dos tipos de pruebas que permiten examinar la resistencia a los farmacos:



e Los tests genotipicos: buscan mutaciones especificas en los genes del VIH que
se sabe estan relacionadas con la resistencia a los farmacos anti-VIH.
e Los tests fenotipicos: miden la concentracion de un farmaco necesaria para

reducir la replicacion viral en una muestra determinada (7).

En general, existe un consenso bastante generalizado en el uso de las pruebas
genotipicas en la practica clinica, aunque en la actualidad no hay indicios claros de
gue una prueba sea mas util que otra. La balanza se inclina hacia el test de
genotipado quizas por dos razones nada desdefables: éstas pruebas son mas
baratas que las del fenotipado y los resultados se obtienen mucho mas rapido, en
el plazo de los 14 dias aproximadamente tras la extraccion de sangre (7).

2.3. Caracteristicas de los pacientes infectados segun progresion

Los individuos infectados con VIH pueden dividirse en 4 subgrupos segun la
progresion de la infeccidn: progresores tipicos (tiempo promedio de evolucién a
SIDA de 6-8 afos), progresores rapidos (desarrollan SIDA en 2-3 afos),
progresores lentos (permanecen asintomaticos hasta por 20 afios), y
sobrevivientes a largo plazo (desarrollan SIDA en el mismo tiempo que los
progresores tipicos, pero sobreviven por mas tiempo). La existencia de los
progresores lentos indica la posibilidad de una respuesta inmune protectora. En
ellos se ha identificado una respuesta especifica de linfocitos T citotéxicos (CTL) y
T ayudadores. Se han definido proteinas virales que son blanco de los CTL y se ha
encontrado que la respuesta a Gag y Env, est4d asociada a mejor evolucion clinica
y control de la viremia. También se observa una respuesta fuerte contra proteinas
Gag por células T ayudadoras, las cuales son importantes para mantener la
actividad de los CTL. La inmunidad humoral, particularmente de mucosa a través
de IgA, parece ser importante en prevenir la diseminacién de la infeccion y el

progreso de la enfermedad (9).



2.4. Terapia antirretroviral (TAR)

La terapia antirretroviral (TAR) ha alterado drasticamente la historia natural de la
infeccion por el VIH. Los primeros datos existentes con respecto a la cinética viral
del VIH en respuesta al TAR sefalaron la posibilidad de una erradicacion
permanente del VIH. Hoy sabemos que, aunque los tratamientos actuales suprimen
la replicacion viral, no consiguen la erradicacion, constatandose la persistencia de
replicacion viral en linfocitos memoria y en otras células del sistema inmunolégico.
De esta forma, se considera que aunque controlamos la replicacion viral, las
herramientas terapéuticas de que disponemos son de uso indefinido. De este modo,
en los ultimos afios se han desarrollado una gran variedad de estrategias
terapéuticas para intentar aliviar estos problemas: nuevas opciones de tratamiento,
farmacos menos toxicos, menor complejidad en las pautas de administracion,
monodosis diaria, combinaciones fijas de farmacos en el mismo comprimido y sobre
todo el retraso en el inicio del tratamiento en relacion con las recomendaciones

anteriores (6).

El objetivo principal de la terapia es disminuir la carga viral, al nivel mas bajo posible
por el mayor tiempo, lo que se traduciria en “mejorar la supervivencia y la calidad

de vida de los pacientes con infeccion por VIH” (10).

Los objetivos secundarios son: 1) Incremento de los linfocitos CD4; 2) Recuperacion
de la respuesta inmune especifica; 3) Control de la replicacion viral (carga viral
indetectable): 4) Evitar la emergencia de resistencias (preservar opciones futuras);
5) Reducir la transmisién del VIH (10).

El desarrollo de drogas antirretrovirales esta intimamente ligado al conocimiento del
ciclo biologico del virus, actuando las drogas en diferentes momentos de este: 1)
Inhibidores de la fusion; 2) Inhibidores de la transcriptasa reversa; 3) Inhibidores de

la proteasa; 4) Inhibidores de la integrasa (6,10).

Los pardmetros usados para tomar decisiones respecto al inicio y cambio en la TAR,

asi como para monitorizar la eficacia de esta son: 1) La valoracién clinica que



califica la condicion clinica del paciente; 2) la valoracion inmunologica que se refiere
al recuento de CD4; y 3) la valoracion virologica la que se refiere a la medicion de
carga viral (CV) por PCR (10).

Respecto a la Carga Viral debemos decir que es el principal parametro para evaluar
la eficacia de TAR, para definir el fracaso de este y por tanto para tomar decisiones
de cambio de tratamiento. La cuantificacion estandar de la CV por la Reaccion en
Cadena de Polimerasa (PCR) detecta cargas virales desde 20 copias virales; dicha
cuantificacion tiene gran variabilidad, por lo tanto, se recomienda que cuando un

valor de CV sea determinante para cambio de terapia, éste debe repetirse (11).

La recomendacion es que como control debe realizarse cada 3-4 meses, pero en el
inicio de TAR debe realizarse a las 4 semanas. Los protocolos nacionales

establecen controles semestrales y un control, adicional al tercer mes (12).

Cuando iniciamos TAR en un paciente virgen (sin tratamiento previo), habitualmente

ocurre lo siguiente:

* La mitad de los virus se remueven en 48 horas.

* Al quinto dia se han removido el 95% de los virus.

» Esta progresién se mantiene hasta remover el 99% de los virus: El 1% restante
es lo mas dificil.

* El que no responde desde el inicio tiene mal prondstico (10).

Los factores que correlacionan con una pobre respuesta al tratamiento son:

* Pobre adherencia al tratamiento.
« Altos niveles de carga viral antes del tratamiento.
* Bajos recuentos de CD4.

» Exposicién previa a drogas antirretrovirales (10).

Un tratamiento puede fracasar por diversas razones, incluyendo la resistencia viral
inicial a una o mas drogas, alteraciones en la absorcién o el metabolismo de una
drogay, fundamentalmente, por dificultades en la adherencia del paciente al mismo.

7



Por estos motivos, siempre deben descartarse las causas no relacionadas con la
resistencia antes de indicar un cambio en el régimen, idealmente debemos tener

una prueba de resistencia (genotipo o fenotipo) (13).

El fracaso terapéutico esta definido por: 1) Fracaso viroldgico: cuando al 4to o 6to
mes de tratamiento las copias del virus son > 400/ml (6 > 50 a las 48 semanas si se
utiliza una prueba ultrasensible). 2) Rebote virolégico: CV detectable, repetida,
luego de haber estado indetectable. 3) Fracaso Inmunolégico: Incremento de CD4
Inferior a 25 0 50 cels/uL en el primer afio de tratamiento o disminucion del CD4 por
debajo del nivel inicial, estando en tratamiento. 4) Fracaso Clinico: Cuando ocurren
eventos que son marcadores de SIDA (infecciones oportunistas) después de tres

meses de terapia, excluyéndose el sindrome de reconstitucion inmune (14).
Existen dos circunstancias especiales que comentar:

La primera esta referida al fracaso virolégico aislado con una carga viral menor a
1000, pero con un paciente en perfectas condiciones clinicas y CD4 estable y mayor
a 250 cl/uL, en estas condiciones algunos expertos recomendarian no cambiar, sin

embargo, este paciente deberia tener una prueba de resistencia (6).

La segunda circunstancia especial es en que momentos, antes de un cambio,
debemos pedir una prueba de resistencia. Aqui la respuesta depende de los
recursos con que contemos, idealmente debemos pedir una prueba de resistencia
cada vez que pensemos en fracaso, pero ante las limitaciones de recursos, quizas
el mejor momento para pedir una prueba de resistencia seria antes de un segundo
cambio, ya que el primer cambio luego de un primer fracaso casi siempre implica un
cambio de todas las drogas y puede no ser necesario una prueba de resistencia.
Los tratamientos de segunda linea requeriran evaluacion inicial en el Tercer nivel
de Atencion, debido a que los regimenes de segunda linea usualmente requieren
del uso de inhibidores de la proteasa, representando un mayor riesgo de

hepatotoxicidad y necesidad de vigilancia estrecha (6).



Luego de identificados los factores que desencadenaron la falla, evolucion y
tolerancia al nuevo esquema, experiencia del personal de la clinica de origen, el
paciente podra retomar el seguimiento con su clinica de origen. sensibles y que una

sola mutacion puede hacer fracasar el régimen (6).

En pacientes VIH el tratamiento aplicado tras el fracaso de al menos dos lineas de
tratamiento antirretroviral se denomina pauta de rescate. En un estudio realizado en
el Hospital de Zaragoza, Espafia por Serrano Vicente, et al. donde se describir las
caracteristicas de pacientes VIH a los que se aplica pauta de rescate, y conocer la
efectividad y seguridad del tratamiento con tipranavir (TPV), darunavir (DRV),
enfuvirtida (ENF) y etravirina (ETR) combinados con un régimen antirretroviral
optimizado. Pacientes VIH en tratamiento con ENF, TPV, DRV o0 ETR, en el servicio
de infecciosas del hospital mencionado, donde los pacientes han estado al menos
12 semanas en tratamiento. Se describieron las caracteristicas de los pacientes y
se analizo la efectividad, durabilidad y adherencia a los tratamientos. Se estudiaron
28 pacientes, con una media de 10 pautas de tratamiento antes del inicio con pauta
de rescate (9). En el 85,7 % de las pautas los pacientes presentaron una adherencia
del > 90 %. El 70,8 % de las lineas con ENF se suspendieron durante el
seguimiento. Tras la pauta de rescate se duplicé el porcentaje de casos con carga
viral (CV) < 400 copias/ml y casi se triplicaron los casos con CV indetectable (< 50
copias/ml). Los tratamientos empleados no produjeron alteraciones a nivel hepatico
o renal, pero alteraron el perfil lipidico y aumenté el porcentaje de pacientes con
hiperglucemia. Se concluyé que Las pautas de rescate estudiadas han sido
efectivas. La buena adherencia del paciente al tratamiento es primordial para la
efectividad de este (15).

Segun los resultados del estudio TRIO, la combinacién de raltegravir, etravirina y
darunavir potenciado con ritonavir conseguir inhibir la replicacién del VIH de forma
duradera y es bien tolerada por pacientes con virus resistentes y escasas opciones
de tratamiento. Los datos de este estudio fueron presentados durante la V

Conferencia sobre Patogénesis, Tratamiento y Prevencion del VIH de la Sociedad


http://gtt-vih.org/consultanos/glosario#term178

Internacional del Sida (IAS, en sus siglas en inglés), que se ha celebrado en Ciudad
del Cabo, Sudafrica en 2009 (16).

El ensayo ANRS 139 TRIO es un estudio francés de fase Il, multicéntrico y no
comparativo, cuyos resultados a 24 semanas de tratamiento ya habian mostrado la
eficacia de esta combinacion de farmacos de ultima generacion El presente analisis,
gue incluye los datos hasta las 48 semanas, continda mostrando la eficacia y
seguridad de esta combinacion durante un periodo mas largo de tiempo. Los 103
participantes de este ensayo habian tenido una larga historia de tratamiento. Al
entrar en ensayo, la media de seguimiento de su infeccién por VIH era de 17 afios,
la mediana de la carga viral de 4,2 logio y del recuento de CD4 de 255 células/mm?.
Los pacientes habian estado tomando anteriormente terapia antirretroviral durante
una media de 13 afios (nunca habian recibido los farmacos del estudio). Todos los
participantes contaban en su historial clinico con un fracaso virologico con la toma
de ITINN, y con 3 0 mas mutaciones primarias de resistenciaa IP y a ITIN, y con 3
0 menos mutaciones de resistencia a darunavir y ITINN junto con raltegravir,
etravirina y darunavir/ritonavir, los participantes tomaron también un ITIN (84%) y/o
enfuvirtida (12%) cuando fue posible. A la semana 24, 93 participantes (90%)
consiguieron reducir su carga viral hasta niveles indetectables (<50 copias/mL), de
los cuales en 4 se produjo un fracaso virolégico entre las semanas 24 y 48. Un total
de 89 de los 103 participantes (86%) permanecieron indetectables a la semana 48.
El incremento mediano del recuento de CD4 fue de 108 células/mm? a la semana
48 (17).

Por lo que respecta a la seguridad, en dos participantes se produjo la aparicién de
nuevas enfermedades definidoras de sida (encefalopatia asociada al VIH y
candidiasis esofagica) y un paciente falleci6 como consecuencia de un infarto de
miocardio. Se comunicaron efectos secundarios clinicos de grado 3/4 en 15
participantes (15%): en 4 los efectos se asociaron al tratamiento que estaban
tomando y 1 participante interrumpié el tratamiento por dichos efectos. Se
comunicaron efectos secundarios de laboratorio de grado 3/4 en 20 pacientes (19%)
7).
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Segun los investigadores, los resultados muestran que se produjeron muy pocos
fracasos de tratamiento entre las semanas 24 y 48, por lo que se puede afirmar que
la respuesta viral a este régimen antirretroviral es duradera. Advierten de que esta
combinacién deberia reservarse a personas multitratadas y con VIH multirresistente
y que deberia realizarse mas investigacion para evaluar el uso de ITIN dentro de

este régimen (15).

En conclusion, los resultados del estudio TRIO confirman que muchas de las
personas con VIH incluso con opciones terapéuticas limitadas hoy por hoy pueden
recibir una terapia antirretroviral potente y conseguir la supresion viral de forma
duradera (15).

En un estudio en realizado en Bogota, Colombia en el 2006 Cortes, Jorge et al,
donde se evalud la eficacia del tratamiento de rescate con lopinavir/ritonavir en una
cohorte de pacientes en un pais subdesarrollado. Se hizo una revision retrospectiva
de los pacientes que recibieron tratamiento antirretroviral con la combinacién de
lopinavir/ritonavir en el Hospital Universitario de San Ignacio. Se seleccionaron los
pacientes del programa integral de atencion a pacientes con infeccion por VIH y se
evaluaron la respuesta virologica e inmunoldgica, la tolerancia y el cumplimiento de
la terapia. Veinticinco pacientes con tratamiento anitrretroviral previo y un paciente
con tratamiento por primera vez tuvieron un seguimiento promedio de 13 meses,
con medicion de la carga viral y recuento de CD4. El promedio de esquemas
antirretrovirales utilizados fue de 2,28. ElI recuento de CD4 se elevo
significativamente y ninguno de los pacientes con seguimiento de 36 meses tuvo
recuentos de CD4 menores a 50 por mililitro. El porcentaje de pacientes con carga
viral indetectable (<100 copias) fue de 75% posterior al inicio del medicamento. El
tratamiento con lopinavir/ritonavir es efectivo en pacientes con tratamiento
antirretroviral previo o sin €l para el control de la replicacion viral, con mejoria
inmunoldgica y adecuadas tolerancia y cumplimiento de la terapia. El uso de
lopinavir/ritonavir es efectivo en pacientes con uso previo de diferentes esquemas

antirretrovirales. La combinacion lopinavir/ ritonavir permite el control virolégico e
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inmunoldgico de pacientes con exposiciones previas en un pais subdesarrollado
(18).

2.5. Mecanismos de Resistencia a los antirretrovirales

2.5.1. Anélogos de Nucleotidos y Nucleotidos

Tanto los analogos de nucledsidos como de nucledtidos inhiben la transcriptasa
inversa del VIH por competicion directa con el substrato de esta: los nucledsidos
naturales. Para ello, previamente tienen que ser fosforilados en el interior celular y
pasar a su forma trifosfato. Al incorporarse a la nueva cadena de ADN, provocan
anticipadamente su terminacion. Sin embargo, el VIH incorpora mecanismos de

resistencia a estos farmacos como, por ejemplo:

e Introduccion de mutaciones que permiten la discriminacion entre nucleosidos
naturales y sintéticos con lo que se impide la incorporacion del farmaco

e Introduccion de mutaciones que conducen a un aumento de la
pirofosforolisis, con lo cual se revierte el bloqueo de la cadena y se permite

gue continde la sintesis del ADN (7).

Estas mutaciones se conocen como NAM (nucleoside associated mutations). En
general, disminuyen la sensibilidad a casi todos los NRTIs excepto a la lamivudina,
provocando una resistencia cruzada entre ellos en mayor o menor grado. Esto
tendra gran importancia en la eleccion de los farmacos de este grupo que deben

intervenir en la terapia (7).

Aumento en el numero de enzimas (transcriptasa inversa) presentes en el virion,

con lo cual disminuye la presion farmacoldgica (7).
2.5.2. Analogos No Nucleésidos

Los farmacos no analogos de nucledsidos inhiben la transcriptasa inversa del VIH

por un mecanismo no competitivo: se unen a un lugar proximo al centro catalitico
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del enzima impidiendo la actividad de esta con lo que se inhibe la replicacion viral.
El mecanismo de resistencia que ejerce el VIH es la incorporacion de mutaciones
en el bolsillo hidrofébico de union de la transcriptasa inversa con el NNRTI con lo
gue se impide la unién del farmaco. En este caso, una Unica mutacién puede conferir

un elevado nivel de resistencia a uno o todos los farmacos de la misma familia (7).

Los inhibidores de la proteasa inhiben la proteasa viral por competencia directa con
el substrato en la unién al centro activo del enzima. Los mecanismos de resistencia
a estos farmacos estan relacionados con mutaciones que inducen cambios en el
centro activo del enzima que hacen que se prefiera la poliproteina viral al farmaco
en si. Otro mecanismo se debe a cambios en los puntos de corte de la proteasay,
aunque estos cambios por si solos no producen resistencia, si que en ocasiones
mejoran la cinética de la proteasa que ya habia incorporado mutaciones de
resistencia previa. Es decir, mejoran el fithess de un virus resistente. En general se
precisan al menos 3 mutaciones para observar una pérdida de sensibilidad
considerable a los IP, excepto en el caso del nelfinavir al que se puede presentar
resistencia con unica mutacion: la D30N. En cualquier caso, la interpretacion de la
resistencia en base a las mutaciones en el gen de la proteasa es complicada y seria

recomendable el consejo de expertos para su interpretacion (3,7).

2.6. Infecciones oportunistas fungicas

2.6.1. Neumonia por Pneumocystis jiroveci

Esta Infeccion Oportunista se caracteriza por falla respiratoria subaguda, fiebre, tos
no productiva y molestias toracicas inespecificas, de dias a semanas de evolucion.
Puede presentarse unicamente con fiebre. EI examen fisico pulmonar suele ser
anodino y en ocasiones no hay ningun signo. En los casos graves existe hipoxemia
(PO2 < 70 mmHg) que se traduce inicialmente por un descenso en la saturacién de
oxigeno ante el ejercicio leve, lo que nos demuestra un gradiente alveolo-arterial de
O2 anormal. El neumotorax es una complicacion asociada frecuente de los cuadros
graves (19).
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La enzima lactato deshidrogenasa (LDH) en sangre puede estar elevada mas de
tres veces sobre el valor normal, lo cual es altamente sensible pero poco especifico.
La proteina C reactiva (PCR) suele ser baja cuando no existe coinfeccidén por otros
agentes infecciosos. La radiografia de térax muestra infiltrados intersticiales
bilaterales "en alas de mariposa”, pero puede tener patrones variables con
presencia de nddulos, bulas o cualquier tipo de patron radiolégico. La TAC de
pulmén demuestra, clasicamente, imagenes en vidrio esmerilado o de "arbol en
brote" (19).

Entre 13 y 18% de los pacientes con neumonia por P. jiroveci tienen una
coinfeccion: neumonia bacteriana, tuberculosis (TBC) o sarcoma de Kaposi.

El método clasico de diagndstico es por medio de la expectoracion inducida o el
lavado bronco-alveolar. Las tinciones utilizadas pueden ser Giemsa o Wright (util
para quistes y trofozoitos pero no tifien la pared), Gomori Grocott metenamina de
plata o Gram (tifien la pared del quiste). La busqueda de P. jiroveci con estas
tinciones es operador dependiente y es necesario tener experiencia para descartar
la presencia del agente. La inmunofluorescencia directa es una técnica mas sensible
y no depende del operador. Las técnicas de biologia molecular, como la reaccion
de polimerasa en cadena (RPC), resultan promisorias para la identificacion de P.
jiroveci; sin embargo, hay que recordar que un porcentaje no despreciable de la

poblacién esta colonizada con este microorganismo (19,20).

2.6.2. Criptococosis

Se manifiesta principalmente como meningitis 0 meningo-encefalitis y se caracteriza
por fiebre, cefalea y compromiso del estado general. Los signos clasicos de rigidez
de nuca y fotofobia son menos habituales (25-30%) que en la meningitis bacteriana
aguda. El compromiso de funciones mentales superiores y del nivel de conciencia

es poco frecuente y se ven mas bien en etapas tardias de la enfermedad (21).
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El LCR puede ser normal o mostrar alteraciones discretas: proteinas elevadas,
glucosa baja o normal e incremento de la celularidad a expensas de linfocitos. Se
ha descrito recientemente la asociacion de LCR poco inflamatorio (leucocitos < 25
céls/mL y proteinas < 50 mg/dL) con mayor riesgo de desarrollo de un sindrome de
reconstitucion inmune (SRI). La presion de apertura es elevada en 75% de los
pacientes y rebasa los 20 cm de H20; esto se manifiesta durante el procedimiento

de puncién lumbar (PL) por un goteo acelerado de LCR (21).

La presencia de Cryptococcus spp en el LCR representa la diseminacion de una
enfermedad sistémica, de modo que se puede tener concomitantemente fungemia
con hemocultivos positivos (75%), compromiso cutaneo (similar a lesiones de
Molluscum contagiosum) e invasiéon pulmonar?. La tincién de Gram o la tinta china
son positivas para levaduras, pero su sensibilidad es de ~70 a 80% y depende de
la carga fungica, de modo que concentraciones de levaduras < 1.000/mL suelen
acompafiarse de tinciones negativas. Por otro lado, la antigenemia para
Cryptococcus spp (reaccion de latex) suele ser positiva en LCR y en el plasma con
una sensibilidad de 90-98%. El cultivo tiene alto rendimiento, aunque suele ser

positivo soélo luego de tres a cuatro dias de incubacion (21).
2.6.3. Candidiasis

Las candidiasis orofaringea y esofagica son posiblemente las infecciones
oportunistas mas frecuentes y evidentes en los pacientes con infeccién por VIH con
inmunosupresion grave (linfocitos T-CD4 < 200 céls/mL). A su vez, son un marcador
clinico muy util respecto de la respuesta a la TARV temprana pues frecuentemente
no recurren luego de su tratamiento especifico en pacientes adherentes y con buena
respuesta a TARV. En mujeres también se presenta en forma recurrente candidiasis

vulvovaginal (22).

El principal agente es Candida albicans pero hay que tener presentes otras especies

como C. glabrata o C. krusei en los casos refractarios a fluconazol (22).
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Se caracteriza por disfagia, odinofagia y pérdida de peso. Es frecuente encontrar
esta IO en el contexto de un paciente emaciado, con dermatitis seborreica. No se
asocia a fiebre y no suele presentar un compromiso sistémico, aunque,
excepcionalmente, se encuentra asociado a candidemia en pacientes que contraen

infecciones con cepas resistentes a fluconazol (20).

El diagnostico se establece mediante la vision directa de lesiones blanquecinas
solevantadas multiples en la orofaringe; también pueden presentarse como lesiones
eritematosas no ulceradas o queilitis angular. La candidiasis esofagica se manifiesta
con disfagia, odinofagia, ardor y dolor retroesternal y se confirma mediante la visién
de lesiones en la endoscopia digestiva alta. Debido a la urgencia de tener un tubo
digestivo eficiente para la nutricion y la TARV la practica habitual es tratar
inmediatamente los casos sospechosos de compromiso esofagico (algorra bucal y
trastornos deglutorios) y dejar la endoscopia para aquellos casos con fracaso
clinico. Se puede hacer tincion de KOH (vision de levaduras) y el cultivo respectivo
en Cromoagar para poder diferenciar entre C. albicans y Candida spp no albicans
(22).

2.6.4. Aspergilosis

La aspergilosis invasora no representa un problema menos habitual que en otros
grupos de pacientes inmunodeprimidos como: neutropénicos, pacientes sometidos
a trasplantes de 6rganos o en quimioterapia. Por el contrario, es subdiagnosticada
y se ha demostrado la presencia de aspergilosis invasora en estudios de autopsia
de pacientes con infeccion por VIH/SIDA en 15 a 25% de las veces y cerca de la
mitad de los casos no son diagnosticados en vida. El contexto en el que ocurre es
el de recuento de linfocitos T-CD4 < 100 céls/mL, con otras 10 y sin TAR. La
localizacion mas habitual es pulmonar y se presenta clinicamente como una
neumonia necrosante o una traqueo-bronquitis. Hay fiebre, disnea, dolor toracico,
tos, hemoptisis e hipoxemia. El diagnostico se establece por el cuadro clinico mas
la visién directa de hifas septadas dicotébmicas y con brazos en angulo de 45° y

cultivos repetidos positivos para Aspergillus spp en tejido. El diagndstico se confirma
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por histologia demostrando la invasion de hifas al parénquima pulmonar. El test de
ELISA "en sandwich" para galactomano, principal componente de la pared flngica,
es ampliamente usado como parte del diagnostico de aspergilosis en pacientes

neutropénicos post-quimioterapia y en trasplantados (23).

2.7. Infecciones causadas por micobacterias

2.7.1. Tuberculosis

La TBC en el paciente con infeccién por VIH representa una infeccion primaria en
1/3 de los casos, y una reactivacion de infeccion latente en 2/3 de ellos. A su vez,
causa la muerte en 13% de los pacientes infectados por VIH, segun la OMS (24).

En los individuos con inmunidad relativamente preservada (linfocitos T-CD4 > 350
céls/mL), las manifestaciones clinicas de TBC son similares a las de los pacientes
seronegativos para VIH: compromiso pulmonar predominante, fiebre y sudoracion
prolongada, tos y, ocasional expectoracion hemoptoica por mas de dos semanas,
radiografia de torax con infiltrados nodulares apicales, con o sin cavernas. En los
pacientes con mayor inmunosupresion, los patrones radiograficos pueden ser de
cualquier tipo, incluyendo compromiso intersticial, miliar e incluso imagenes
normales, requiriendo diagnostico diferencial con micobacterias atipicas. La TBC
extrapulmonar como linfadenitis, pleuritis, pericarditis, meningitis y septicemia, es
mas frecuente en los pacientes con infeccion por VIH, por lo que se la debe buscar
dirigida mente. En pacientes asintomaticos, la TBC puede manifestarse como parte
del SR, incluso con sélo siete dias de TARV (24).

e Tuberculosis latente: Se diagnostica mediante la prueba cutaneo de
tuberculina por el método de Mantoux, ampliamente conocido y que consiste
en la aplicacion de 0,1 mL intradérmico del derivado proteico purificado (PPD)
de 5 U, siendo positiva una induracion > 5 mm (especificidad 56-95%). Una
prueba alternativa que se debera usar con mayor frecuencia en el futuro es

la medicion de IFN gamma (QuantiFERON® y TBSpot®) especifico para
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péptidos de Mycobacterium tuberculosis (especificidad 92-97%), que tiene
menor reactividad cruzada con la cepa del BCG (bacilo de Calmette-Guérin)
u otras micobacterias no tuberculosas (24,25).

Tuberculosis activa: Para su diagnostico debe obtenerse una muestra del
sitio de la infeccién (v.g. esputo, ganglio, serosa, hueso, LCR) para tincion
acido-alcohol resistente, cultivo en medios automatizados, cuyo resultado
esta en una a tres semanas y cultivo en medio clésico (Lowenstein-Jenssen)
gue tarda entre tres y ocho semanas. La muestra de expectoracion se debe
obtener en tres ocasiones, idealmente en la mafiana, a dias alternos y
procesar bajo el método de concentracion, que incrementa significativamente
la sensibilidad de la baciloscopia. Cuando la TBC es diagnosticada o se
sospecha con un sustento clinico valido, el tratamiento debe ser iniciado
inmediatamente y no esperar el resultado de las pruebas confirmatorias. Este
enfoque facilita la muerte rapida del bacilo de Koch, previene la emergencia
de cepas resistentes y disminuye el periodo de contagiosidad (26).

2.7.2. Infecciones por micobacterias no tuberculosas (MNT)

Las micobacterias atipicas son agentes ubicuos y que no se transmiten de

persona a persona a diferencia de M. tuberculosis. Las presentaciones clinicas

mas habituales en los pacientes seropositivos para VIH son las formas

diseminadas y la pulmonar. Para el diagndstico de la infeccion diseminada es

requisito aislar el agente en sangre, nodulos linfaticos, médula 6sea u otros

fluidos estériles (20).
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2.7.3. Infeccion por Mycobacterium avium complex (MAC)

Es la infeccion sistémica multifocal més frecuente en el paciente infectado por VIH
con grave inmunosupresion. Se caracteriza por fiebre prolongada, sudoracién, baja
de peso, diarrea y dolor abdominal. Suele focalizar mas cuando se asocia a SRl 'y
puede incluir linfadenitis, neumonitis, pericarditis, osteomielitis, compromiso de tubo
digestivo, abscesos en piel y tejidos blandos, Ulceras genitales y lesion del SNC.
Tiene anomalias de laboratorio clasicas: anemia grave, incremento de SGOT y
SGPT discreto con importante elevacion de FAy GGT (> 10 veces el valor maximo
normal) en especial cuando se asocian a SRI (20).

2.8. Infecciones bacterianas

2.8.1. Infecciones bacterianas respiratorias

Las infecciones bacterianas respiratorias son dos a tres veces mas frecuentes en el
paciente infectado con VIH y representan con frecuencia el debut de la etapa SIDA.
Las consideraciones respecto al agente etiolégico, diagndstico y tratamiento son
practicamente las mismas de los pacientes inmunocompetentes, con algunas
diferencias relevantes. Hay mayor incidencia de bacteriemia en la neumonia
adquirida en la comunidad (NAC) por Streptococcus pneumoniae, (> 100 veces) es
mas frecuente la presencia de Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus
y los microorganismos atipicos como Legionella spp, Mycoplasma pneumoniae y
Chlamydia spp, son inhabituales, lo que debe considerarse el momento de las
decisiones terapéuticas. Debe hacerse el mayor esfuerzo por definir el agente
etioldgico, dada la mayor incidencia de TBC y la capacidad de coinfeccién con otros
agentes que es mas frecuente en el paciente seropositivo para VIH. Es
imprescindible realizar tincion de Gram y cultivo de la expectoraciéon y tomar
hemocultivos (10,20).
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2.8.2. Infecciones bacterianas entéricas

Los agentes etiolégicos son, en general, los mismos que en el individuo

inmunocompetentes pero su incidencia es mayor (20 a 100 veces) que en el

paciente no portador de VIH. Pueden ser leves y autolimitadas o asociarse a un

sindrome disentérico, con fiebre, diarrea sanguinolenta, baja de peso y bacteriemia.

Pueden tener, ademas, localizaciones extraintestinales y manifestarse como fiebre

prolongada e incluso meningitis. Tienen mal prondstico si se asocian a intensa

inmunosupresion con recuento de linfocitos T-CD4 inferior a 100 céls/mL y las

recaidas son mas frecuentes especialmente en la salmonelosis. El diagndstico se

establece por coprocultivo y hemocultivos. La colonoscopia puede demostrar

lesiones ulceradas similares a las producidas por citomegalovirus (CMV) (10).

2.8.3. Sifilis y neurolues

Sifilis primaria: Infeccién aguda con lesion ulcerada genital y/o oral Unica o
multiple + VDRL positivo en sangre.

Sifilis secundaria: Ocurre dos a ocho semanas después de la sifilis primaria.
Hay compromiso cutaneo maculo-papular, nodular-escamoso o pustular,
potencialmente en toda la piel y que afecta palmas y plantas, fiebre,
linfadenopatias, cefalea, mialgias y artralgias, con o sin condiloma lata +
VDRL positivo. Las pruebas treponémicas MHA-TP o FTA-ABS deben ser
positivas en sangre, pero, ante un examen negativo o la imposibilidad de
hacerlo, no se debe limitar el tratamiento

Sifilis latente temprana: Mas de 1 afio y menos de 4 afios desde el evento de
sifilis primaria o secundaria, pueden recurrir sintomas de sifilis secundaria y
no debe tener elementos de etapa latente tardia. Los marcadores (VDRL +
MHA-TP o FTA-ABS) son positivos.

Sifilis latente tardia: Afecta a los sistemas cardiovascular, neurologico

(compromiso meningeo, meningo-vascular y/o parenquimatosas) o produce
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lesiones gomosas en cualquier 6rgano y se acompafa de VDRL + MHA-TP
o FTA-ABS positivos en sangre.

e Neurosifilis: Puede ocurrir en cualquier etapa de la enfermedad. Debe
prestarse atencion a la rigidez de nuca, cefalea, fiebre, compromiso ocular
(uveitis) y lesion de VII par craneal, pero puede ser asintomatico. Requiere
presencia de VDRL positivo en sangre y LCR con prueba treponémica (FTA-
ABS o MHA-TP) positiva en sangre. Hay alteracion de LCR con > 10
céls/mm3, incremento de las proteinas y leve descenso de glucosa, pero el
LCR también puede ser normal. La PL debe realizarse en todo paciente con
manifestaciones de sifilis tardia y también se recomienda en infeccion por
VIH asintomaéticos con < 350 de linfocitos T-CD4/mm®y VDRL o0 RPR >0 =
1:32 en sangre; sin embargo, en pacientes infectados por VIH se puede hallar
neurosifilis con diluciones mas bajas que la sefialada. Los pacientes con
VDRL o RPR positivo en sangre y analisis citoquimico de LCR alterado (>10
céls/ mm3, proteinas elevadas y glucosa baja) + VDRL negativo en LCR
deben tratarse como neurosifilis (27).

La vision de campo oscuro de muestras provenientes de lesiones ulceradas
genitales (chancro) o papulas secundarias es una opcion valida para el

diagnastico, pero de uso inhabitual en la practica diaria (27).

2.9. Infecciones parasitarias

2.9.1. Toxoplasmosis cerebral

La toxoplasmosis cerebral (TC) se presenta en pacientes con intensa
inmunodepresion; el grupo de mayor riesgo es de aquellos pacientes con recuento
de linfocitos T-CD4 < 50 céls/mL y es inusual encontrarla en aquellos con > 200
linfocitos T-CD4 céls/mL. El diagnostico se establece por un cuadro clinico
compatible: cefalea, confusién, trastorno motor/sensitivo, crisis convulsivas y
ocasionalmente fiebre. En la TAC de cerebro se pueden ver tres tipos de lesiones

gque ocurren en 1/3 de las veces cada una: lesiones solitarias, dos a cinco lesiones
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o multiples lesiones. EI 90% de los casos capta contraste en anillo, de modo regular.
El principal diagndstico diferencial se realiza con el linfoma primario del SNC
(LPSNC) que en 25 a 50% de las veces puede ser multicéntrico; sin embargo, las
lesiones de la TC suelen ser mas pequefias, homogéneas, con captacién de
contraste regular y menos edema que las lesiones por LPSNC. En la préctica
habitual el diagnéstico se establece por la presentacion clinica y las imagenes. Se
parte con terapia, las lesiones suelen disminuir ostensiblemente o desaparecer en
el lapso de dos a cuatro semanas. Ante la persistencia de lesiones se indicara
biopsia cerebral estereotaxica y posterior estudio de la muestra de tejido con tincion

con hematoxilina-eosina o inmunoperoxidasa (20).

2.9.2. Infecciones parasitarias intestinales

Son cada vez mas inhabituales en nuestro medio, se asocian a intensa
inmunosupresion, es fundamental el manejo hidro-electrolitico y es una indicacion
de inicio inmediato de TARV. El diagnéstico se realiza con el coproparasitario
directo. La microsporidiosis, posiblemente la causa mas frecuente de diarrea

cronica, requiere una tincion especial tricromo modificada (20).

2.10. Infecciones virales

2.10.1. Infeccidn por virus herpes simple tipos 1y 2

Las infecciones herpéticas son habituales, en especial en la cavidad oral (VHS-1) y
region genital (VHS-2). Son ulceras superficiales grandes y confluentes, dolorosas,
pueden estar cubierta de detritus o fibrina, lo que les otorga una apariencia
blanquecina amarillenta sucia y plana. En la boca se debe realizar el diagnéstico
diferencial con la candidiasis orofaringea que cursa con lesiones solevantadas,
blancas, con aspecto de leche cortada; y con las aftas inflamatorias que son mucho
mas frecuentes, pequefias, no confluentes y multiples. En la practica clinica diaria,

el diagnéstico se establece mediante la visibn directa de un operador con
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experiencia. Las lesiones herpéticas suelen reaparecer en el mismo sitio y
ocasionalmente comprometen el area roja externa de los labios, situacién que no
ocurre con las aftas. Las lesiones genitales se asocian a dolor, linfadenopatia y
pueden tener descarga uretral ocasionalmente. Lesiones ulceradas grandes y
confluentes, tanto en boca como genitales, pueden verse en pacientes con recuento
de linfocitos T-CD4 < 100 céls/mL* (21).

La queratitis, hepatitis y necrosis retinal aguda por VHS tienen similar incidencia
que, en el hospedero inmunocompetente, al igual que la encefalitis herpética que
es esporadica y muy grave. El diagnéstico de encefalitis herpética incluye
compromiso agudo o subagudo del nivel de conciencia, alteracion de funciones
mentales superiores, fiebre, cefalea y convulsiones. En la tomografia computada de
cerebro suelen encontrarse precozmente areas isquémicas bilaterales, temporo-
parietales, pero puede comprometerse cualquier zona cortical. El EEG esta alterado
en mas de 90% de los pacientes y demuestra actividad epileptiforme y lentitud
generalizada en ritmo de base. En el LCR hay pleocitosis linfocitaria, incremento de
proteinas, discreta disminucion de glucosa, presencia de eritrocitos, en mas de 60%
de los pacientes, incremento de ADA y el diagnéstico definitivo se establece
mediante la confirmacion del VHS tipo 1 6 2 mediante PCR. El tratamiento debe ser
lo més precoz posible ya que el prondstico esta directamente relacionado al tiempo

gue tarda el inicio de la terapia especifica (28).

2.10.2. Herpes zoster

El herpes zoster 0 zona representa una reactivacion de una infeccion latente por
virus varicela-zoster. La primoinfeccion (varicela) aparece clasicamente primero en
cabeza, después en tronco y finalmente en extremidades, en una evolucién rapida
de 12 a 48 h. El patrén de lesiones es ampliamente conocido con maculas, vesiculas

y costras que se observan simultaneamente (20).

23



Herpes zoster suele ver en pacientes que debutan con una 10 o en aquellos que
parten TARV dentro de un SRI, es doloroso, compromete uno o mas dermatomas,
las lesiones son eritematosas-violaceas, con presencia de vesiculas que confluyen
y posteriormente evolucionan a costras. El diagnéstico es clinico y puede recurrir en
el tiempo siendo su principal complicacién la neuralgia post-herpética que ocurre en
10 a 15% de los pacientes. La neumonia asociada a herpes zoster es una
complicacion que se puede ver en el paciente con infeccion por VIH. La infeccion
por VHZ es habitualmente de facil manejo, pero, en pacientes gravemente
inmunosuprimidos (linfocitos T-CD4 < 100 céls/mL), se puede asociar a
diseminacion al SNC con vasculitis, leucoencefalitis multifocal, ventriculitis, mielitis
y mielo-radiculitis, neuritis Optica, lesiones de pares craneales y lesiones focales del
tronco cerebral. La necrosis exterior retiniana progresiva se presenta en este mismo
contexto de paciente y debe diferenciarse de la necrosis retiniana aguda por VHS
(20).

La necrosis exterior retiniana progresiva cursa con minima inflamacién del humor
acuoso y vitreo, ausencia de vasculitis retinal y mdltiples lesiones periféricas
pequefias en las capas superficiales de retina. Estas lesiones confluyen
rapidamente, adelgazan la retina, generan necrosis y desprendimiento con pérdida
visual. La gran mayoria de las veces el diagnostico se establece clinicamente; en
los casos con compromiso sistémico se debe recurrir a la biopsia con estudio
histopatolégico y RPC confirmatoria para virus varicela-zoster. Los cultivos virales
son una opcion pero tardan Mmas y su pertinencia para el manejo es poco practica
(20).

2.10.3. Infeccidén por citomegalovirus

El citomegalovirus (CMV) compromete a pacientes portadores de VIH intensamente
inmunosuprimidos (linfocitos T-CD4 < 100 céls/mL). La retinitis es su mas
importante manifestacion clinica, es unilateral en 2/3 de los pacientes y, de no

mediar terapia, afecta ambas retinas en todos los pacientes. La progresion de la
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enfermedad, una vez diagnosticada, es muy rapida y puede llevar a la pérdida visual
total en periodos tan cortos como 10 a 21 dias. Las lesiones retinales evaluadas por
un oftalmélogo experimentado, junto con un contexto clinico claro, tienen un valor
predictor positivo de 95%. Si existen dudas, se debe realizar una RPC para CMV en
humor vitreo. El compromiso de cAmara anterior no es habitual y la uveitis se puede
ver en el contexto de un SRI, como respuesta a proteinas de CMV latente, sin existir
una infeccion activa. Su tratamiento es corticosteroide. La colitis ocurre en 5 a 10%
de los pacientes, se caracteriza por fiebre, pérdida de peso, dolor abdominal y
diarrea. El estudio por colonoscopia demuestra extensas areas ulceradas necroticas
y es la causa mas habitual de perforacion intestinal en el paciente con infeccién por
VIH. Pueden presentarse también esofagitis en ~5 a 10% de los pacientes; las
lesiones clasicamente son Unicas, extensas, superficiales y del extremo distal del
esofago. Hay fiebre, odinofagia y dolor retroesternal. El diagnostico requiere de
biopsia. La meningoencefalitis por CMV puede ser rapidamente letal y se caracteriza
por un LCR con pleocitosis linfocitoria, glucorraquia levemente baja e incremento de
proteinas. La TAC o RM cerebral demuestran refuerzos periventriculares. El cuadro
clinico imita a la demencia por VIH. La poliradiculopatia se caracteriza por un inicio
con dolor lumbar y fiebre, evolucionando a la pérdida del control de esfinteres y
paraparesia o paraplejia en la mayoria de los pacientes; todo esto, en el lapso medio
de cuatro semanas. El LCR muestra pleocitosis polimorfonuclear (650 céls/ mL
como promedio) importante hipoglucorraquia e incremento de las proteinas. La
neumonitis es inhabitual, se caracteriza por infiltrados intersticiales y requiere de
una biopsia pulmonar compatible para su diagndéstico, descartando otros cuadros
mas frecuentes. El diagndstico de infeccion por CMV se establece comunmente
mediante la demostracion de antigenemia pp65 en leucocitos periféricos, el punto
de corte para pacientes sometidos a trasplantes esta definido en > 5 nudcleos
comprometidos por cada 200.000 células. Sin embargo, en los pacientes con
infeccion por VIH no se ha establecido un punto de corte claro y se aplican como
significativos valores superiores a 20 nucleos que otorgan una sensibilidad de 77%,

especificidad de 97%, un VPP 91% y VPN de 92%. La presencia de virus se puede
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demostrar en sangre y otros fluidos estériles mediante RPC y representa la principal

herramienta diagnéstica (29).

2.10.4. Infecciones por virus herpes tipo 8 y sarcoma de Kaposi

La infeccion por virus herpes tipo 8 (VHH-8) es el fendmeno que gatilla, tanto la
formacion del sarcoma de Kaposi (SK) y el linfoma primario con efusién (PEL:
primary effusion lymphoma) asi como la enfermedad multicéntrica de Castleman,
gue es un desorden linfo-proliferativol. Debemos recordar que el SK tiene una fase
inflamatoria infecciosa y otra sarcomatosa propiamente tumoral. Las ubicaciones en
la region inguinal, pies, boca, pulmén y tubo digestivo se asocian a un peor
pronostico. El diagnostico se establece mediante la vision de las lesiones que
pueden ser planas o solevantadas, con un color rojo tipo vino tinto. El diagnéstico
diferencial se lo hace con la bartonelosis cutanea diseminada que presenta lesiones
redondeadas, siempre solevantadas, y de color rojo palido. La biopsia debe ser
hecha preferentemente en lesiones de la piel y establece el diagndstico definitivo.
No se debe tomar biopsia de visceras por el alto riesgo de sangrado. La enfermedad
de Castleman se caracteriza por adenopatias multiples y fiebre, y puede gatillar una
falla multiorganica. Requiere estudio anatomo-patolégico y determinacion de VHH-
8 mediante RPC (5).

2.10.5. Infecciones por virus papiloma humano

La manifestacion clinica de la infeccién por el virus del papiloma humano (VPH) es
la formacién de verrugas, papilomas y condilomas sobre el area afectada. Pueden
tener diversa localizacion, pero particularmente frecuente son en manos, area
génitourinaria y en la zona perianal. Pueden derivar en extensas lesiones y mas de
30% de los tipos de VPH que infectan el cérvix uterino son considerados
oncogénicos; del mismo modo, este agente es la principal causa del cancer
cervicouterino. También se encuentra relacionado con el cancer anal, vulva-vaginal,

de pene y de la cavidad oral. Es fundamental un examen regular ginecolégico que
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incluya una prueba de Papanicolaou y la colposcopia con biopsia cervical directa en
los casos en que se encuentre alteracion previa. La recurrencia de la infeccion por

VPH es elevada pese al tratamiento (30).
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3.1.

3.1.1.

3.2.

3.2.1.
3.2.2.

3.2.3.

3.2.4.

[, Objetivos

Objetivo General

Determinar la sobrevida en pacientes en fallo virolégico en segunda y tercera
linea en la Unidad de Atencién Integral del VIH e Infecciones Crénicas “Dr.
Carlos Rodolfo Mejia Villatoro” del Hospital Roosevelt de diciembre 2015 a
junio 2017.

Objetivo Especifico

Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes.
Determinar la incidencia de infecciones oportunistas documentada en los
pacientes de segunda y tercera linea de TAR.

Cuantificar la proporcion de abandonos de tratamiento en los pacientes de
segunda y tercera linea de TAR.

Determinar la mortalidad segun infeccidon oportunista documentada en los

pacientes de segunda y tercera linea de TAR.
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V. Materiales y Métodos

4.1. Tipo de estudio

Se efectlo un estudio de cohorte retrospectivo, ya que se tomaron datos para medir
la sobrevivencia de los pacientes en fallo virolégico en segunda y tercera linea
durante el mes de diciembre 2015 a junio de 2017 en la clinica integral del Hospital

Roosevelt.

4.2. Poblaciéon

Pacientes con VIH atendidos en la clinica integral de Enfermedades Infecciosas con
edad mayor de 18 afios que se encuentran en segundo y tercera linea de

tratamiento con fallo virologico de la clinica integral Hospital Roosevelt.

4.3. Unidad de informacion

Datos tomados de la revision de expedientes clinicos de los pacientes tratados por
fallo virolégico que se encuentren bajo tratamiento de segunda y tercera linea en la
clinica de Atencion Integral de enfermedades infecciosas que hayan sido

detectados con fallo viroldgicos.

4.4. Muestra
Muestreo de casos consecutivos, conformado por todos los pacientes tratados por
fallo virolégico que reciben tratamiento de segunda y tercera linea en la Unidad de

Atencion Integral del VIH y las Infecciones Crénicas durante los meses de diciembre
de 2015 a junio de 2017.
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45. Criterios de selecciéon

45.1. Criterios de Inclusioén

Pacientes VIH que se encuentren en fallo virolégico atendidos en la clinica integral
de enfermedades infecciosas, de diciembre 2015 a diciembre 2016. Mayores de 18

afios y de ambos sexos.

45.2. Criterios de exclusioén

No se contempl6 ningun criterio de exclusion.

4.6. Procedimiento

e Con base a listados de Biologia Molecular de la Unidad de Atencion Integral
del VIH y las Infecciones Cronicas se obtuvo el listado de pacientes VIH
positivos en fallo de 2015 a 2016.

e Se buscaron los expedientes en Archivo de la Unidad con base a los codigos
de los pacientes.

e Se recolectaron los datos requeridos en la papeleta.

e Se elabor6 una base de datos.
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4.7. Operacionalizaciéon de variables

Variable Definicién Definicién Tipo de Escala de Unidad de
Conceptual Operacional Variable Medicidn Medida
1. Caracteristicas demogréficas
Edad Tiempo que un Segun DPI Cuantitativa | Razon Afos
Individuo ha vivido
desde su nacimiento
hasta un momento
determinado
Sexo Género Humano Datos obtenidos | Cualitativa Nominal Masculino
del expediente Femenino
Etnia Es una poblacion Clasificacion por | Cualitativa Nominal Ladino
humana en la cual los | caracteristicas Indigena
miembros se antropologicas Otros
identifican entre ellos
Escolaridad Periodo de tiempo Niveles de Cualitativa Ordinal Analfabeta
que una persona que | enseflanza Primaria
asiste a la escuela definidos por el Secundaria
para estudiar, ministerio de Diversificado
aprender y recibir la | educacion segun Universitaria
ensefianza datos del
necesaria. expediente.
Localidad de Zona de localidad Area en que vive | Cualitativa Nominal Urbano
origen referente a la ciudad | la familia del Rural
0 campo paciente
actualmente
Lugar de Area en que se vive y Cualitativa Nominal Region |
Residencia encuentra su hogar. | Segun datos del Region Il
expediente. Region Il
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Region IV
Region V
Region VI
Region Vi
Region Vi

2. Caracteristic

as clinicas

Carga Viral Es la cuantificacion Numero de Cuantitativa | Razon Indetectable (<
de la infeccion copias de ARN Discreta 20 copias/ml)
por virus que se del VIH presentes
calcula por por ml de plasma <=1000
estimacion de la segun copias/ml
cantidad de laboratorio.
particulas virales en > 1000 copias/ml
los fluidos corporales

CD4 Tipo de linfocito. Los | NUumero de Cuantitativa Razoén <200 cel/ml
linfocitos (las células) | células CD4 Discreta
T CD4 ayudan a presentes por ml 200-500 cel/ml
coordinar la de plasma segun
respuesta inmunitaria | laboratorio. >500 cel/ml
al estimular a otros
inmunocitos, como
los macrofagos, los
linfocitos B y los
linfocitos T CD8 para
combatir la infeccion.

Infeccion Es una enfermedad | e Toxoplasmosis: | Cualitativa Nominal Toxoplasmosis

Oportunista

causada por

un patégeno que
habitualmente no
afecta a las personas

Cerebral por
diagnostico por
descarte y
tomografia

cerebral.

Histoplasmosis
Tuberculosis
Pneumocystis
jiroveci
Criptococcus
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https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad
https://es.wikipedia.org/wiki/Agente_biol%C3%B3gico_pat%C3%B3geno

con un sistema
inmune sano.

e Histoplasmosis:
diagnostico por
antigeno en
Orina.

e Tuberculosis:
Quantiferon,
Baciloscopia,
GeneXpert.

e Pneumociystis
jiroveci: Rx
tOrax con patron
de mariposa.

e Criptococcus:
antigeno de
Criptococcus en
sangre.

Tratamiento Conjunto de Cualitativa Nominal Segunda Linea
ARV de medicamentos para | Segun datos del
rescate el tratamiento del VIH | expediente. Tercera Linea
en pacientes que
presentan fallo
virolégico
Ingreso Ingreso hospitalario Urgentes: se Cualitativa Nominal Urgente
Hospitalario del paciente que produce a traves Programado

requiere vigilancia
para para llevar un

del servicio de
urgencia

Intrahospitalario
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cierto seguimiento de
su estado de salud
por diversas
circunstancias.

Programados: a
traves del
servicio de
admision

Intrahospitalarios:

si paciente
procede de otra
unidad
hospitalaria

Comorbilidade
S

La presencia de uno
0 mas trastornos (o
enfermedades)
ademas de la
enfermedad o
trastorno primario. o
El efecto de estos
trastornos o
enfermedades
adicionales.

Diabetes Mellitus:

trastorno
metabdlico de la
glucosa.
Insuficiencia
Renal:
Enfermedad
relacionada al
deterioro
funcional renal.
Hipertension
Arterial:
Enfermedad
relacionada al
aumento de
presién arterial.

Dislipidemia:
Trastorno
metabdlico de los
lipidos.

Cualitativa

Nominal

Diabetes Mellitus
Insuficiencia
Renal
Hipertension
Arterial
Dislipidemia
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Adherencia El grado en el que la | Segun tasa de Cualitativa Nominal Si
conducta de  un | adherencia en
paciente, en relacion | expediente No
con la toma de | clinico
medicacion, el
seguimiento de una
dieta o la modificacion
de habitos de vida se
corresponde con las
recomendaciones
acordadas con el
profesional sanitario
3. Sobrevida
Muerte Es un efecto terminal | Documentado en | Cualitativa Nominal Vivo
gue resulta de la la evolucion del Muerto
extincion del proceso | paciente
homeostético en un
ser vivo; y con ello el
fin de la vida.
Tiempo de El tiempo que Se resta de la Cuantitativa De razon En meses
defuncion transcurre desde que | fecha de
empieza el finali_zac_:ién de
seguimiento de un seguimiento (sea
paciente hasta su que haya fallecido
defuncion. onoel pa}c!e_nte) la
fecha de inicio de
seguimiento y se
convierte a dias.
Se dio seguimiento
en un tiempo
maximo de 18
meses.
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4.8. Procesamiento y plan de analisis

Los datos fueron tabulados en una hoja electronica de Excel 2016 y se analizaron
en el software de distribucion libre PSPP version 2018 y R version 3.3.

Los datos numéricos se resumieron con medianas y cuartiles; los categdricos con
frecuencias y porcentajes. La presentacion de los resultados se hizo con tablas y
gréficas.

Se realiz6 un andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier. Se comparé la sobrevida
entre pacientes de segunda y tercera linea con la prueba de Breslow con un nivel
de significancia del 5%. Se uso la prueba de z de proporciones independientes para
contrastar la frecuencia de abandonos en pacientes con TAR de segunda y tercera

linea.

4.9. Aspectos éticos

Por tratarse de un estudio observacional retrospectivo no se requirid6 de un
consentimiento informado pues los datos fueron recolectados de los expedientes
con la autorizacion de la Unidad de Atencion Integral del VIH y las Infecciones

Cronicas.
En todo momento se respetd el anonimato de las personas.

El protocolo de investigacion fue presentado, revisado y aprobado por el Comité de

Docencia del Hospital Roosevelt.
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V. RESULTADOS

Durante el periodo de diciembre de diciembre de 2015 a junio de 2017 se dio
seguimiento a 349 pacientes con VIH en fallo terapéutico, de los cuales 325 recibian
terapia antirretroviral (TAR) de segunda linea y 24 de tercera linea.

5.1. Sobrevida en pacientes en fallo virologico

La media de la supervivencia en ambos grupos fue de 17.1 meses en una cohorte
gue se siguié por 18 meses. La media de supervivencia fue menor en pacientes con
esquema TAR de tercera linea, aunque esa diferencia no resultd significativa. La
tasa de mortalidad en pacientes con esquema TAR de segunda linea fue de 7
fallecidos / 1000 meses.persona y la tasa de mortalidad en pacientes con TAR de
tercera linea fue de 3 fallecidos / 1000 meses.persona.

Tabla 1.
Sobrevida de pacientes en fallo virolégico en segunda y tercera linea en la Unidad
de Atencion Integral del VIH y las Infecciones Cronicas, Hospital Roosevelt,
diciembre de 2015 a junio de 2017

Media de sobrevida
Intervalo de
confianza de 95 % v/g|or P

Limite Limite Testde

Grupo Estimacion inferior superior Breslow
Segunda Linea 17.4 16.5 18.3

Tercera linea 15.8 14.6 16.9

Global 17.1 16.3 18.0 0.440
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Gréfica 1.

Curva de Supervivencia de Kaplan Meier de pacientes en fallo virologico en segunda y tercera linea
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5.2. Descripcién demogréficay clinica de los pacientes

Tabla 2.
Caracteristicas demogréficas para pacientes estudiados con ARV en segunda y

tercera linea

Caracteristicas demograficas Frecuencia Porcentaje

Sexo Femen!no 150 43.0%
Masculino 199 57.0%

Ninguna 114 32.7%

Primaria 152 43.6%

Escolaridad Basico 45 12.9%
Diversificado 28 8.0%

Universidad 10 2.9%

18-25 8 2.3%

26-35 75 21.5%

36-45 164 47.0%

Edad 46-55 62 17.8%
55-65 26 7.4%

>65 14 4.0%

Nivel Bajo 341 97.7%
Socioeconémico  Medio 8 2.3%
. Rural 59 16.9%
Localidad Urbano 290 83.1%

La proporcion de hombres fue un tanto mayor, correspondiendo al 57.0%, la
mayoria con escolaridad de ninguna a primaria (76.3%), edades comprendidas
entre 26 a 55 afos (86.3%), nivel socioecondmico bajo (97.7%) y que viven en el
ambito urbano (83.1%).
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Tabla 3.

Residencia para pacientes estudiados con ARV en segunda y tercera linea

Residencia Frecuencia Porcentaje
Guatemala 203 58.2%
Escuintla 40 11.5%
Quiché 11 3.2%
Alta Verapaz 10 2.9%
Izabal 9 2.6%
Jutiapa 9 2.6%
Baja Verapaz 8 2.3%
Sacatepéquez 7 2.0%
Chimaltenango 7 2.0%
Suchitepéquez 7 2.0%
San Marcos 6 1.7%
Chiquimula 6 1.7%
Santa Rosa 5 1.4%
Zacapa 5 1.4%
Otros 16 4.6%

Con mayor frecuencia los pacientes residen en Guatemala (58.2%) y Escuintla
(11.5%).
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Tabla 4.
Caracteristicas demogréficas para pacientes estudiados con ARV en segunda y

tercera linea

Caracteristicas clinicas Frecuencia Porcentaje
Tratamiento  Segunda Linea 325 93.1%
Tercera Linea 24 6.9%
Comorbilidades Dislipidemias 180 51.6%
Diabetes mellitus 28 8.0%
Hiperuricemia 8 2.3%
Hematooncoldgico 6 1.7%

Hepatitis B 6 1.7%

Hipertension arterial 5 1.4%

Alcoholismo croénico 5 1.4%

Enfermedad renal crénica 4 1.1%
Hipotiroidismo 3 0.9%

Cirrosis hepatica 2 0.6%

Sindrome convulsivo 1 0.3%

Uso de drogas 1 0.3%

Ninguno 140 40.1%

Ingresos No 142 40.7%
anteriores  Si 207 99.3%
CV basal Indetectable 191 55.7%
<= 1000 copias 68 19.8%

> 1000 copias 84 24.5%

CD4 basal >500 101 29.4%
200 a 500 137 39.9%

< 200 105 30.6%

CV: Carga viral
CD4: Linfocitos T CD4

En esta tabla se pueden observar los aspectos clinicos mas importantes de los
pacientes: La carga viral basal era detectable en el 44.3% de los pacientes y el
30.6% tenian CD4 basal de < 200 células/mL. El 59.3% tuvo ingresos hospitalarios

previos y la comorbilidad mas frecuente fue la dislipidemia (51.6%).
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5.3. Incidencia de infecciones oportunistas

Tabla 5.
Incidencia de infecciones oportunistas
Enfermedad Oportunista Frecuencia Porcentaje
Sindrome diarreico agudo 69 19.8%
Tuberculosis pulmonar 53 15.2%
Neoplasia secundaria a VPH 37 10.6%
Tuberculosis extrapulmonar 36 10.3%
Herpes zoster 35 10.0%
Pneumocistis jirovecci 28 8.0%
Meningitis Criptococcica 28 8.0%
Candidiasis esofégica 24 6.9%
Histoplasmosis diseminada 23 6.6%
Toxoplasmosis cerebral 20 5.7%
Herpestipoly 2 15 4.3%
Retinitis Citomegalovirus 13 3.7%
Meningitis Bacteriana 2 0.6%
LMP 1 0.3%
Sarcoma Kaposi 1 0.3%
Ninguna 49 14.0%

LMP: Leucoencefalopatia multifocal progresiva

VPH: Virus del papiloma humano

5.4. Proporcion de abandonos

Tabla 6.

Antecedente de abandono segun grupo

Abandono
Grupo Frecuencia Porcentaje
Segunda linea (n = 325) 29 8.9%
Tercera linea (n = 24) 15 62.5%

El 62.5% de los pacientes en tercera linea tienen antecedente de abandono de TAR,
comparado con el 8.9% de los pacientes de segunda linea. El valor p a la prueba
de Z de proporciones emparejadas nos indica que estas proporciones difieren

significativamente (p < 0.001).
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5.5. Mortalidad segun infeccion oportunista

Tabla 7.
Mortalidad segun infeccion oportunista

Mortalidad

Infecciones oportunistas Frecuencia Porcentaje
Meningitis bacteriana (n = 13) 2 15.4%
Tuberculosis pulmonar (n = 53) 5 9.4%
Toxoplasmosis cerebral (n = 23) 2 8.7%
Histoplasmosis diseminada (n = 24) 2 8.3%
Candidiasis esofagica (n = 28) 2 7.1%
Sindrome diarreico crénico (n = 69) 4 5.8%
Herpes zéster (n = 36) 2 5.6%
Herpes tipo I y Il (n = 20) 1 5.0%
Meningitis por criptococo (n = 28) 1 3.6%
Pneumocistis jirovecci (n = 35) 1 2.9%
Tuberculosis extrapulmonar (n = 37) 1 2.7%
Neoplasia secundaria a HPV (n = 49) 1 2.0%
Retinitis por citomegalovirus (n = 15) 0 0.0%
Leucoencefalopatia multifocal progresiva (n = 2) 0 0.0%
Sarcoma de Kaposi (n = 1) 0 0.0%
Ninguna (n=1) 0 0.0%

En meningitis bacteriana, tuberculosis pulmonar, toxoplasmosis cerebral,
histoplasmosis diseminada y candidiasis esofagica hubo una mayor proporcion de

mortalidad.
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

El objetivo de este estudio fu determinar la sobrevida en pacientes en fallo virolégico
en segunda y tercera linea de tratamiento antirretroviral. Para cumplir con ese
objetivo se evalu6 de forma retrospectiva el seguimiento de 325 pacientes con TAR
de segunda linea y a 24 con TAR de tercera linea durante el periodo de diciembre
de 2015 a junio de 2017 en la Unidad de Atencion Integral del VIH e Infecciones
Cronicas del Hospital Roosevelt.

La sobrevida en los pacientes en fallo virolégico con esquema TAR de segunda y
tercera linea fue de 17.1 meses y no vari6 significativamente en ambos grupos (p =
0.440), y una tasa de mortalidad fue de 3.4 fallecidos por 1000 meses.persona.

La resistencia del virus de VIH a los esquemas de primera linea de tratamiento
presenta mayor morbi mortalidad. La mala adherencia se debe a multiples factores
como largas distancias de procedencia, falta de recursos econdomicos, falta de
disponibilidad de medicamentos de esquemas con medicamentos de rescate. Otros
motivos frecuentes de abandono uso de drogas, depresion mayor, problemas
familiares, miedo hacia la discriminacion y estigma generada sociedad pobremente
informada a pesar de los avances tecnolégicos de la edad moderna, falta de apoyo
de las instituciones publicas y privadas para hacer énfasis en asistencia de citas
meédicas y creencia religiosa (31). El rango de edad de este grupo de adulto (36-45
afos), muchos ya forman de parejas inestables relacionadas a violencia intrafamiliar
gue impacta de forma significativa en su nivel de adherencia al tratamiento ARV.
Bajo nivel socioecondmico, siendo personas que viven en areas rurales dificulta el
acceso a unidades de atencién integral, la falta de educacion se refleja en la

dificultad de transmitir conceptos fundamentales hacia el paciente.
Las caracteristicas demogréficas pueden resumirse de la siguiente forma: Hubo una
mayor proporcién de hombres (57.0%), la mayoria de los pacientes con escolaridad

de ninguna a primaria (76.3%), edades comprendidas entre 26 a 55 afos (86.3%),

44



nivel socioeconémico bajo (97.7%) y que viven en el &mbito urbano (83.1%). Con

mayor frecuencia los pacientes residen en Guatemala (58.2%) y Escuintla (11.5%).

Y las caracteristicas clinicas: La carga viral basal era detectable en el 44.3% de los
pacientes y el 30.6% tenian CD4 basal de < 200 células/mL. El 59.3% tuvo ingresos

hospitalarios previos y la comorbilidad mas frecuente fue la dislipidemia (51.6%).

La dislipidemia es en la actualidad unos de las alteraciones metabdlicas més
frecuentes en dichos pacientes, este un efecto secundario del uso prolongado de
ARV, que con lleva a un impacto a largo plazo a nivel cardiovascular, incremento el
riesgo de eventos isquémicos a nivel cardiaco y cerebral. Criptococo neoformans a
nivel sistema nervioso central es una de las presentaciones de afeccibn meningea
en nuestro medio, probablemente a presencia permanente de dicho en nuestro
ambiente, y que se relaciona a mayor mortalidad en el contexto de un sindrome re
constitucional inmunoldgica en pacientes con altas cargas virales y bajos conteos
de CD4 (6,20).

Pacientes que se encontraban en fallo viroldégico en su mayoria pertenecian a los
gue se encuentran en segunda linea, esto se debe a su mayor parte a los pocos
recursos institucionales de proveer acceso al medicamento de Gltima generacion, lo
gue con lleva a implementar medidas del uso mas eficiente de dichos insumos
disponibles, como ser la evaluacion metddica de aquellos potenciales candidatos
elegibles para ARV de tercera linea. Y ello tiene relacion con el hecho que el
antecedente de abandono vario significativamente (p < 0.001) entre pacientes con
TAR de segunda y tercera linea siendo 6 veces mayor el porcentaje de abandono

en pacientes de tercera linea (8.9% vrs 62.5%).

Entre las primeras causas de mortalidad asociada a infecciones oportunistas se
encuentran meningitis bacteriana (15.4%), tuberculosis pulmonar (9.4%),
toxoplasmosis cerebral (8.7%) e histoplasmosis diseminada (8.3%). Dado que en

ocasiones no se logra identificar agente causal, se requiere de nuevos métodos
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diagnosticos como PCR gastrointestinal, examen de lipoarabinomano, PCR en
tiempo real para Mycobacterias tuberculosis, forman parte de una importante
gamma de herramientas diagnosticas que el clinico tiene a mano(15). Mycobacteria
tuberculosis es agente endémico en nuestro pais siempre forma parte de los
patdgenos oportunistas que nos hacen un recordatorio diario de su blsqueda activa,
factores que contribuyen en su diseminacién es la pobreza, hacinamiento, y la
presencia de importantes comorbilidades como son la diabetes mellitus 2 e
insuficiencia renal crénica que perpetué la estancia de dicho microorganismo
(3,9,20).

En ambos grupos se documento cargas virales menores de 1000 copias/ml, esto es
relevante que reduce de forma significativa la transmision del virus. La incidencia
de abandono de tratamiento ARV y aquellos que fueron trasladados a otras
unidades de atencion fue bajo en ambos grupos. En los 18 meses de seguimiento
no hubo una diferencia significativa en funcion de la sobrevida en pacientes con fallo
virolégico de segunda y tercera linea. Este grupo de pacientes presentan conteos
de CD4 menores de 200 y cargas virales detectables que con lleva a mayor riesgo
de presentar enfermedades oportunistas relacionadas a la misma inmunosupresion

gue deben ser tratadas intrahospitalariamente.

A pesar de la complejidad que supone la provision de terapias de rescate en las

unidades de atencion integral, la sobrevida de estos pacientes es alta.
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6.1.1.

6.1.2.

6.1.3.

6.1.4.

6.1.5.

6.1. Conclusiones

La sobrevida en los pacientes en fallo virolégico con esquema TAR de
segunda y tercera linea fue de 17.1 meses y no varid significativamente
en ambos grupos (p = 0.440), y una tasa de mortalidad fue de 3.4
fallecidos por 1000 meses.persona.

Hubo una mayor proporcién de hombres (57.0%), la mayoria de los
pacientes con escolaridad de ninguna a primaria (76.3%), edades
comprendidas entre 26 a 55 afios (86.3%), nivel socioeconémico bajo
(97.7%) y que viven en el &mbito urbano (83.1%). Con mayor frecuencia
los pacientes residen en Guatemala (58.2%) y Escuintla (11.5%). La
carga viral basal era detectable en el 44.3% de los pacientes y el 30.6%
tenian CD4 basal de < 200 células/mL. ElI 59.3% tuvo ingresos
hospitalarios previos y la comorbilidad mas frecuente fue la dislipidemia
(51.6%).

Las infecciones oportunistas mas frecuentes en pacientes con TAR de
segunda y tercera linea eran el sindrome diarreico agudo (19.8%), la
tuberculosis pulmonar (15.2%), las neoplasias secundarias a HPV
(10.6%), la tuberculosis extrapulmonar (10.3%) y el Herpes Zoster
(10.0%).

El antecedente de abandono varié significativamente (p < 0.001) entre
pacientes con TAR de segunda y tercera linea siendo 6 veces mayor el
porcentaje de abandono en pacientes de tercera linea (8.9% vrs 62.5%).
La mortalidad fue mayor en presencia de meningitis bacteriana (15.4%),
tuberculosis pulmonar (9.4%), toxoplasmosis cerebral (8.7%) e

histoplasmosis diseminada (8.3%).
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6.2. Recomendaciones

6.2.1. Reforzar plan educacional a los pacientes no adherentes sobre los derechos
humanos, la sexualidad humana, la igualdad de género, las relaciones sexuales y
la salud reproductiva.

6.2.2. Aumentar las visitas domiciliarias para promover la calidad de vida y reducir
la atencién hospitalaria. Asi mejorando significativamente el conocimiento del VIH y
su tratamiento antirretroviral y el cumplimiento farmacoldgico.

6.2.3. Tratar adicciones subyacentes que puedan interferir en la adherencia. Cuyos
efectos adictivos e intoxicantes de muchas drogas, que pueden alterar el juicio y la
inhibicién haciendo que los usuarios se involucren en comportamientos impulsivos
y peligrosos empeorando la evolucion de la misma enfermedad.

6.2.4. Formar grupos de auto apoyo para reforzar y construir un espacio de
reflexion sobre la problematica de vivir con el virus mediante el intercambio de
experiencias personales y son destinados tanto a personas que tienen el virus,
como a sus familiares, amigos o allegados

6.2.5 Tener mayor acceso universal e institucional continuo a ARV, asi mejorando
las tasas de supervivencia. Y esto da lugar a que este modelo de acceso se replique
en otras instancias de uso de medicamentos para las personas que viven con
tuberculosis y hepatitis C.
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ANEXO 1

Universidad de San Carlos de Guatemala

Facultad de Ciencias Medicas
Escuela de Estudios de Postgrado
Maestria de Infectologia de Adultos
Medicina Interna, Hospital Roosevelt

SOBREVIDA EN PACIENTES EN FALLO VIROLOGICO EN SEGUNDA Y
TERCERA LINEA EN LA CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS DEL

HOSPITAL ROOSEVELT

Boleta de Recoleccion de Datos:

1. Nombre (Iniciales)

2. Registro Medico:

3. Edad

18-25
26-35
36-45
46-55
56-65
>65

4. Saxo 1. Masculino 2. Femeni ]

5. Escolaridad

6. Nivel Socioecondmico

7. Localidad de Origen Urbano Rural
[] []

8. Lugar de Residencia

53

No Boleta:

Fecha:



9. Esquemas Previos de ARV

Fecha de Inicio Fecha de Finalizacion Esquema

8. Adherencia al tratamiento ARV
Mala Buena
] ]

9. Controles CD4-CV

Basal 6to mes 12 mes

CD4 Cv CDh4 Cv CDh4 CVv
10. Comorbilidades

Diabetes Mellitus

Insuficiencia Renal Cronica

Uso Previo de Esteroides

Enfermedad Hemato Oncologica

Cirrosis Hepatica

Enfermedades Autoinmunes

Sin presencia de Comorbilidades
11. Antecedente de Infeccion Oportunista Si No [] ]

Toxoplasmosis Cerebral

Histoplasmosis

Tuberculosis

Pneumoaocistis jiroveci

Criptococcus
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14. Ingreso hospitalario previo
Ssi L1 No ]
18. Respuesta Clinica: Vivo Muerte [] L]
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