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RESUMEN

En el presente estudio se establecid el prondstico de pacientes viviendo con VIH en
fracaso virologico a través de evaluar la supresion viroldgica (seis, doce y dieciocho
meses) después de haber modificado o no el régimen terapéutico basado en la
prueba genotipica de resistencia. Se incluyo 99 pacientes que se encontraban en
fracaso viroldgico y evidenciaron resistencia en el periodo 2009-2014. Se utilizo
estadistica descriptiva y pruebas estadisticas de JI> y U de Mann-Whitney. El 55%
eran hombres, con una mediana de 35 afios de edad (IQR 31-43), quienes
procedian de 15 departamentos, lo que indica que el 68% del pais se encontraba

representado.

La mediana de haber iniciado tratamiento antirretroviral fue de 4.5 afos (IQR 2.9-
6.4). Para el 42.42% de los pacientes este representaba un fallo multiple. En el perfil
de resistencia se encontro un alto nivel de resistencia -ANDR- de FTC y 3TC cada
uno con 68%, ABC 36%, ddl 30%, AZT 10%, TDF 16%, D4T 11%, NVP 82%, EFV
73%, DLV 21%, RPV 14%, ETR 7%, NFV 7%, FPV 3%, IDV 3%, ATV 3%, SQV 2%
y LPV 2%. Por otra parte, DRV y TPV no muestran ANDR. El buen prondstico a
través de la supresion virologica, se alcanzé en 68.5% (IC 95%: 57.8-77.9) de la
poblacion a los 6 meses; a los 12 meses fue de 68.4% (IC 95% 58.0-77-5) y a los
18 meses fue de 64.1% (IC 95% 53.4-73.8). Los pacientes a quienes se modifico el
tratamiento tuvieron mejor prondstico que aquellos a quienes no se les modifico el

mismo (p<0.05).

En relacion al tipo de fallo virologico, aquellos pacientes con primer fallo
experimentaron mejor prondstico comparados con los de fallo multiple (p>0.05). El
grupo que alcanzé la supresion viral mostré mayores recuentos de linfocitos TCD4+
en cada una de las tres mediciones realizadas 221 cel/ul, 302 cel/ul y 345 cel/ul
(p<0.05). Se concluye que el uso de la prueba de resistencia permite guiar el
tratamiento antirretroviral y alcanzar la supresion viral y, de esta manera, recuperar
el sistema inmunoldgico. Sin embargo, existe una proporcién de pacientes que a

pesar de tener un régimen terapéutico al cual el virus es sensible, se mantiene en



fracaso viroldgico por lo que es necesario evaluar factores de adherencia y sociales,

entre otros.
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| INTRODUCCION

El tratamiento antirretroviral tiene como objetivo primordial llevar la replicacion del
virus de inmunodeficiencia humana (human immunodeficiency virus, HIV) a niveles
indetectables, permitiendo de esta manera recuperar paulatinamente el sistema
inmune del paciente, lo que da como resultado el retraso en la progresion clinica.
Sin embargo, diversos factores pueden contribuir al fallo virolégico, es decir
presentar carga virales mayores de 1000 copias/ml en presencia de tratamiento
antirretrovial, dentro de los que se puede mencionar la alta variabilidad genética y
la adherencia inadecuada al régimen terapéutico, entre otros (Boden et al., 1999).
Esto contribuye a la seleccion de cepas resistentes. ElI conocimiento de las
mutaciones que se encuentran relacionadas con la resistencia a diversos
antiretrovirales permite guiar el tratamiento de una manera efectiva (Hoffmann et
al., 2009).

En la unidad de atencion integral del VIH e infecciones cronicas del Hospital
Roosevelt, “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro” una de las Unidades de Atencion
Integral que brinda el tratamiento antirretroviral aproximadamente al 35% de la
poblacion bajo tratamiento en el pais, desde el afio 2008, gracias al apoyo de
diversas instituciones internacionales se introdujo la prueba genotipica para evaluar
la resistencia y modificar el tratamiento de los pacientes en fallo virologico.
Posteriormente, en el afio 2010 la unidad implemento la prueba para el uso rutinario.
Sin embargo, se desconoce la evolucién que han tenido los pacientes en quienes

se utilizé esta intervencion.

En la presente investigacion se evalud la evolucién que presenté una cohorte de
pacientes que asistid en el periodo 2008-2014 a la unidad de atencion integral del
Hospital Roosevelt y se les realizo la prueba genotipica para evaluar la resistencia

y decidir si era necesario modificar el tratamiento.



I ANTECEDENTES

A. Agente etiologico
El HIV es el agente etiolégico del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
—Sida-, el cual se mantiene como un reto en el siglo 21 después de treinta

afos de haber sido identificado (Vallari et al., 2011).

Es un lentivirus de la familia Retroviridae; el virion es esférico, dotado de
envoltura y con una cépside proteica. Su genoma consiste de dos cadenas
de ARN monocatenario con sentido positivo que debe copiarse
provisionalmente al ADN para poder integrarse y multiplicarse en el genoma
de la célula que infecta. Los antigenos proteicos de la envoltura exterior se
acoplan de forma especifica con proteinas de la membrana de las células

infectables, especialmente de los linfocitos T CD4 (Japour et al., 1995).

Genéticamente, se conocen dos tipos de HIV; siendo el mas comun el HIV-
1, el cual es el responsable de la epidemia a nivel mundial y HIV-2 (Clavel et
al., 1986) que es inmunolégicamente diferente, menos frecuente y menos
virulento, pero que presenta sintomatologia similar (Ariyoshi et al., 2000). El
HIV-1 incluye cuatro subgrupos: M (main), O (outlier), N (non-M , non- O) y
P, que tienen diferente distribucion geogréfica pero todos producen sintomas
clinicos similares; asimismo, el grupo M se subdivide en 9 subtipos (A-J)
(vallari et al., 2011).

B. Epidemiologia
La Organizacion Mundial de la Salud estimo para el finales del 2016, 36.7
millones de personas viviendo con HIV, 20.9 millones de personas en
tratamiento antirretroviral. La expansion del acceso al tratamiento
antirretroviral ha contribuido a reducir el nUmero de personas que muere por
complicaciones relacionadas al sida, especialmente desde el 2004 y 2005
(WHO, 2018).



C.

En Guatemala, la notificacién de casos de HIV avanzado (sida) inicié en 1984
con 2 casos masculinos, mientras que para 1986 se habian notificado ya 3
casos femeninos. El 33% de los casos (7424/22647) fue notificado en los
primeros 20 afios de la epidemia en Guatemala, en tanto que el resto
(15,196/22,647) se ha notificado en los Ultimos 6 afios, debido a la
incorporacion de la vigilancia de HIV. La relaciébn de masculinidad ha sido
modificada con el transcurso del tiempo; al principio, se observé entre 5y 7
hombres por cada mujer mientras que para finales del afio 2010 esta relacion
de masculinidad era de 2:1 (Centro Nacional de Epidemiologia, 2011), lo que
sugiere la transicion de la epidemia de los hombres que tienen sexo con

hombres -HSH- hacia la poblacion heterosexual.

La prevalencia reportada en Guatemala se encuentra categorizada en
poblacion general y grupos de alto riesgo. En el 2011, la prevalencia
reportada de HIV en poblacion de 15 a 49 afios fue de 0.79% (Centro
Nacional de Epidemiologia, 2012). Por otra parte, en hombres que tienen
sexo con hombres la prevalencia estimada en diferentes estudios ha sido de
11.5% (MSPAS, 2003), 7.6% (Vision Mundial, 2010) y 8.9%. Asi mismo, la
prevalencia en trabajadoras comerciales del sexo ha sido de 8.7% (MSPAS,
2003), 3.8% (Vision Mundial, 2010) y 1.2%, con respecto a transgénero
femenino la prevalencia estimada fue de 23.9% (Morales-Miranda y otros,
2013), lo cual sugiere que la epidemia permanece concentrada en grupos de
mayor riesgo: Hombres que tienen sexo con otros hombres, mujeres

transgénero, y trabajadores comerciales del sexo.

Tratamiento antiretroviral

Los avances en la terapia antirretroviral han revolucionado el manejo y
diseminacién de epidemias regionales (Palella et al., 1998). Actualmente, la
combinacion de varios agentes antirretrovirales denominados “Tratamiento

Antiretroviral de Gran Actividad —TARGA-“, han sido altamente efectivos en



reducir la viremia plasmatica, permitiendo retrasar la progresion clinica
(Chiasson et al., 1999). Previo a la introduccién de terapias combinadas de
antirretrovirales, la historia natural del desarrollo de infecciones oportunistas
se encontraba extensamente documentada. Sin embargo, a pesar de estos
avances en el tratamiento antirretroviral algunos tratamientos aun fallan,
siendo una de las principales causas del fracaso el desarrollo de la
resistencia (Parikh & Mellors, 2012). Los farmacos antirretrovirales son
agrupados en familias segun los mecanismos de accion, los cuales se

resumen a continuacion.

Inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa —INTR-

Abacavir —ABC- Emtricitabina —FTC-
Lamivudina -3TC- Tenofovir =TDF-
Zidovudina —AZT- Estavudina -d4T-

Didanosina —ddI-

Inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa -INNTR-

Efavirenz —-EFV-
Nevirapina —NVP-
Etravirina -ETV-

Inhibidores de la proteasa —IP-
Atazanavir —ATZ-+ Ritonavir -LPV/r- Saquinavir SQV-+ Ritonavir -LPV/r-

Fosamprenavir -FPV- Tipranavir -TPV-
Indinavir-IDV- Amprenavir —APV-
Lopinavir + Ritonavir -LPV/r- Darunavir-DRV-+ Ritonavir -LPV/r-

Nelfinavir-NFV-

Inhibidores de fusion ¢ Inhibidores de receptor CCR5
Enfuvirtida -T20- Maraviroc

Inhibidores de la integrasa
Raltegravir



1. Inicio de tratamiento
En Guatemala, para el inicio del tratamiento antirretroviral se debe realizar
una evaluacion basal tomando en cuenta la clinica del paciente y los
laboratorios de rutina disponibles, es decir recuento de linfocitos TCD4+ y
Carga Viral —CV-. Como esquema de primera linea se utiliza 2 INTR
(generalmente TDF y FTC) y 1 INNRT (EFV o NVP) (Programa Nacional de
Prevencion y Control de las ITS, VIH y Sida, 2013). Los criterios a seguir

son los siguientes

Cuadro No. 1.
Criterios para inicio de tratamiento antirretroviral

Clinica Comentario CD4
Presencia de Segun clasificacion CDC (columna C).  Cualquiera?

infecciones o tumores  Tratar la infeccién oportunista e iniciar
oportunistas de SIDA lo antes posible el TARGA

Con o sin sintomas -- <500

Con o sin sintomas Coinfeccion por hepatitis B y otras  Cualquiera
condiciones clinicas asociadas al VIH
gue comprometen la vida del paciente

Mujer embarazada, con TARGA luego de 14 semanas de  Cualquiera
0 sin sintomas gestacion

Con o sin sintomas Conteo de linfocitos totales menor a No disponible
1200 en hematologia.

Con o sin sintomas Pacientes con descenso en el conteo  Cualquiera
de linfocitos CD4 mayor al 30% con
respecto al conteo anterior, no mayor
de 6 meses.

a: la cantidad de células TCD4+ puede ser cualquier valor.
Fuente: Programa Nacional de Prevencion y Control de las ITS, VIH y Sida, 2013

2. Resistencia
La extrema variabilidad y la alta tasa de evolucion del HIV favorecen el
desarrollo de la resistencia. Sin duda, este virus se caracteriza por un alto
grado de variabilidad genética dentro de las personas infectadas. Lo anterior

se puede explicar por el hecho que la poblacion de virus presente en un



tiempo especifico en la persona infectada, consiste en una mezcla
heterogénea de cepas denominadas cuasiespecies (Chabria, Gupta, &
Kozal, 2014).

La heterogeneidad de las cuasiespecies se debe a sus diferentes
propiedades antigénicas y fenotipicas. Los variantes compiten entre ellas
mismas por sobrevivencia y propagacion. El crecimiento predominante de
una cepa en particular se encuentra definido, principalmente, por la
adaptacion relativa a un determinado ambiente, factor importante en el
desarrollo de la resistencia. El fracaso terapéutico es el resultado del
escape de mutantes que tienen una ventaja selectiva al régimen
antirretroviral, los cuales se convierten en predominantes en la poblacion
permiten incrementar la producciéon viral y eventualmente conducen al
fracaso terapéutico (Tang & Shafer, 2012). Por lo tanto, identificar y
comprender la resistencia del HIV permite a los trabajadores de la salud
evitar la actividad minima de algunos antiretrovirales y utilizar aquellos que

demuestren una actividad 6ptima (Haupts et al., 2003).

La resistencia primaria o transmitida, es aquella que se presenta en
pacientes que no han recibido aun tratamiento antirretroviral, la cepa
infectiva posee mutaciones asociadas a resistencia; en la actualidad, se
habla mas bien de resistencia transmitida. Por otra parte, la resistencia
secundaria 0 adquirida es aquella que surge en el contexto de un paciente
en terapia antirretroviral, generada por la presion selectiva de los
antirretrovirales (Afani S & Gallardo O, 2011).

. Tratamiento de segunda linea

El tratamiento de segunda linea a nivel nacional incluye dos INTR (Abacabir
+ lamivudina, Abacabir + didanosina, zidovudina + didanosina, didanosina
+ lamivudina o tenofovir + lamivudina), con un IP (Lopinavir o Saquinavir)

con ritonavir en dosis subterapeuticas. Estas combinaciones permiten que



aquellos pacientes que desarrollaron resistencia a esquemas de primera
linea puedan alcanzar supresion virolégica (Programa Nacional de
Prevencion y Control de las ITS, VIH y Sida, 2013).

. Tratamiento de tercera linea

Segun la guia nacional, el tratamiento para pacientes en quienes ha fallado
al tratamiento de segunda, este debe ser individualizado, se tiene como
requisito el andlisis y recomendaciones del comité de farmaco resistencia y
haber realizado una prueba genotipica de resistencia. Los esquemas
pueden contener los siguientes antiretrovirale: Darunavir (IP), Maraviroc
(inhibidor de receptor CCRS5) y Raltegravir (inhibidor de la integrasa)
(Programa Nacional de Prevenciéon y Control de las ITS, VIH y Sida, 2013).

. Parametros para modificar el tratamiento

a) Fracaso clinico
Se refiere a la progresion de la infeccién por el HIV debido a la
aparicion de nuevas enfermedades de la clasificacion definitorias de
Sida, a pesar de recibir tratamiento antirretroviral (Programa Nacional
de Prevencion y Control de las ITS, VIH y Sida, 2013).

b) Fracaso virologico

El fracaso virologico es definido como el fallo para disminuir los valores
de carga viral; por ejemplo, no alcanzar valores menores a 25
copias/ml después de 6-12 meses de iniciada la TARGA o dos
mediciones consecutivas de carga viral mayores a 400 copias/ml
después de haber alcanzado valores menores de 25 copias/ml
(Costiniuk, Sigal, Jenabian, Nijs, & Wilson, 2014). De acuerdo a la
guia nacional, es definido como:

I. La presencia de carga viral mayor a 1000 copias/ml luego de 6

meses de iniciado el tratamiento.



ii. Lapresentacion de incremento después de haber alcanzado niveles
indetectables, comprobado en dos controles consecutivos no
mayores de 1 mes de diferencia (Programa Nacional de Prevencién
y Control de las ITS, VIH y Sida, 2013).

c) Fracaso inmunolégico
Segun la definicion de la guia nacional:
i. Esuna caida progresiva del recuento de linfocitos TCD4+ al nivel
basal o inferior, a pesar del tratamiento antirretroviral;
ii. Valores persistentes de CD4 inferiores a 100 cel/mm?3
iii. La caida del recuento de linfocitos TCD4+ mayor del 50% del
conteo previo (Programa Nacional de Prevencién y Control de las
ITS, VIH y Sida, 2013).

D. Genotipo
La prueba permite la secuenciacién de regiones de la transcriptasa reversa
y la proteasa, codificado en el gen pol del VIH para identificar mutaciones
asociadas a la resistencia de farmacos, generalmente inhibidores
nucleosidicos, no nucleosidicos y de la proteasa (Grant et al., 2003).

El test genotipico de resistencia ha sido recomendado para evaluar la
resistencia del HIV a los medicamentos y guiar el tratamiento en pacientes
con fracaso terapéutico. La significancia clinica de la resistencia a los
antirretrovirales en el HIV se encuentra ampliamente establecida (Punyacam,
lemwimangsa, Chantratita, Sukasem, & Sungkanuparph, 2012). Los
pacientes tratados con medicamentos para los cuales sus aislamientos
indicaron una resistencia en el ensayo de genotipo presentan menos
probabilidades de alcanzar una respuesta viroldgica (Japour et al., 1995). Por
el contrario, el uso de farmacos para los que se predice que el virus sea

susceptible aumenta la probabilidad de restablecer el control virolégico en



pacientes en quienes fracasaron los regimenes de tratamiento anteriores
(DeGruttola et al., 2000).

. Unidad de atencion Integral de VIH e infecciones crénicas del Hospital
Roosevelt, “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro”

Es la divisibn de seguimiento por consulta externa de la unidad de
Enfermedades Infecciosas del departamento de Medicina Interna del
Hospital Roosevelt de la ciudad de Guatemala, con especial énfasis en la

atencion integral a pacientes que viven con HIV.

En el afio 2000, se iniciaron conversaciones con la organizacion de ayuda
humanitaria: Médicos sin Fronteras Suiza, para brindar acceso a la terapia
antirretroviral de alta eficacia, en el contexto de atencion integral, a pacientes
con diagnostico de VIH: asi se logré brindar acceso al tratamiento a 100
pacientes; esta colaboracién permiti6 mejorar la calidad de vida de muchos
enfermos de sida, que de otra manera habrian fallecido. El periodo de
colaboracion de Médicos sin Fronteras permitid, entre 2001-2004 y un
periodo de transicion de apoyo logistico 2004-2005, brindar acceso a la
terapia antirretroviral a mas de 650 personas, de las cuales 525 estaban vivas
al momento del traspaso de responsabilidades al Hospital Roosevelt, al
Ministerio de Salud y Asistencia Social -MSPAS- y el Programa Nacional de
Sida —PNS- en 2006.

Segun estimaciones de la Unidad de Atencion Integral del VIH e Infecciones
Crénicas para el primer semestre del afio 2018, se tienen a 10511 pacientes
diagnosticados a lo largo de los afos de actividad de la unidad, de ellos 4608
se encuentran activos y acuden regularmente a seguimiento. Existen 4587
pacientes en tratamiento antirretroviral y 21 sin tratamiento. Los pacientes
con tratamiento se encuentran en la siguiente proporcion: 89.6% (4114) en
tratamiento de primera linea, 8.13% (373) en tratamiento de segunda linea y

2.18% (100) en tratamiento de tercera linea.
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F. Estudios sobre resistencia en Guatemala
En Guatemala, se han publicado estudios que evallan la resistencia
genotipica al HIV, los cuales abarcan resistencia primaria y secundaria,
principalmente por el hospital Roosevelt con apoyo del Instituto de

Enfermedades Respiratorias —INER- de México.

Respecto a la resistencia transmitida, en paises con recursos limitados como
Guatemala, con la reciente introduccion de un amplio acceso a la terapia
antirretroviral, se habia estimado una prevalencia relativamente baja de la
farmaco resistencia transmitida o primaria (TDR por sus siglas en inglés). Al
analizar 1084 muestras, se obtuvo prevalencia de resistencia general de
7,3%, asociada principalmente a los INNTR (4.9%), seguida de 1.8% de INTR
y 1.0% para los IP, lo cual representa un nivel de resistencia intermedio
(Avila-Rios et al., 2015).

Un estudio llevado a cabo en el hospital Roosevelt de la ciudad de
Guatemala, que investigod sobre laresistencia secundaria, evidencié 83% de
resistencia en primer fallo y 75% en fallo multiple, con 70% de resistencia a
INNTR (Mendizdbal-Burastero et al., 2013). En tanto en el Hospital General
San Juan de Dios de la ciudad de Guatemala, se reporté 68% de resistencia
secundaria, distribuida por familia de ARV de la siguiente manera: 88.2%
para INNTR, 70.5% para INTR y 17.6% para IP (Samayoa, Moller, Medina,
Arathoon, & Lau-Bonilla, 2014). Es necesario mencionar que estos estudios
muestran datos de prevalencia de resistencia de manera global y
estratificada por familias de antirretrovirales. Sin embargo, la evolucion que
han presentado los pacientes continla siendo un tema que necesita

invetigarse
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Il JUSTIFICACION

El uso de pruebas genotipicas se ha convertido en el estdndar recomendado para
establecer la susceptibilidad del HIV al tratamiento antirretroviral, tanto para
aguellos pacientes virgenes al tratamiento como para aquellos bajo terapia
antirretroviral altamente activa, que experimentan una supresion subéptima de la
replicacion viral con el régimen terapéutico actual (Hirsch, Ganthard, Schapiro y
otros 2008).

En Guatemala, la prueba es utilizada principalmente para evaluar a pacientes
gue se encuentren en fracaso virolégico (Programa Nacional de Prevencion y
Control de las ITS, 2013), lo cual representa alrededor del 10% de la poblacién
bajo tratamiento en la Unidad de Atencién Integral del VIH e Infecciones Crénicas

del Hospital Roosevelt “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro”.

Desde el afio 2008, en esta unidad, el cambio de tratamiento en pacientes con
fracaso viroldégico se ha basado en la prueba genotipica de resistencia; sin
embargo, no se ha evaluado el impacto de esta intervencién en la evoluciéon
clinica de los pacientes. En este contexto, se realiz6 la presente investigacion
para evaluar el pronéstico de la cohorte de pacientes que estuvo en fracaso
virologico durante los afios 2008 a 2014, con seguimiento por un periodo de 18
meses posterior a la modificacién del tratamiento guiado por el perfil de
resistencia. La informacion obtenida muestra los primeros resultados a nivel
nacional sobre la evolucion clinica de los pacientes con fracaso viroldgico en
quienes su intervencién terapéutica se ha basado en pruebas de resistencia
farmacoldgica; esta informacién es util para determinar la necesidad de continuar
realizando esta prueba de laboratorio y la gestion de medicamentos de nueva
generacion, para alcanzar la supresion virologica en pacientes con perfiles de

resistencia complejos.
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IV OBJETIVOS

A. General

Establecer el prondstico de pacientes viviendo con VIH en fracaso virolégico,

después de intervencion terapéutica basada en la prueba genotipica de

resistencia a través de evaluacion de la supresion virolégica

B. Especificos

1. Describir las caracteristicas  sociodemogréaficas, clinicas vy

epidemioldgicas de los participantes del estudio.

2. Describir el perfil de resistencia de pacientes que evidenciaron

resistencia.

3. Estimar la proporcion de tratamientos modificados basados en la prueba

de resistencia y su asociacion con la supresion viroldgica.

4. Determinar la proporcién de éxito en pacientes con primer fallo y fallo
multiple, a través de cuantificacion de ARN HIV-1 a los 6, 12 y 18 meses.

5. Describir los cambios en los recuentos de linfocitos TCD4+
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V  METODOLOGIA

A. Unidades de analisis
Pacientes que viven con VIH que asistieron a la Unidad de Atencidn Integral
del VIH e infecciones cronicas del Hospital Roosevelt “Dr. Carlos Rodolfo
Mejia Villatoro” y se encontraban con terapia antirretroviral, pero que
mostraron una supresion subdptima de la carga viral (Fracaso viroldgico);
por tal motivo, se les realizd la prueba genotipica de resistencia y
evidenciaron resistencia al menos a un medicamento dirigido hacia la

region de la transcriptasa inversa o de la proteasa.

El estudio contempld 99 pacientes en el periodo 2008-2014.
1. Criterios de inclusion
i. Paciente que se encuentra en fracaso virolégico (carga viral
> 1000 copias/mL)
ii. Paciente con evidencia de resistencia en prueba genotipica.
iii. Paciente mayor de 18 afios.
iv. Paciente se mantuvo vinculado a la unidad 18 meses

después de haberse evaluado el perfil de resistencia.

B. Recursos

1 Recursos institucionales
1.1Instalaciones de la Unidad de Atencion Integral del VIH e infecciones

cronicas del Hospital Roosevelt “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro”

2 Recursos fisicos

2.1 Material de Oficina
2.1.1 Hojas de papel bond
2.1.2 Lapiceros
2.1.3 Computadora
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2.1.4 Impresora

2.2Expedientes de pacientes

2.3Bases de datos
Bases de datos pertenecientes al laboratorio que permitan completar
informacion en caso de no encontrarse en el expediente.

El sistema de manejo de antiretrovirales en Guatemala, MANGUA.

C. Pruebas de laboratorio
Se recopil6 los datos de estudios de laboratorio realizados a los pacientes

de acuerdo al anexo A, de los siguientes laboratorios.

1. Recuento de linfocitos TCD4+
Se realiz6 mediante la metodologia de citometria de flujo en el equipo
FACSCount de Becton-Dickinson de acuerdo a las indicaciones del

fabricante (Becton-Dickinson, New Jersey, USA).

2. Determinacion de Carga Viral plasmatica
La determinacion de carga viral para el seguimiento viroldgico de los
pacientes se realiz6 por medio de la metodologia COBAS Ampliprep/
COBAS Tagman (Roche Diagnostics, CA), de acuerdo a las

especificaciones del fabricante.

3. Prueba de resistencia
Se realizd6 por diversas instituciones y diferentes metodologias, se
incluyeron resultados obtenidos por medio de la técnica Virco (Virco
Laboratories), Viroseq HIV-1 Genotyping (Abbott, Wiesbaden, Germany),
Trugene HIV-1 Genotyping (Siemens Healthcare Diagnostics, Eschborn,
Germany).
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D. Diseio de Investigacion

E.

F.

1. Tipo de estudio

Estudio descriptivo retrospectivo.

Elaboracion de base de datos

Los datos fueron recolectados principalmente del expediente del paciente,
segun formato creado para esta investigacion (anexo A), el cual contiene
caracteristicas sociodemograficas y clinico epidemiolégicas de los
participantes del estudio, asi como las variables de interés. Ademas, se
utilizé la base de datos del area de genotipaje “Base de Resistencia” en la
cual se han recopilado los resultados de pacientes a quienes se les habia

realizado la prueba de resistencia.

Analisis estadistico

Se utilizd estadistica descriptiva para la cuantificacion de caracteristicas
clinicas y epidemiolégicas. El perfil de resistencia se muestra en
porcentajes. Se calculd porcentaje para las mediciones de supresion viral
y fracaso viroldgico con intervalo de confianza de poblaciones al 95%. Se
evaluo la asociacién de la supresion viral con sexo, cambio de tratamiento
y tipo de paciente (primer fallo o fallo multiple) utilizando la prueba
estadistica de Ji?. Se comparo la diferencia entre el recuento de linfocitos
TCD4+ en pacientes con supresion viral y fracaso virolégico con la prueba
U de Mann-Whitney. Se trabajé con 5% de significancia. Se utilizé Excel

de Microsoft Office 2013 y SPSS 25 para elaborar tablas y graficas.

. Consideraciones éticas

En este estudio no se utilizé consentimiento informado, dado que se limitd
a la revision retrospectiva de registros médicos, en el cual no se utilizaron
identificadores personales y ningun paciente fue expuesto a riesgo. Sin
embargo, esta investigacion cuenta con la aprobacién del comité de

docencia del Hospital Roosevelt.
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VI  RESULTADOS

Con el propdsito de establecer el prondstico de los pacientes que se encontraban
en fracaso virologico, se incluyd a 99 pacientes que evidenciaron resistencia en la
prueba genotipica al menos a un antirretroviral dirigido contra la region de la
transcriptasa inversa o de la proteasa. Durante el periodo 2008-2014 se le realizd
la prueba de resistencia a 157 pacientes. Sin embargo, 40 pacientes (25.47%) no
se incluyeron por los siguientes motivos: 22 pacientes (55%) dejaron de asistir a sus
consultas por diversas causas, 5 pacientes (12.5%) fueron trasladados a otra unidad
de atencion integral y 13 pacientes (32.5%) fallecieron. Asi mismo, 18 pacientes

(11.46%) no mostraron resistencia.

Las caracteristicas que presentaron los pacientes al momento de realizar la prueba
de resistencia son las siguientes: 55 eran hombres (5.55%), 44 mujeres (44.44%)y
1 transexual (1.01%). 5 mujeres (8.93%) se encontraban en periodo de gestacion.
La mediana en la edad fue de 35 afos (IQR 31-43). Los pacientes tenian una
mediana de 4.5 (IQR 2.9-6.4) desde que iniciaron el tratamiento antirretroviral. El
recuento de linfocitos TCD4+ se presenta en los siguientes grupos: 34 pacientes
(34.34%) presentaron un recuento <100 cel/ul, 32 pacientes (32.32%) en el rango
de 101-199 cel/ul, 30 pacientes (30.30%) entre 200-499 cel/ul y solamente 3
pacientes (3.03%) mostraron recuento mayor a 500 cel/ul. Con respecto a la carga
viral, el 66.67% presenté carga viral entre 1,000-100,000 copias/ml y 33.33% una
carga viral >100,000 copias/ml. Para 42.42% de los pacientes este representaba el

primer fallo mientras que para el 57.58% era un fallo multiple (Tabla 1).
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Tabla No.1
Caracteristicas demograficas y clinicas al momento de realizar
prueba de resistencia (n=99).

Caracteristica n %, QR
Género
Hombres 55 55.55
Mujeres 44 4444
Transexuales 1 01.01
Edad en afios (Mediana y IQR) 35 31,43
Embarazadas 5 08.93
Anos de Tratamiento (Mediana y IQR) 45 29,64
< 3 afios 25 26.04
3-5 afios 28 29.17
> 5 afos 43 44.79
Linfocitos TCD4+ (células/uL)
<100 34 34.34
101-199 32 32.32
200-499 30 30.30
=500 3 03.03
Carga viral (copias/ml)
1000-100,000 66 66.67
=>100,000 33 33.33
Tipo de Fallo
Fallo Multiple 42 42.42
Primer Fallo 57 57.58

Los pacientes procedian principalmente de Guatemala y Escuintla y representaron
el 75.76% de los paciente incluidos en esta investigacion. Es importante mencionar
que, en este estudio, el 68% del pais se encuentra representado debido a que hay

pacientes de 15 departamentos de Guatemala, de acuerdo a la tabla No. 2.
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Tabla No.2.
Departamento de residencia de pacientes al momento
de realizar prueba de resistencia (n=99)

No. Departamento n %
1 Guatemala 56 56.57
2 Escuintla 19 19.19
3 Jutiapa 4 4.04
4 San Marcos 3 3.03
5 Alta Verapaz 2 2.02
6 Baja Verapaz 2 2.02
7 Quiché 2 2.02
8 Santa Rosa 2 2.02
9 Suchitepéquez 2 2.02
10 Totonicapan 2 2.02
11 Chimaltenango 1 1.01
12 El Progreso 1 1.01
13 Izabal 1 1.01
14 Retalhuleu 1 1.01
15 Solola 1 1.01

TOTAL 99 100.00

El perfil de resistencia muestra que dentro de los Inhibidores de la Transcriptasa
Reversa —INTR- los antirretrovirales —ARVs- que se encuentran afectados en mayor
medida con referencia al alto nivel de resistencia -ANDR- son FTC y 3TC cada uno
con 68%, seguidamente se encuentra ABC 36% y ddl 30%. Los ARVS menos
afectados son AZT 10%, TDF 16% y D4T 11%. Con relacion a los Inhibidores No
Nucleosidos de la Trancriptasa Reversa —INNTR- muestran los siguientes
porcentajes de ANDR: NVP 82%, EFV 73%, DLV 21%, RPV 14% y ETR 7%. Los
IPs muestran los siguientes porcentajes de ANDR: NFV 7%, FPV 3%, IDV 3%, ATV
3%, SQV 2% y LPV 2%. Por otra parte, DRV y TPV no muestran ANDR (Grafico 1)
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Gréfico No.1. Perfil de resistencia del VIH-1 en pacientes con fracaso virolégico 2009-2014, n=99. ANDR alto nivel de resistencia; NIDR: nivel
intermedio de resistencia; BNDR: bajo nivel de resistencia; PBNR: posible bajo nivel de resistencia; 3TC: lamivudina; FTC: emtricitabina ABC:
abacavir; DDI: didanosina; TDF: tenofovir; D4T: estavudina; AZT: zidovudina; NVP: nevirapina; EFV: efavirenz; DLV: delavirdina; RPV: rilpivirina;
ETR: etravirina; NFV: nelvinavir; ATV: atazanavir; FPV: fosamprenavir; IDV: indinavir; SQV: saquinavir; LPV/r: lopinavir/ritonavir; TPV: tipranavir;
DRV: darunavir
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La supresion viroldgica, carga viral menor de 1000 copias/ml, se alcanzé en el
68.5% (IC 95%: 57.8-77.9) de la poblacién a los 6 meses, después de haber
evaluado el resultado de la resistencia y decidir si se modificaba el tratamiento, a
los 12 meses fue de 68.4% (IC 95% 58.0-77-5) y a los 18 meses fue de 64.1 (IC
95% 53.4-73.8), Tabla 3.

Tabla No.3.
Supresion viroldgica a los 6, 12 y 18 meses de seguimiento en pacientes con
evidencia de resistencia (n=99).

Meses
HIV-RNA 6 12 18

Copias/mL
n % IC9%% n % IC 95% n % IC 95%

<1,000 61 685 57.877.9 65 684 580-77-5 59 641 53.4-73.8
> 1,000 28 314 22.0-441 30 315 224-419 41 33 26.1-465
Sindato 10 - - 4 - - 7 - -

Al evaluar los factores asociados a la supresiéon viral se observa que de los
pacientes a quienes se les modificé el tratamiento basado en la prueba de
resistencia, 97.97%, alcanzaron supresion viral en mayor proporcién que aquellos
a quienes no se les modifico el tratamiento; a los 6 meses (71.4% contra 20%, p
0.016), a los 12 meses (72.7% contra 14.3%, p 0.001) y a los 18 meses (68.2%
contra 14.3%, p 0.004). En relacion al sexo, el grupo masculino mostré mayor
porcentaje de éxito en cada medicion: a los 6 meses (72.9% contra 63.4%, p
0.336); a los 12 meses (72.2% contra 63.4%, p 0.36) y a los 18 meses (71.2%
contra 55.0%, p 0.109). Por otra parte, aquellos pacientes que experimentaron
primer fallo mostraron mayor éxito comparados con los que cursaban por un fallo
multiple a los 6 meses (73.1% contra 62.2%, p 0.274), a los 12 meses (74.5%
contra 60%, p 0.132) y a los 18 meses (71.7% contra 53.8%, p 0.078), Tabla 4.



Tabla No. 4.
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Factores asociados con la supresion viral de pacientes que presentaron

fracaso virolégico (n=99)

Meses
6 12 18
Valor Valor Valor
n (%) D n (%) o n (%) o
Tratamiento modificado
No 1 (20.0) 1(14.3) 1(14.3)
Si 60 (71.4) 0.016 64 (72.7) 0.001 58 (68.2) 0.004
Sexo
Femenino 26 (63.4) 26 (63.4) 22 (55.0)
Masculino 35 (72.9) 0.336 39 (72.2) 0.36 37 (71.2) 0.109
Tipo de Fallo
Multiple 23 (62.2) 24 (60.0) 21 (53.8)
Primer 38 (73.1) 0.274 41 (74.5) 0.132 38 (71.7) 0.078

El recuento de linfocitos TCD4+ se compard entre el grupo que alcanzo la

supresion virolégica y aquellos que continuaron en fracaso virologico. A los seis

meses, la mediana de los pacientes con supresion virologica fue de 221 cel/ul (IQR
157, 334) contra 128 (IQR 45, 268), a los doce meses 302 cel/ul (IQR 211, 426)
contra 150 cel/ul (IQR 65, 190) y a los dieciocho meses 345 cel/ul (IQR 235, 489)

contra 147 cel/ul (IQR 47, 188), en cada una de las tres mediciones p<0.05. Tabla

5, Grafico 2.

Tabla No.5.

Variacion en el recuento de linfocitos TCD4+ en pacientes con supresion
virolbgica y fracaso virolégico a los 0, 6, 12 y 18 meses de seguimiento. (n=99)

Supresion virolégica

Fracaso virologico

Mes . ] Valor p
Mediana (n) IQR Mediana (n) IQR

00 152 (61) 78, 252 110 (28) 21,208  0.100

06 221 (58) 157, 334 128 (28) 45,268  0.012

12 302 (62) 211, 426 150 (30) 65,190  0.000

18 345 (59) 235, 489 147 (32) 47,188  0.000
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Grafico No. 2. Variacion en el recuento de linfocitos TCD4+ en pacientes con fracaso virolégico y
supresion virologica a los 0, 6,12 y 18 meses de seguimiento. Se observa la diferencia en la mediana
del recuento de linfocitos TCD4+ en el grupo con supresion virolégica (CV < 1,000 copias/ml) y con

fracaso virolégico (CV > 1,000 copias/ml).
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VIl DISCUSION DE RESULTADOS

Este es un de los primeros estudios a nivel nacional que evalua el pronoéstico de
pacientes en fracaso virolégico con evidencia de resistencia a inhibidores
nucleosidos de la transcriptasa inversa (INTR), inhibidores no nucleésidos de la
transcriptasa inversa (INNTR) o inhibidores de proteasa (IP). Estudios previos han
brindado informacion importante acerca de mutaciones, perfiles y porcentajes de
resistencia en la poblacién de Guatemala que son la base para la presente
investigacion (Mendizabal-Burastero et al., 2013; Samayoa et al., 2014). En este
sentido, se encontré que al modificar el tratamiento con base en el nivel de
resistencia, 68% de la poblacion estudiada tiene un buen prondstico por presentar
supresion virologica al final del seguimiento retrospectivo de dieciocho meses (p
0.016).

Las principales caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes que se
encontraban en fracaso virolégico muestran que tanto hombres como mujeres se
encuentran afectadas en similar proporcion y habian estado bajo tratamiento
alrededor de 4.5 afos (mediana). Es importante resaltar que el 66% tenia un
recuento de linfocitos TCD4+ inferior a 200 cel/ul, lo cual implica que se
encontraban susceptibles a diversas infecciones oportunistas y requerian
inmediatamente un tratamiento efectivo para controlar la infeccion por VIH (Panel
on Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents, 2013). Asi

mismo, 42% de los pacientes habia fallado al menos a un esquema previo.

Diversos factores pueden contribuir al fracaso virolégico, es decir presentar carga
viral mayor de 1000 copias/ml en presencia de tratamiento antirretroviral, dentro
de los que se puede mencionar la alta variabilidad genética del virus y la
adherencia inadecuada al régimen terapéutico, entre otros (Boden et al., 1999). En
este estudio, el perfil de resistencia evidencié 68% de resistencia a FTC y 3TC,
menor a la reportada en otros estudios latinoamericanos pero dentro los rangos

esperados por ser antirretrovirales incluidos dentro de los esquemas de primera
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linea y utilizados desde que se introdujo la terapia antirretroviral en el pais. De
manera similar, se detecto ANDR a EFV 73% y NVP 82%, los cuales también
forman parte del esquema de primera linea a nivel nacional y poseen una baja
barrera genética; es decir, requieren menor cantidad de mutaciones, incluso una,
para generar resistencia (Delaugerre, 2010) (MSPAS, 2013). Los porcentajes son
similares al 80.9% reportado en Argentina (Mendoza et al., 2016). En comparacion,
los IPs muestran niveles inferiores de resistencia: NFV 7%, FPV 3%, IDV 3%, ATV
3%, SQV 2% y LPV 2%. Esta familia de antirretrovirales ha sido reservada para
esquemas de segunda y tercera linea; ademas, tienen una barrera genética mayor
a los inhibidores de la transcriptasa inversa y, por lo tanto, requieren mayor
cantidad de mutaciones para generar resistencia y generalmente no presentan
resistencia cruzada (Delaugerre, 2010) (MSPAS, 2013). Esto indica que los IPs
continuan siendo una opcion terapéutica para esta cohorte; sin embargo, requieren
ser combinados con dos antirretrovirales para tener un efecto 6ptimo. De ellos, no
pueden ser la mayoria de los inhibidores de la transcriptasa inversa por los altos
niveles de resistencia que se muestran en el perfil de resistencia, ademas de la
resistencia cruzada que se reporta en la literatura en estas familias de

antirretrovirales (Delaugerre, 2010).

Lo anterior evidencia la necesidad de generar nuevos esquemas de primera linea
basados en medicamentos que tengan una alta barrera genética como lo
recomiendan la actualizaciones de guias internacionales, en las cuales se ha
incluido al Dolutegravir, un inhibidor de la integrasa (Rathbun, Lockhart, Miller, &
Liedtke, 2014; Pérez-Molina et al., 2018). En el presente estudio no se hace
referencia a las mutaciones asociadas a resistencia dado que el objetivo era
evaluar el prondstico de los pacientes a través de la supresion viral; los porcentajes

de resistencia se muestran para evidenciar esa presencia.

La supresion viroldgica es fundamental en el control de la epidemia de VIH; por tal
razon, la estrategia de ONUSIDA estipula claramente que el 90% de las personas

que se encuentran en TARV deberian tener carga viral indetectable (Unaids, 2014).
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En la poblacion que se describe en este estudio, que ha experimentado fracaso
virologico, es necesario llevar a cabo acciones que permitan acortar la brecha para
alcanzar el 90% y tener un mejor pronostico, debido a que a los seis y doce meses
después de haber evaluado el perfil de resistencia y haber realizado los cambios
en el tratamiento para incluir antirretrovirales a los que el virus fuera susceptible,
se observd que solamente 68% presentaba buen prondstico, basado en la
supresion virologica, mientras que a los dieciocho meses este disminuyo a 64%.
Similar situacion ha ocurrido en cohortes de pacientes que inician TARV por
primera vez, donde el 23% mostrd carga viral detectable (2400 copias/ml) 14
meses después de haber iniciado tratamiento (Huong, Bannister, Phong, Kirk, &
Peters, 2011). Asi mismo, en una cohorte chilena con mas de 6 afios de
seguimiento se observo que solamente 74% de los pacientes mantenia supresién
viral en su ultima visita, este patron se observa en diversas cohortes (Huong et al.,
2011). Por tal motivo, la OMS recomienda sesiones de adherencia, al observar que
la primera carga viral es mayor a 1000 copias/ml, lo que ha evidenciado que puede
contribuir a que hasta 70% de estos pacientes alcancen la supresién virologica
(World Health Organization, 2014). Asi mismo, el hecho de utilizar farmacos de
baja barrera genética dentro del esquema de primera linea, aunado al tiempo que
permanecen los pacientes en los regimenes fallidos mientras se obtiene el perfil
de resistencia, conduce a la seleccion de mutaciones primarias y secundarias que
generan resistencia (Wolff, Cortés, Shepherd, Beltran, & Chilean AIDS Cohort
Study Group, 2010) (Yang et al., 2015).

Un factor importante para tener un buen prondstico es el cambio en el tratamiento
antirretroviral como lo muestran los hallazgos de este estudio, en donde el grupo
al cual se le modifico el tratamiento evidencié mayor éxito con relacidon a aquellos
a quienes no se les modifico el tratamiento por ser susceptibles al régimen
terapéutico actual: 71%, 72 %y 68% a los seis, doce y dieciocho meses
respectivamente (p<0.05). Estos hallazgos son comparables al estudio
aleatorizado ARGENTA en el cual se concluy6 que el beneficio que provee el uso

de la prueba de resistencia en pacientes que habian estado expuestos a varios
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esquemas de tratamiento fue a corto plazo (Cingolani et al., 2002).

Otro factor evaluado fue el género; en este sentido, el masculino mostré6 mayor
porcentaje de supresion viral en cada una de las mediciones (72.9%, 72.2% y
71.2%), mientras que el femenino mostré disminucion de 63% a 54% en la ultima
medicién (p>0.05): la razén de esa diferencia no se puede establecer en el
presente estudio pero la literatura indica que en pacientes que viven con VIH —
PVV- el apoyo social, el uso de drogas de abuso y la enfermedad mental funcionan
de manera diferente entre hombres y mujeres. Por ese motivo se debe emplear
intervenciones especificas de género para abordar y mejorar los resultados de

salud en esta poblacioén (Robinson & Knowlton, 2016).

De manera similar, los pacientes que cursaban por primer fracaso viroldgico
mostraron mayor éxito en relacion a los de fallo multiple (p>0.05), lo cual evidencia
la importancia de evitar que los pacientes generen un segundo fracaso virolégico
debido a que tienen menos oportunidad de alcanzar y mantener la supresion
virolégica. Uno de los factores generalmente asociado al fracaso viroldgico, es la
falta de adherencia (Parienti et al., 2008); sin embargo, esto ha cambiado en los
ultimos afios debido a las mejoras en las formulaciones de segunda generacion de
los INNTR, los IPs y lainclusién de los inhibidores de la integrasa que no requieren
los mismos niveles de adherencia para alcanzar la maxima efectividad en el
tratamiento, como ocurria con los primeros regimenes (Parienti et al., 2008). Una
de las limitaciones en este estudio es no haber evaluado la adherencia para

realizar esta estimacion.

El prondstico de los pacientes que viven con VIH depende de la supresion
virolégica sostenida que permita al sistema inmunoldgico recuperarse
paulatinamente (Boden et al., 1999). Los cambios observados en los recuentos de
linfocitos TCD4+ varian con relacion a si el paciente alcanzo la supresion viral o se
mantuvo en fracaso viroldgico. La tabla 5 muestra las diferencias entre los grupos

y resalta la necesidad de alcanzar la supresion viral dado que éste grupo mostré
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mayores recuentos en cada una de las tres mediciones realizadas: 221 cel/ul, 302
cel/ul y 345 cellul respectivamente (p<0.05). Diversos estudios han evidenciado
este beneficio clinico que se genera al realizar el cambio rapido en el tratamiento
basado en el perfil de resistencia, dado que se ha descrito que después de un
incremento rapido en los primeros 3-6 meses existe una segunda fase de
incremento paulatino (Pakker et al., 1998);(Smith et al., 2003). Por otra parte, el
recuento de CD4+ en aquellos pacientes que se encontraban en fracaso viroldgico
dieciocho meses después de la intervencion mostraron una mediana de 147 cel/ul
(IQR 47, 188), siendo susceptibles a diversas infecciones oportunistas o necesitar
tomar profilaxis para evitarlas (Smith et al., 2003). La evidencia del perfil de
resistencia sugiere que el tratamiento en el grupo que continué en fracaso
virolégico era el apropiado; sin embargo, debe existir factores como la adherencia
inadecuada al régimen terapéutico, efectos secundarios, interacciones

medicamentosas, entre otras, que deben ser incluidos en futuras investigaciones.
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VIl CONCLUSIONES

. En pacientes que viven con VIH y recibieron tratamiento modificado, con base
en la prueba genotipica, se obtuvo un buen prondstico en 71.4% de la poblacion
a los seis meses de seguimiento (p: 0.016), basado en supresion virologica, a
los 12 meses fue de 72.7 % (p: 0.001); a los 18 meses fue de 68.2% (p: 0.004),

. EI'55% de la poblacién de estudio eran hombres con una mediana en la edad de
35 anos (IQR 31-43), tenian 4.5 afos de haber iniciado tratamiento (IQR 2.9-
6.4), procedian de 15 departamentos, lo que indica que el 68% del pais se
encontraba representado. El 66.67% present6 carga viral entre 1,000-100,000,
66% de los pacientes present6 recuentos menores de 200 CD4/mL y 57.58%

estaban en fallo multiple

. En los inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa se encontré 68% de
alto nivel de resistencia —~ANDR- para FTC y 3TC, 36% ABC y 30% DDI. Los
ARVS menos afectados son AZT 10%, TDF 16% y D4T 11%. En los inhibidores
no nucledsidos de la transcriptasa reversa 82% para NVP, 73% EFV, 21% DLV,
14% RPV y 7% ETR. Los inhibidores de proteasa muestran los siguientes
porcentajes de ANDR: NFV 7%, FPV 3%, IDV 3%, ATV 3%, SQV 2% y LPV 2%.
Por otra parte, DRV y TPV no muestran ANDR.

. Se modificé el 97.97% de tratamientos utilizando como referencia el perfil de
resistencia obtenido. En aquellos pacientes en quienes no se modifico el

tratamiento se debid a que el virus era sensible al régimen terapéutico actual.

. En esta poblacion, los pacientes con primer fallo virolégico alcanzaron en mayor
proporcion la supresion viroldogica en cada una de las tres mediciones al
compararlos con los de fallo multiple (p>0.05); a los seis meses fue de 73.1%
contra 62.2%, a los doce meses fue de 74.5% contra 60% y a los dieciocho
meses fue de 71.7% contra 53.8%, (p>0.05)
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6. Los pacientes que alcanzaron la supresion virolégica mostraron recuentos
mayores de linfocitos TCD4+ con relacion a aquellos que continuaron en fracaso

viroldgico a los seis, doce y dieciocho meses de seguimiento (p<0.05)
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IX RECOMENDACIONES

El Programa Nacional de Prevencion y Control de ITS, VIH y SIDA -PNS- debe
adquirir la prueba genotipica de resistencia que contribuya a guiar el cambio en

el régimen terapéutico en pacientes que presenten fracaso virolégico.

Esta unidad debe llevar a cabo intervenciones integrales: talleres de adherencia
y seguimiento estrecho por psicologia y trabajo social en los pacientes a quienes
se les ha modificado el tratamiento por presentar un primer fracaso virolégico
para que la proporcidén de pacientes que alcanza la supresion viral aumente en

relacion a la reportada en esta investigacion.

El laboratorio debe establecer mecanismos para identificar y notificar
oportunamente a pacientes que presenten cargas virales mayores a 1000
copias/ml para que el paciente pueda ser evaluado integralmente tan pronto
como sea posible, evitando de esta manera que permanezcan en regimenes

fallidos por periodos extendidos.

Esta unidad debe reforzar la adherencia, de manera integral, al régimen
terapéutico en pacientes que no han fallado al tratamiento con el propdsito de

evitar que requieran esquemas complejos y la adherencia sea mas complicada

El PNS debe evaluar la factibilidad de incluir dentro de los esquemas de primera
linea medicamentos que presenten una alta barrera genética como han iniciado

a recomendar las guias internacionales.

El PNS debe gestionar la compra, en mayor medida, de inhibidores de fusion,
inhibidores de integrasa y antagonistas de CCR5 debido a que los pacientes

continuan fallando al régimen de segunda y tercera linea.
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Xl ANEXOS

A. Instrumento para recoleccion de datos

Femenino v Heterosexual v Casado v

Nucleosidos No Nucleosidos Inhibidores Proteasa

Nucleosidos No Nucleosidos
. JaTelee]
. .

NUCLEOSIDOS NO NUCLEOSIDOS INHIBIDORES PROTEASA
RESISTENCIA IPS

RESISTENCIA IN RESISTENCIA INN v

v
R-DRV/r

R-ABC R-AZT
v v

v v

R-FPV/r R-IDV/r
R-ddI R-TDF G

v v

R-NFV
R-3TC/FTCR-d4T - .

v v
R-SQV/r R-TPV/r

v v
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