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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar eficacia, toxicidad vy tolerabilidad de esquemas

antirretrovirales utilizados en pacientes con VIH de consulta externa del hospital.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional de cohortes, prospectivo -
retrospectivo. El universo correspondio a pacientes que acudieron a consulta (2009 —
2016). Los datos se recogieron tras autorizaciones y firmas de consentimiento
informado. Para comprobar la eficacia se realiz6 carga viral y linfocitos T CD4. Al
estudiar la toxicidad indirecta se efectuaron biometria hematica, perfil hepatico, renal
y lipidico. La tolerabilidad se estableci6 mediante la presencia de diarrea, nausea,
vomito o dolor abdominal. La informacion se analiz6 en el software SPSS; para la
prueba de hipétesis se utilizé riesgo relativo, intervalo de confianza del 95% y valor p
<0.05.

RESULTADOS: Se estudiaron 300 pacientes en dos cohortes: la primera incluyé el
esquema administrado en una toma al dia: Tenofovir/Emtricitabina/Efavirenz (162
pacientes - 54%) y en la segunda se incluyeron esquemas que se administran en dos
0 mas tomas (138 pacientes - 46%). Ambos grupos demostraron una eficacia del
90,7% y 95,7% respectivamente; diferencia no significativa (RR: 0,94, I1C: 95% 0,89 -
1,008 y valor p: 0,07). La toxicidad indirecta se determiné en 17,9% y 23%
respectivamente; diferencia no significativa (RR: 1,74, IC: 95% 0,48 - 1,16 y valor p:
0,12). La tolerabilidad se establecié en 80,2% y 50,7% respectivamente; diferencia
significativa (RR: 1,58, IC: 95% 1,31 - 1,89 y valor p: 0,00).

CONCLUSIONES: En cuanto a eficacia y toxicidad indirecta ambas cohortes fueron

semejantes (niveles 6ptimos). La monodosis fue mejor tolerada.

PALABRAS CLAVE: ESQUEMAS ANTIRRETROVIRALES, COHORTES,
INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA, EFICACIA,
TOXICIDAD Y TOLERABILIDAD.

Md. Diego Raul Bonifaz Diaz
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine the efficacy, toxicity and tolerability of antiretroviral

regimens used in patients with HIV in outpatient clinics.

MATERIALS AND METHODS: Observational cohort study, prospective -
retrospective. The universe corresponded to patients who attended the consultation
(2009 - 2016). The data was collected after authorizations and respective informed
consent signatures. Viral load and CD4 T lymphocytes were performed to verify
efficacy. When studying the indirect toxicity, hematic biometrics, liver, kidney and lipid
profile were performed. The tolerability was established by the presence of diarrhea,
nausea, vomiting or abdominal pain. The information was analyzed in the SPSS
software; for the hypothesis test, relative risk, 95% confidence interval and p <0.05

value were used.

RESULTS: 300 patients were studied in two cohorts: the first included the scheme
administered in one dose per day: Tenofovir / Emtricitabine / Efavirenz (162 patients -
54%) and in the second, schemes were included that were administered in two or more
doses (138 patients - 46%). In both cohorts an efficacy of 90.7% and 95.7%
respectively was found; non-significant difference (RR: 0.94, ClI: 95% 0.89 - 1.008 and
p-value: 0.07). Indirect toxicity was determined in 17.9% and 23% respectively; non-
significant difference (RR: 1.74, Cl: 95% 0.48 - 1.16 and p-value: 0.12). The tolerability
was established in 80.2% and 50.7% respectively; significant difference (RR: 1.58, CI:
95% 1.31 - 1.89 and p-value: 0.00).

CONCLUSIONS: Regarding efficacy and indirect toxicity, both cohorts were similar

(optimal levels). The single dose was better tolerated.

KEYWORDS: ANTIRETROVIRAL REGIMENS, COHORTS, INFECTION BY THE
HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS, EFFICACY, TOXICITY AND TOLERABILITY.

Md. Diego Raul Bonifaz Diaz
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1. INTRODUCCION

1.1. ANTECEDENTES

Desde la aparicion de los primeros casos de personas con infeccion por el Virus
de Inmunodeficiencia Humana (VIH), en el afio 1981, en Estados Unidos, en un grupo
de personas que presentaban un patron de neumonia particular provocado por
Pneumocystis carinii en Los Angeles, surge la necesidad de investigar a fondo esta

infeccién que provoca inmunosupresion en las personas afectadas.

En Ecuador el primer caso confirmado de VIH se describe en 1984, mientras
se incrementaban el nimero de casos, se convirti6 en una de las principales
preocupaciones en el area de salud publica, a tal punto que en el afio 2008 el estado
destino alrededor de 4 millones de ddélares para el manejo integral de esta patologia.

El Hospital Vicente Corral Moscoso de la ciudad de Cuenca, al ser un referente
de toda la zona 6 que corresponde a las provincias de Azuay, Cafar y Morona
Santiago, ha conformado un equipo de profesionales multidisciplinario,
comprometidos al manejo integral de esta infeccion en espacios fisicos que garantizan
confidencialidad y acceso a varios servicios complementarios como: infectologia en
las area de consulta externa, hospitalizacion, epidemiologia, enfermeria, psicologia,

farmacia, trabajo social, otras especialidades y servicio administrativo.

Tras establecer el diagndéstico definitivo siguiendo los estdndares y normativas
nacionales e internacionales; estos pacientes se denominan personas que viven con
el virus del SIDA (PVVS), se realiza un abordaje psicoldgico y apoyo tanto al paciente
como a su entorno familiar. Se elabora el historial clinico con evaluacion de su estado
fisico, nutricional y exdmenes de laboratorio complementarios como carga viral,

linfocitos T CD4, biometria hemética, perfil hepatico, renal y metabdlico.

El tratamiento farmacolégico corresponde a la combinacion de al menos tres
antirretrovirales de distintas familias: inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
de los nucleosidos, inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los

nucledsidos, inhibidores de proteasa o inhibidores de integrasa.

Md. Diego Raul Bonifaz Diaz
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1.2. JUSTIFICACION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS 2015) la infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana sigue siendo un problema de salud publica a nivel
mundial, después de haberse cobrado mas de 34 millones de vidas hasta ahora, en
el afio 2014 aproximadamente 1,2 millones de personas fallecieron en todo el mundo
a causa del VIH, hasta finales de 2014 se registraron 36,9 millones de personas
infectadas a nivel global, de las cuales 2 millones contrajeron la infeccion durante el
mismo afio. El Ecuador no ha sido la excepcion en cuanto al incremento exponencial
del niumero de casos; al constituirse un problema de salud publica, orientar un manejo
integral desde el tratamiento farmacolégico y el seguimiento de los casos es prioritario;
asi como también establecer consejeria para disminuir la transmisién de esta infeccion

a nuevas personas.

A nivel internacional se han realizado varios estudios que comparan la eficacia,
toxicidad y tolerabilidad de los diferentes esquemas de tratamiento antirretrovirales en
PVVS, con el fin de otorgar a estos pacientes la formulacién méas éptima para lograr
niveles adecuados de supresion virolégica y mejorar su sobrevida, tomando como
referente al esquema triple con Tenofovir/Emtricitabina/Efavirenz en el Ecuador no
existen estudios registrados en las plataformas virtuales académicas que comparen

estas variables en dicha poblacion.

Al proporcionar un esquema antirretroviral conformado por tres farmacos
integrados en una sola formulacion, se pretenden mejorar los niveles de adherencia
al tratamiento, ya que en muchas de las ocasiones los pacientes se ven abocados a
tomar varios farmacos al dia y al presentarse algunos efectos secundarios no se
completan las dosis y en las evaluaciones consecutivas de examenes de laboratorio
no se evidencian niveles adecuados de carga viral y linfocitos T CD4; lo cual expone

a los pacientes a infecciones oportunistas que son causas importantes de mortalidad.

El VIH/sida se ha convertido ya en un problema de salud mundial. El Ecuador
no escapa a esta tendencia; sin embargo, la manera de afrontarlo debe prestar
atencion a las caracteristicas especificas de la epidemia en el Ecuador desde el punto

de vista médico, asi como en sus dimensiones social, econémica y cultural.

10
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La gravedad y complejidad de la epidemia de VIH/sida demanda, por tanto, de
una respuesta transdisciplinaria y multisectorial, ademéas de soluciones integrales y
oportunas de prevencion, tratamiento y apoyo a los pacientes. Se requiere una buena
practica profesional, pero también de la mejor relacion del personal de salud con el

paciente para mejorar la consejeria y la adherencia al tratamiento.

Esta investigacion pretende ser el preambulo para a nivel local, indicar cuél es
el esquema de tratamiento antirretroviral mas eficaz, menos toxicos y mejor tolerado.
Asi como también proporcionar a través de la plataforma virtual la informacion a
diferentes lectores de otras ciudades del pais y del extranjero para incentivar la

realizacion de trabajos parecidos en sus localidades.

El presente trabajo investigativo es una respuesta a esta demanda, y
esperamos que se convierta en una herramienta eficaz de atencion médica para
mejorar y garantizar la calidad de la atencién, racionalizar el uso de los recursos en el
cuidado clinico, disminuir la variabilidad de la préactica clinica, mejorar la salud de los

pacientes y, sobre todo, garantizarles una buena calidad de vida.

1.3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun datos del Ministerio de Salud Publica del Ecuador, en el afio 2015 se
reportan aproximadamente 33000 casos confirmados de personas que viven con el
virus del SIDA (PVVS). Hasta la fecha actual en el Hospital Vicente Corral Moscoso
de la ciudad de Cuenca se reportan un total de 368 casos confirmados en tratamiento
continuo con antirretrovirales (ARV). Cada semana en el servicio de consulta externa
de infectologia se reciben nuevos casos de personas con resultados confirmatorios

para VIH (aproximadamente 2 a 3 casos nuevos por semana).

Se considera que por cada caso confirmado de VIH existen aproximadamente
otros 10 posibles casos que corresponden a los contactos sexuales de ese paciente,
lo cual nos indica el alarmante incremento del nidmero nuevas infecciones en la
actualidad; como lo indica la OMS a través de su ultimo consenso de 2017, se plantea
como objetivo disminuir el nimero de nuevos casos, identificar a la mayor parte de
pacientes, asegurar acceso a servicios de salud publicos integrales e incentivar a nivel
cientifico la busqueda de nuevas formulaciones farmacolégicas que garanticen

eficacia, menos efectos toxicos y mejor tolerancia en esta poblacién.

11
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El VIH/SIDA es considerado un problema de salud publica en el mundo, asi

también en el Ecuador, donde se ha observado una tendencia al incremento en el
namero de casos nuevos notificados de VIH y SIDA, principalmente en los afios 2008
y 2009. En el Ecuador, para el periodo 1984-2010, se registra un acumulado de 18739
casos confirmados de infeccién por el VIH, 8338 personas que viven con VIH en fase
SIDA y un total de 7030 defunciones. En 2010, se registraron 3966 nuevos casos

confirmados de infeccidn por VIH y 1301 nuevos casos de SIDA.

La epidemia en el Ecuador es de tipo concentrado, en la cual la prevalencia en
la poblacion general es menor a 1% y en poblaciones mas expuestas (HSH
fundamentalmente) es mayor al 5%. En 2010, la prevalencia en mujeres embarazadas
fue de 0,18%; la tasa de incidencia de VIH fue de 27,38 por 100 000 habitantes, y la
de VIH en fase sida fue de 9,09 por 100 000. La media del nimero anual de muertes
a causa del sida est4 alrededor de 700, con una tasa de mortalidad 5,08 por 100000
habitantes. EI numero de infecciones es mayor en hombres que en mujeres, y
representa una razon hombre-mujer de 2,65 en VIH y de 2,48 para SIDA. El 83,15%
de los casos VIH pertenece al grupo etario de 15-54 afios y el 82,86% de los casos
SIDA esta en el grupo de 20-49 afios. Al final de 2010, 6765 personas que vivian con

VIH estaban recibiendo tratamiento ARV.

Establecer el inicio del tratamiento antirretroviral mas eficaz, menos toxico y
mejor tolerado es una de las prioridades dentro del abordaje de esta infeccion (segun
datos del ultimo consenso establecido en cuanto al tratamiento antirretroviral
publicado en afio 2018 por el grupo de estudio del SIDA CEIMC - GeSIDA), es por
esta razén que se ha contemplado la necesidad de determinar localmente cuél es el
esquema antirretroviral mas Optimo. Se plantea entonces a partir de todos los
pacientes que reciben tratamiento antirretroviral en la consulta externa de Infectologia
del Hospital Vicente Corral Moscoso de la ciudad de Cuenca, realizar un estudio
observacional de tipo retro - prospectivo durante el periodo 2009 — 2016 para estudiar
estas variables, repartidos en dos cohortes en donde se analizaran la eficacia,
toxicidad y tolerabilidad. Con estos resultados podremos contribuir a la utilizacion mas
optima de los esquemas de tratamientos antirretrovirales asi como a determinar

localmente cual es el esquema mas eficaz, menos toxico y mejor tolerado.

12
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar el esquema antirretroviral 6ptimo en el tratamiento de personas que
viven con el virus del SIDA (PVVS) en el servicio de consulta externa de Infectologia

del Hospital Vicente Corral Moscoso.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1. Describir las caracteristicas generales de la poblacion estudiada como: edad,
procedencia, ocupacion, nivel de instruccién, estado civil, género, orientacién sexual

estado nutricional y acceso a seguridad social.
2.2.2. Establecer el esquema antirretroviral mas eficaz.
2.2.3. Identificar el esquema antirretroviral menos toxico.

2.2.4. Conocer el esquema antirretroviral mejor tolerado.

13
Md. Diego Raul Bonifaz Diaz
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3. MARCO TEORICO

DIAGNOSTICO DE INFECCION POR VIH

El diagnostico temprano y el inicio oportuno del tratamiento antirretroviral
(ARV) constituyen el elemento central en la atencion integral y una intervencion
fundamental en prevencion primaria y secundaria. Las personas que viven con VIH
deben participar activamente en el proceso de atencion y estar informadas de las
posibilidades de tratamiento ARV existentes, asi como del tratamiento para las

enfermedades oportunistas!2.

El principal reto al elegir las intervenciones consiste en reducir la morbilidad y
mortalidad de las personas afectadas, mejorar su calidad de vida y reducir el riesgo
de transmisién del VIH. Antes de iniciar la terapia antirretroviral, el paciente debe
compartir y comprender los objetivos del tratamiento y la necesidad de una adecuada
adherencia. Los objetivos del tratamiento ARV son: reducir la morbilidad y prolongar
la supervivencia, mejorar la calidad de vida, restaurar y preservar la funcién
inmunologica, suprimir al maximo y por el mayor tiempo posible la reproduccion viral

y evitar la transmisiéon materno infantil-3.
ELECCION DE PAUTAS TERAPEUTICAS

Para decidir cuéles son los regimenes que deben prescribirse, se debe tener
en cuenta la eficacia, toxicidad y tolerancia a los ARV. Los antiretrovirales se clasifican
en: Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucledsidos: Zidovudina
(AZT) Lamivudina (3TC) Didanosina (ddl) Abacavir (ABC) Tenofovir (TDF)
Emtricitabina (FTC). Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los
nucléosidos: Efavirenz (EFV) Nevirapina (NVP) Etravirina (ETV). Inhibidor de la
proteasa: Lopinavir + Ritonavir (LPV/RTV) Saquinavir (SQV) Atazanavir (ATV)
Darunavir (DRV). Inhibidor de la integrasa: Raltegravir (RLV)*®.

La adopcién de un régimen combinado de tres farmacos en un comprimido de
una toma diaria, como el esquema preferencial, representa la forma mas simple de
optimizar el tratamiento farmacoldgico. Estos regimenes combinados se asocian a una
mejor adherencia, calidad de vida y también a una mejor tasa de supresion virolégica.
En el Ecuador estan disponibles las siguientes ARV en dosis fija combinada: AZT +
3TC, ABC + 3TC, TDF + FTC y TDF + FTC + EFV, en ciertos casos particulares se

14
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procede a combinar diferentes farmacos antirretrovirales en base al perfil de respuesta

del paciente frente al virus®.

Sax P. y cols. USA 2012 estudiaron 700 pacientes que fueron asignados
aleatoriamente a recibir tratamiento ARV con monodosis TDF/TFC/EFV (352) y
polidosis (348), no hubo diferencias significativas en la eficacia con 84,1% y 87,6%
respectivamente (p: 0,001)'6. Gallant. J. y cols. USA 2017 estudiaron el uso de ARV y
evaluaron la eficacia a las semanas 48 y 144 encontrandose niveles de eficacia del
85,2% y 87,4% respectivamente en 692 pacientes (RR: 0,90, IC 95% 0,64 - 1,76, p:
0,001),

DESCRIPCION DE LOS ESQUEMAS DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRALES

Los esquemas disponibles son prescritos en las unidades de segundo y tercer
nivel de atencién, que cuentan con profesionales de salud capacitados para la
atencion de VIH, de acuerdo con la prestacion de servicios establecida para el
respectivo nivel. El tratamiento de eleccion de la infeccion por VIH-1 en el momento
actual consiste en una combinacién de al menos tres farmacos, que incluyan dos ITRN
+ un ITRNN, o, en el caso de existir contraindicacién para este ultimo, dos ITRN +
IP/rS.

Con la mayoria de estas combinaciones se puede conseguir disminuir la carga
viral en aproximadamente en el 70% de casos, a las 48 semanas de tratamiento. Se
preferiran los ARV en dosis fijas combinadas. El esquema inicial de eleccion sera
TDF/FTC/EFV, con las siguientes alternativas: en caso de enfermedad renal
preexistente no utilizar TDF. En estos casos el esquema recomendado es ABC/3TC+
EFV. Si se encuentra contraindicado el uso de ABC, sustituirlo por AZT. En caso de

trastornos neurosiquiatricos, el esquema recomendado es TDF/FTC + ATV/r67,

El esquema TDF/FTC/EFV en dosis fijas combinadas se recomendd como uno
de los esquemas 6ptimos en la reunion de expertos realizada en Londres en abril del
2011, sobre prioridades a corto plazo para la optimizacion del tratamiento, organizada
por la OMS. Las caracteristicas que debe tener un esquema 6ptimo, y con las que

cumple el esquema TDF/FTC/EFV, son:
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EFICACIA, TOXICIDAD Y TOLERABILIDAD DE LOS ESQUEMAS ARV

Seguridad y eficacia: un esquema 6ptimo debe ser equivalente o superior a los
medicamentos disponibles actualmente, y debe requerir minimo monitoreo de
laboratorio. Tolerancia: debe tener minimos efectos adversos y toxicidades, y reducir
el fracaso del tratamiento. Durabilidad: debe presentar una alta barrera a la
resistencia, y tener una vida media larga para permitir flexibilidad en el horario de la
toma de dosis y minimizar la probabilidad de generacién de resistencia como
resultados de dosis perdidas. Estabilidad: debe ser estable al calor y de
almacenamiento sencillo durante largos periodos de tiempo, con estabilidad
molecular. Conveniencia: debe ser adecuado para la toma una vez al dia en dosis fijas
combinadas (idealmente una pastilla al dia). Poblaciones especiales: debe ser efectivo
en todas las poblaciones, y en combinacion con el tratamiento de otras afecciones
médicas: hombres y mujeres de todas las edades, personas con coinfecciones,
incluyendo tuberculosis, malaria y hepatitis virales. Costo: debe estar disponible al
menor precio sostenible. Sobre el uso de los esquemas preferenciales y alternativos

deberan tenerse en cuenta las siguientes consideraciones principales®®:

No utilizar tenofovir (TDF) en caso de enfermedad renal preexistente. En estos
casos el esquema recomendado es lamividunia + abacavir + efavirenz (3TC + ABC +
EFV). Evitar el uso de zidovudina (AZT) en pacientes con anemia moderada o severa
(hemoglobina menor de 8 g/dl a nivel del mar, y en otras regiones menor a 10 g/dl).
No debe utilizarse EFV en las siguientes condiciones: hipersensibilidad a este
medicamento, en pacientes con trastornos neurosiquiatricos y en quienes tengan

trabajos nocturnos o con ocupaciones que requieran precisionio-l,

En estas circunstancias el esquema recomendado es TDF + FTC + ATZ/r, con
respecto al uso de ABC, debe tenerse precaucion con cargas virales mayores a
100000 copias/ml. Antes de comenzar la terapia con ABC, se debe informar sobre la
reaccion de hipersensibilidad. Si hay sospecha de hipersensibilidad a este
medicamento, debe suspenderse definitivamente y no reiniciarlo. En el futuro, el pais
debe propender a la realizacién de HLA B 5701. Si se contraindica el ABC sustituirlo
por AZT. Para el caso de pacientes que reciben en su esquema de inicio, como tercera
droga ATV/R y que presenten efectos secundarios a esta, se recomienda
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reemplazarla con LVR/r, DRV/r o RAL, con previa autorizacién del Comité Técnico de
la Estrategia Nacional del VIH/sida, del MSP213,

Division of AIDS (DAIDS), USA 2014, mencionan los principales efectos
secundarios por el uso de ARV divididos en sistemas, que inciden en la adherencia
del paciente al tratamiento, a nivel gastrointestinal: diarrea, nausea, vomito y dolor
abdominal; en otros sistemas se registran cefalea, mareo, insomnio, astenia. Ademas,
se mencionan los examenes de laboratorio que se deben realizar para la vigilancia de
efectos tdéxicos como biometria hematica, perfil hepatico, renal y lipidico®.

Sax P. y cols. USA 2012 estudiaron 700 pacientes divididos en dos cohortes,
la presencia de efectos secundarios no fue significativa 18/352 y 13/348 de (RR: 3,6,
IC 95% 1,6 — 8,8), con la monodosis los efectos secundarios mas frecuentes fueron
mareo, alteraciones del suefio, insomnio y rash; mientras con la polidosis fue nausea.
Se observé riesgo de elevacién de los valores de creatinina con el grupo que usé
polidosis (p: 0,001). En el estudio de Sax P. y cols. la elevacion de triglicéridos se
observé mas en polidosis que en monodosis y alteracién del perfil hepatico en 15 —
18% respectivamente (p: 0,001). En cuanto al perfil hepético estuvo alterado en el 0%
y 0,7% respectivamente. Estudios observacionales demuestran que los pacientes
tienen preferencia a tomar una sola pastilla al dia en comparacién a tratamientos con

varias dosis al dial®.

Currier J. y cols. USA 2010, comparé en 429 pacientes la eficacia, efectos
adversos y tolerabilidad con coformulaciones ARV, en el andlisis descriptivo se
menciona que el 67% fueron mujeres, 84% correspondian a etnias afrodescendientes
o hispanas, la mayoria de mujeres abandonaron el tratamiento por falla virol6gica
(regresion logistica: 9,6 puntos, IC 95% 19,9 — 0,7, p: 0,067) los eventos adversos
fueron similares en ambos géneros, los mas frecuentes fueron: nausea (5,2%), diarrea
(4,5%) y rash (2,1%)*3.

Clotet B. y cols. USA 2014, estudiaron la eficacia de una dosis de dolutegravir
y coformulaciones con darunavir + ritonavir en pacientes con VIH (FLAMINGO) a un
total de 484 pacientes, a la semana 48 se evidencio una eficacia del 90% y 83%
respectivamente (diferencia ajustada: 7,1, IC 95% 0,9-13,2 p: 0,025), se encontraron
efectos secundarios en el 2% y 4% respectivamente; los mas frecuentes fueron
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diarrea 17%, nausea 16% y cefalea 15%. Los pacientes que recibieron dolutegravir
tienen menor riesgo de presentar dislipidemia 16% menos (p: 0,001). Demostrandose
que una sola dosis formulada de ARV con dolutegravir fue superior darunavir +

ritonavir en cuanto a eficacia, toxicidad y tolerabilidad*®.

FALLO TERAPEUTICO

Se define como respuesta viroldgica adecuada cuando la carga viral es < 50
copias/ml al sexto mes de tratamiento. Cualquiera de las siguientes situaciones define
como fracaso virologico: a) CVP detectable a las 24 semanas de iniciado el tratamiento
en situacién de maxima adherencia, o b) si tras alcanzar una CVP indetectable, esta
vuelve a ser detectable en dos determinaciones consecutivas con al menos cuatro
semanas de intervalo. Se recomienda intervenir con reforzamiento en adherencia

antes de repetir la CVP41,

De acuerdo a las Guias para el uso de agentes antirretrovirales en adultos y
adolescentes infectados con HIV-1 publicadas por el Departamento de Salud y
Servicios Humanos de Estados Unidos; las implicaciones clinicas de niveles de RNA
viral en el rango entre 48 y 200 copias/ml en un paciente recibiendo tratamiento son
controversiales. Se considera que este rango no significa replicacion viral en curso
con emergencia de resistencia. Un analisis retrospectivo mostré que usar el nivel de
>200 copias/ml como falla virolégica tiene el mismo valor predictivo que el nivel de
>50 copias/ml. Niveles persistentes de RNA viral mayores de 200 copias/ml a menudo
estan asociados con evidencia de evolucién viral y acumulacién de mutaciones de
resistencia a medicamentos, esto es particularmente comudn cuando los niveles son
mayores de 500 copias/ml. Niveles de RNA viral en plasma persistentes en el rango
de 200 a 1000 copias/ml, deben por lo tanto ser considerados como falla terapéutica.
Es muy importante tener presente que si se lleva a cabo la determinacién de CVP tras
un proceso viral intercurrente o luego de ser vacunado (por ejemplo, de la vacuna
antigripal o frente a la hepatitis B), pueden existir rebotes transitorios de la CVP, por
lo tanto, en tales situaciones se recomienda un nuevo analisis después de cuatro

semanas!é17,

Roever L. y cols. Brazil 2018 presentan un meta analisis sobre el uso de

estatinas en pacientes con VIH estableciéndose que por el uso de ARV aumenta el
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riesgo de presentar eventos cardiovasculares como infarto de miocardio o eventos
cerebrovasculares en comparacion con la poblacion general que no tiene la infeccion
secundarios a la dislipidemia que se produce como consecuencia del uso de ARV,

Worm S. y cols. USA 2012 realizaron comparaciones con presencia de muertes
relacionadas a eventos cerebrovasculares o cardiovasculares relacionadas a
dislipidemias provocadas por el uso de ARV (RR: 1,22, IC 95% 0,95-1,57), el uso de
inhibidores de la proteasa como Ritonavir/Lopinavir podrian provocar arritmias
cardiacas como prolongacion del intervalo QT y RR. Investigadores para la estrategia
del manejo del tratamiento antirretroviral en VIH (SMART) por sus siglas en inglés un
total de 250 pacientes de 49737 presentaron eventos cardiovasculares (1,06/1000
pacientes) encontrandose relacién con los farmacos de la familia inhibidores de la
proteasa (RR: 1,10, IC 95% 1,05 — 1,44, p: 0,001)°. Stein D. y cols. USA 2013,
mencionan que las enfermedades cardiovasculares con causa frecuente de muerte
en las personas que viven con el virus del SIDA (PVVS)&.

En caso de fallo virolégico se debe citar al paciente lo mas pronto posible para
revisar la adherencia y la presencia de otras enfermedades o condiciones que
pudieran afectar a la respuesta al tratamiento. En forma multidisciplinaria se debe
enfatizar la adherencia, asegurar que hay disponibilidad de medicamentos y repetir la
carga viral después de cuatro semanas de buena adherencia. Ante un fracaso
virolégico, es recomendable repetir la CVP para confirmarlo y se debe cambiar el
esquema lo antes posible, con el fin de evitar la acumulacion de mutaciones y la

elevacion de la CVP, facilitando de este modo la respuesta al nuevo tratamiento8-19,

Los blips son valores aislados de CVP cerca del umbral de deteccion en
pacientes en tratamiento y con CVP suprimida, que vuelve a reportarse como
suprimido en el control posterior sin cambio de esquema. Habitualmente, son valores
< 200 copias/ml. En la mayoria de estudios, los blips aislados no se asocian a mayor
riesgo de fracaso. En un paciente con blips frecuentes, debe evaluarse la potencia del
tratamiento y especialmente la adherencia al mismo. Como tratamiento alternativo en
caso de fallo virolégico se recomienda un inhibidor de la proteasa reforzado (IP/r) con
dos analogos nucledsidos (INTI). ATV/ry LPV/r son los IP/r de eleccion para TARV de

rescate. Se recomiendan opciones simplificadas con un segundo INTIL. Si en el
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régimen preferencial se utilizé6 AZT, utilizar TDF + 3TC (o FTC) como INTI de base en

el régimen alternativo. Si en el régimen de primera linea se administr6 TDF, utilizar

AZT + 3TC como INTI de base en el régimen de segunda linea®’.

MODIFICACION DEL ESQUEMA EN CASO DE FALLO VIROLOGICO

Para el caso de esquemas utilizados en primera linea y que no sean los
anteriormente mencionados (preferencial o alternativo), la modificacion del esquema
ARV debera ser recomendado por el Comité de Resistencias Interinstitucional. Sin
embargo, el tratamiento tras el fracaso de al menos dos lineas de tratamiento se
denomina terapia de rescate avanzado. En esta situacion, la mayoria de los enfermos
han experimentado fracaso con las tres familias de antirretrovirales mas utilizadas:
ITIAN, ITINN e IP. Es indispensable, por ello, un estudio genotipico que determine qué
antirretrovirales se encuentran activos. Esta prueba debe realizarse mientras el
paciente esté recibiendo aun el tratamiento en falla y con cargas virales mayores de
1000 copias/ml*®,

El esquema de segundo fallo debe ser manejado Unicamente en el tercer nivel
de atencién en salud y debe ser analizado por el Comité de Resistencias
Interinstitucional. El objetivo de un esquema de rescate es lograr la completa
supresion viral por el mayor tiempo posible. Se deben revisar los antecedentes de
resistencia y toxicidades previas, asi como la historia de ARV recibidos. Debe tratarse
al paciente con una combinacién de facil adherencia con al menos dos farmacos
activos, preferiblemente tres, que podrian incluir: un IP reforzado (DRV/r) o Tripanavir,
gue por el momento no existe en el pais. Uno o dos ITRN; considerar agregar 3TC o
FTC para mantener la mutacion M184V, que mejora la respuesta al TDF y AZT.
Inhibidor de Integrasa (RAL). ITRNN de segunda generacion: ETV. Inhibidor de CCR5:
MVC Existen numerosos ensayos clinicos que han comparado diferentes tratamientos
de rescate. En todos ellos, se han utilizado un IP/r, una pareja de ITIAN, y el farmaco
nuevo en evaluacion. Son estudios dificilmente comparables entre si por la
heterogeneidad de la poblacién, tratamientos previos, criterios de eficacia, tiempo de
seguimiento y tipo de terapia optimizada, utilizada dependiendo de los farmacos

disponibles comercialmente en la época de realizacion del estudio®®.
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Tanto ENF, como TPV/r, DRV/r, ETR, MVC y RAL han demostrado superioridad

frente a placebo en todos los parametros de eficacia en sus respectivos estudios
principales, siempre en combinacién con el mejor tratamiento optimizado disponible
en el momento de realizacion del estudio. No existen estudios comparativos entre ellos
en tratamientos de rescate. La experiencia con el Lopinavir/r (LPV/r) en terapia de
rescate se ha obtenido de los ensayos clinicos realizados por el resto de IP/r, que
utilizan LPV/r como IP comparador. Tanto TPV/r como DRV/r han demostrado
superioridad respecto a LPV/r en este escenario. LPV/r no es un farmaco de eleccién

en tratamiento de rescate avanzado?°.

Boyd S. y cols. USA 2011 mencionan que la resistencia al uso de ARV
convencionales se ha reportado en el 8 al 15% de los pacientes infectados con VIHS®.
La guia Human Immunodeficiency Virus 1 Infection Developing Antirretroviral Drugs
for Treatment 2015 mencionan que en afio 1997 existian segun la FDA 13 farmacos
antirretrovirales y que las directrices actuales recomiendan el uso de esquemas que
demuestren ser eficaces, seguros y adecuadamente tolerados, dando preferencia a
las formulaciones farmacéuticas que se administren en una sola toma al dia
(monodosis)*?.

El Darunavir/r (DRV/r) es un inhibidor potenciado de la proteasa que presenta
una alta afinidad por la proteasa y es muy potente in vitro e in vivo frente a la cepa
salvaje y las mutantes con resistencias a multiples antirretrovirales, incluyendo IP/r.
Es el IP/r de eleccién en un tratamiento de rescate avanzado, a dosis BID 42 (600/100
mg BID), y debe incluirse siempre en este régimen, hay pocos casos de toxicidad
grave o resistencia, que son muy infrecuentes. La Etravirina es un ITINN de segunda
generacion activo frente a determinadas cepas de VIH-1 con mutaciones de
resistencia frente a EFV y NVP. Si no es posible el cambio, se recomienda mantener
el esquema que se encuentre utilizando a pesar del fallo, con el fin de demorar la

progresion clinica y el deterioro inmunoldgico?.
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4. HIPOTESIS

El esquema antirretroviral que incluye tres farmacos: Tenofovir, Emtricitabina y
Efavirenz de 300 — 200 — 600 mg respectivamente es la presentacion monodosis que
resultaria ser la mas eficaz, la que produce menores efectos toxicos y la mejor

tolerada.

5. DISENO METODOLOGICO

5.1. TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional analitico dividido en dos cohortes de
seguimiento retro — prospectivo: tomando en cuenta a las personas que viven con el
virus del SIDA (PVVS) y en tratamiento farmacologico en consulta externa de
infectologia del Hospital Vicente Corral Moscoso desde enero de 2009 hasta
diciembre de 2016.

5.2. UNIVERSO Y TAMARNO DE LA MUESTRA

Tomando en cuenta la prevalencia de Infeccion del VIH en el Ecuador se
reporta como 4 por cada 1000 personas segun datos del Ministerio de Salud Publica,
en el Hospital Vicente Corral Moscoso se reportan 368 casos confirmados de los
cuales aproximadamente 300 acuden continuamente a sus controles mensuales en

consulta externa del Hospital Vicente Corral Moscoso.

22
Md. Diego Raul Bonifaz Diaz



fons VA @m e

g : ; UNIVERSIDAD DE CUENCA
5.3. CALCULO DEL TAMARO DE LA MUESTRA:

Se aplico la férmula con poblacion conocida:

n= NxZ2xpxd

e2xN-1xZ?xpxq
n= (368x(1,96)2x0,04x0,96)/(0,01)?x(368-1)+(1,96)?x0,04x0,96) = 294,6
n= tamafio de la muestra
N= poblacién
Z2= nivel de confianza = 95%
p= probabilidad de la enfermedad = 0,04
g= probabilidad de no enfermedad = 0,96
e?= margen de error = 1%
Tamafo de muestra = 294,6

Se calcul6 con el programa Epidat version 3,1 con un margen de error del 1%,

la prevalencia de la enfermedad del 0,04% es igual a 295

Se trabajo con toda la poblacién conocida, es decir 300 pacientes y se dividid
en dos cohortes segun el esquema de tratamiento antirretroviral: la primera incluyo el
esquema administrado en una toma al dia: Tenofovir/Emtricitabina/Efavirenz (162
pacientes - 54%) y en la segunda se incluyeron esquemas que se administran en dos
0 mas tomas (138 pacientes - 46%). Se realizé un seguimiento retro - prospectivo
desde enero de 2009 hasta diciembre de 2016.

DESCRIPCION Y ASIGNACION DE LAS COHORTES

Todos los casos confirmados de infeccion por el virus de inmunodeficiencia
humana son registrados en un sistema informatico sustentado en la plataforma virtual
del Ministerio de Salud Publica del Ecuador, se realizé equiparacion de los datos tanto
en los registros fisicos de las historias clinicas como en el sistema de consulta externa
y farmacia para verificar los esquemas de tratamiento que recibian los pacientes. No

se intervino en la asignacion a las cohortes ya que los pacientes ya se entraban
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recibiendo sus respectivos esquemas; de tal manera que lo que se procedi6 a realizar
fue ubicar a cada paciente en cada cohorte: expuesta (tratamiento en
monoformulacion) y no expuesta (tratamiento en coformulacion). Cabe mencionar que
en el sistema informatico se registraron alrededor de 368 casos desde el afio 2009
algunos de los cuales pueden permanecer en observacion o ser sometidos a cambios
de esquemas de tratamientos antirretrovirales por diversas circunstancias como
fracaso terapéutico, signos indirectos de toxicidad por sus efectos secundarias o la

intolerancia que podrian presentar los pacientes.

Para el andlisis de las cohortes se tomé en cuenta los esquemas terapéuticos
antirretrovirales divididos en dos grupos, el primero de ellos corresponde al esquema
gue se administra en monodosis (cohorte expuesta), con 162 pacientes (54%) y el
segundo grupo al que se administraen mas de una dosis al dia (cohorte no expuesta)
con 138 pacientes (46%).

5.4. AREA DE ESTUDIO

El estudio se realizé en el area de consulta externa de infectologia del Hospital
Vicente Corral Moscoso en pacientes que asisten a consultas desde enero de 2009
hasta diciembre de 2016.

5.5. CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los pacientes de género masculino y femenino de 15 afios o0 mas con
diagnéstico confirmado de infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana que
asistieron a consulta externa de infectologia del Hospital Vicente Corral Moscoso
desde el 2 enero de 2009 hasta el 30 de diciembre de 2016.

5.6. CRITERIOS DE EXCLUSION

Mujeres embarazadas, neonatos, lactantes, nifios, nifias y adolescentes hasta
los 14 afos, 11 meses, 30 dias de vida ya que estos pacientes con atendidos en sus
unidades de especialidades especificas: ginecologia y obstetricia, neonatologia y

pediatria.
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6. ESQUEMAS DE RELACION DE VARIABLES

Edad, género, orientacion sexual, nivel de
instruccion, estado civil, procedencia, estado _
nutricional, acceso a seguridad social Variables de control

Infeccion por virus de
la Inmunodeficiencia

Cohortes estudiadas

Humana Antirretrovirales
Variable dependiente Variable independiente
Carga viral, conteo de CD4 Dolor abdominal, nausea,
vomito, diarrea, otras

Biometria Hematica, perfil
hepatico, lipidico y renal, tiempo
de diagndstico, coinfeccion

molestias

Variables intervinientes

Variables moderadoras
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7. PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Previo oficio dirigido a las autoridades del Hospital Vicente Corral Moscoso y
tras aprobacion del protocolo de tesis, se solicitd el permiso para acceder a la base
de datos de los pacientes con diagnostico de infeccion por virus de inmunodeficiencia
humana que asisten a consulta externa de infectologia durante el periodo 2009 —
2016.

Se revisaron las historias clinicas digitales y las fisicas, los datos obtenidos se
registraron en la hoja de recoleccion de datos individual, se introdujeron en el
programa estadistico Epidat, y se procedié con el analisis, buscando establecer
estadisticamente la relacion causal entre dichas variables; teniendo en cuenta que la
variable dependiente es la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana;
variables independientes son los esquemas de tratamiento antirretrovirales.
Posteriormente se desarrollo los respectivos graficos explicativos y se inicié el analisis
y discusion de los resultados obtenidos de la investigacion. Ver anexo 1 (Instrumento
de recoleccion de datos).

7.1. PLAN DE TABULACION Y ANALISIS DE DATOS

Para el andlisis de las variables asociadas se aplico la tabla tetracorica, en
donde se relacioné a los pacientes expuestos al factor versus los no expuestos, segun
los esquemas de tratamiento antirretrovirales utilizados. Se busc6 asociacion
estadisticamente significativa mediante riesgo relativo, intervalo de confianza del 95%
y valor p. Los datos descriptivos fueron presentados en porcentajes, promedios,
desviacion estandar y mediana los mismos que fueron ingresados en la tabla basal y
tabla de resultados.

7.2. PROGRAMA UTILIZADO EN EL ANALISIS DE DATOS

Los datos obtenidos de la investigacion se ingresaron en la tabla basal y de

resultados y fueron sometidos al analisis con el software estadistico SPSS.
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7.3. CONSIDERACIONES ETICAS

La autorizacion para realizar el estudio se lo hizo a través de la aprobacion
pertinente por el comité de Bioética de la Facultad de Medicina — Universidad de
Cuenca; tras lo cual se realiz6 una peticion a las autoridades del Hospital Vicente
Corral Moscoso y firma del consentimiento informado a los participantes; la identidad
de las personas incluidas en el estudio no fueron reveladas, guardando el derecho de
confidencialidad, asi como cumpliendo con los principios éticos, normas vy

procedimientos vigentes a nivel internacional.

8. RESULTADOS Y ANALISIS

8.1. DESCRIPCION GENERAL DE LA POBLACION

Se presenta a continuacion el andlisis descriptivo de la poblacion estudiada tomando
en cuenta las siguientes variables: edad, grupos etarios, género, orientacion sexual,
nivel de instruccion, estado civil, acceso a seguridad social, procedencia y estado

nutricional.
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TABLA 1. BASAL DE RESULTADOS — DESCRIPCION POR COHORTES

CARACTERISTICAS DESCRIPTIVAS

COHORTE EXPUESTA N=162

COHORTE NO EXPUESTA N=138

ADOLESCENTE 15-20 ANOS

7 (4,3%)

0 (0%)

ADULTO JOVEN 21-35 ANOS

103 (63,6%)

58 (42%)

ADULTO MADURO 36-64 ANOS

49 (30,2%)

78 (56,5%)

ADULTO MAYOR 65 ANOS O MAS

3 (1,9%)

2 (1,4%)

MASCULINO 134 (82,7%) 81 (58,7%)
FEMENINO 28 (17,3%) 57 (41,3%)
HETEROSEXUAL 63 (36,9%) 87 (63%)

HOMBRES QUE TIENEN SEXO CON HOMBRES

89 (54,9%)

42 (30,4%)

BISEXUAL 10 (6,2%) 6 (4,3%)
TRANSEXUAL 0 (0%) 3 (2,2%)
PRIMARIA 54 (33,3%) 44 (31,9%)
SECUNDARIA 70 (43,2%) 66 (47,8%)
SUPERIOR 38 (23,5%) 28 (20,3%)
SOLTERO 113 (69,8%) 64 (46,4%)
CASADO 20 (12,3%) 34 (24,6%)
DIVORCIADO 17 (10,5%) 18 (13%)
VIUDO 2 (1,2%) 7 (5.1%)
ASEGURADO 18 (11,1%) 10 (13,8%)
NO ASEGURADO 144 (88,9%) 119 (86,2%)
AZUAY 104 (64,2%) 103 (14,6%)

OTRA PROVINCIA

58 (35,8%)

35 (25,4%)

DESNUTRUCION

1 (0,6%)

2 (1,4%)

NORMAL 104 (64,2%) 81 (58,7%)
SOBREPESO 43 (26,5%) 37 (26,8%)
OBESIDAD GRADO 1 11 (6,8%) 15 (10,9%)
OBESIDAD GRADO 2 3 (1,9%) 3 (2,2%)

Md. Diego Raul Bonifaz Diaz
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Andlisis: La edad mas frecuente en la cohorte expuesta fue el adulto joven: 63,6% y
en la cohorte no expuesta fue del grupo adulto maduro: 56,5%. El género masculino
fue el mas frecuente en las dos cohortes: 82,7% y 58,7% respectivamente. La
orientacion sexual mas frecuente en la cohorte expuesta fue el homosexual (hombres
que tienen relaciones sexuales con hombres HSH): 54,9%; en la cohorte no expuesta
fue el grupo heterosexual: 63%. El nivel de instruccion mas frecuente correspondio a
secundaria en ambas cohortes: 43,2% y 47,8% respectivamente. El estado civil mas
frecuente en ambas cohortes fue el soltero: 69,8% y 46,4% respectivamente. La mayor
parte de pacientes no tuvieron acceso a seguridad social en ambas cohortes con
88,9% y 86,2% respectivamente. La mayor parte de pacientes provinieron de la
provincia del Azuay en ambas cohortes: 64,2% y 74,6% respectivamente. El estado
nutricional mas frecuente correspondio al normal en ambas cohortes: 64,2% y 58,7%

respectivamente.
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TABLA 2. ESQUEMAS DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRALES USADOS EN
PACIENTES CON INFECCION POR VIH QUE ACUDIERON A CONSULTA
EXTERNA (PERIODO 2009-2016)

ESQUEMAS ANTIRRETROVIRALES
Frecuencia Porcentaje

TDF+FTC+EFV (Tenofovir/Emtricitabina/Efavirenz) 162 54,0 %
AZT/3TC+LPV+RTV 43 14,3 %
(Zidovudina/Lamivudina/Lopinavir/Ritonavir)
AZT/3TC+EFV (Zidovudina/Lamivudina/Efavirenz) 28 9,3 %
ABC/3TC+LPV+RTV (Abacavir/Lamivudina/ 17 57 %
Lopinavir/Ritonavir)
TDF+FTC+RAL (Tenofovir/Emtricitabina/Raltegravir) 17 5,7 %
ABC+3TC+EFV (Abacavir/Lamivudina/ 18 6,0 %
Efavirenz)
TDF+FTC+LPV+RTV 9 3,0%
(Tenofovir/Emtricitabina/Lopinavir/Ritonavir)
TDF+FTC+DRV+RTV 4 1,3%
(Tenofovir/Emtricitabina/Darunavir/Ritonavir)
DRV+RTV+ETR+DTG (Darunavir/Ritonavir/ 2 0,7 %
Etravirina/Dolutegravir)
Total 300 100 %

Andlisis: Se determind que se utilizan nueve combinaciones de farmacos
antirretrovirales de los cuales Tenofovir, Emtricitabina y Efavirenz (monoformulacién)
con 162 pacientes (54%) tiene el mayor porcentaje de uso. Se determiné que el el
resto de tratamientos correspondié a 8 posibles combinaciones de farmacos
antirretrovirales que corresponden a 138 pacientes (46%). Cabe mencionar que el
mayor porcentaje en la primera cohorte se presenta de esta manera porque el

tratamiento inicial en estos pacientes corresponde a este.
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TABLA 3. TIEMPO DE DIAGNOSTICO DE INFECCION POR VIH EN PACIENTES
QUE ACUDIERON A CONSULTA EXTERNA DE INFECTOLOGIA DEL HOSPITAL
VICENTE CORRAL MOSCOSO, PRESENTADO EN AMBAS COHORTES
(PERIODO2009-2016)

TIEMPO DE DIAGNOSTICO

MESES | 1-6 MESES 7 -12 MESES MAS DE 12 MESES TOTAL | PORCENTAJE

COHORTE EXPUESTA

(MONODOSIS) 40 (24,7%) 23 (14%) 99 (61,1%) 162 100%

COHORTE NO EXPUESTA

(POLIDOSIS) 5 (3,6%) 9 (6,5%) 124 (89,9%) 138 100%
VALOR MINIMO VALOR MAXIMO DESVIACION ESTANDAR

COHORTE EXPUESTA 234 1 28,2 MESES (2,35 ANOS)

COHORTE NO EXPUESTA 191 2 70,99 MESES (5,8 ANOS)

Andlisis: En la primera cohorte, que corresponde al esquema antirretroviral
administrado en monodosis; 99 pacientes (61,1%) tuvieron mas de un afio de
diagndstico, 40 pacientes (24,7%) menos de 6 meses y 23 pacientes (14,2%) tienen
de 6 a 12 meses de diagnostico. En la segunda cohorte que corresponde a los
esquemas antirretrovirales administrados en polidosis: 124 pacientes (89,9%)
presentaron mas de un afio de diagndstico, 9 pacientes (6,5%) tuvieron de 6 a 12
meses de diagnéstico y 5 pacientes (3,6%) menos de 6 meses de diagnéstico.
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TABLA 4. EFICACIA DE LOS ESQUEMAS ANTIRRETROVIRALES USADOS EN
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE VIH QUE ACUDIERON A CONSULTA
EXTERNA DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO (PERIODO 2009-2016)

EFICACIA
EFICAZ INEFICAZ | TOTAL | PORCENTAJE | RR IC 95% p
COHORTE EXPUESTA
MONODOSIS 147 (90,7%) 15 (9,3%) 162 100%
COHORTE NO
EXPUESTA POLIDOSIS | 132 (95,7%) 6 (4,3%) 138 100% 0,94 | 0,89-1,008 | 0,007
CONTEO DE CD4
> 200 /ml < 200/ml TOTAL | PORCENTAJE | RR IC 95% p
COHORTE EXPUESTA
MONODOSIS 126 (77,8%) 36 (22,2%) 162 100%
COHORTE NO
EXPUESTA POLIDOSIS | 108 (78,3%) 30 (21,7%) 138 100% 0,99 0,88-1,12 05
CARGA VIRAL
DETECTABLE | INDETECTABLE | TOTAL | PORCENTAJE | RR IC 95% p
COHORTE EXPUESTA
MONODOSIS 50 (30,9%) 112 (69,1%) 162 100%
COHORTE NO
EXPUESTA POLIDOSIS | 24 (17,4%) 114 (82,6%) 138 100% 1,77 1,15-2,72 0,004
CONTEO CD4 /ml
VALOR MINIMO VALOR MAXIMO PROMEDIO
COHORTE EXPUESTA MONODOSIS 23 1049 369
COHORTE NO EXPUESTA POLIDOSIS 14 905 396
CARGA VIRAL /ml
VALOR MINIMO VALOR MAXIMO MEDIANA
COHORTE EXPUESTA MONODOSIS 0 1420000 20
COHORTE NO EXPUESTA POLIDOSIS 0 892000 20

Andlisis: El esquema antirretroviral administrado en monodosis present6 una eficacia
del 90,7%; mientras que los esquemas administrados en mas de una dosis al dia tuvo
una eficacia del 95,7%, esta diferencia no es significativa (RR: 0,94, IC: 95% de 0,89
a 1,008 y valor de p: 0,07); pudiéndose mencionar que ambas cohortes demostraron
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tener una eficacia mayor al 90% lo cual se determindé mediante el conteo de linfocitos
T CD4 y carga viral en sangre que se detalla a continuacion.

Con el esquema antirretroviral administrado en monodosis el 77,8% tuvieron
valores de CD4 iguales o mayores a 200 células/ml con un promedio de 369
células/ml; mientras que con los esquemas administrados en polidosis el 78,3%
mantuvieron conteos de CD4 mayores a 200 células/ml con un promedio de 396
células/ml; esta diferencia no es significativa (RR: 0,99, IC: 95% de 0,88 a 1,12 y valor
de p: 0,5). Apreciando entonces que en ambas cohortes los niveles de CD4 se
mantuvieron en valores dentro de limites seguros mayores a 200 células/ml para evitar
infecciones oportunistas en mas del 75% de los casos.

En la cohorte expuesta el 69,1% tuvo carga viral indetectable; mientas que en
la cohorte no expuesta el 82,6% presentaron cargas virales indetectables, esta
diferencia es significativa (RR: 1,77, IC: 95% de 1,15 a 2,72 y valor de p: 0,004). Es
decir, los esquemas antirretrovirales administrados en mas de una dosis al dia
presentaron mayores porcentajes de cargas virales indetectables. En ambos grupos
se encontré una mediana de 20 copias/ml de conteo de carga viral.
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TABLA 5. TOXICIDAD INDIRECTA REGISTRADA EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE VIH QUE ACUDIERON A CONSULTA EXTERNA DEL

HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO (PERIODO 2009-2016),
PRESENTADO EN AMBAS COHORTES.

TOXICIDAD INDIRECTA
TOXICO NO TOXICO | TOTAL | PORCENTAJE RR IC 95% p
COHORTE EXPUESTA
MONODOSIS 29 (17,9%) 133 (82,1%) 162 100%
COHORTE NO
EXPUESTA POLIDOSIS 33 (23,9%) 105 (76,1%) 138 100% 0,74 0,48-1,16 0,12
BIOMETRIA HEMATICA
NORMAL ALTERADA | TOTAL | PORCENTAJE RR IC 95% P
COHORTE EXPUESTA
MONODOSIS 156 (96,3%) 6 (3,7%) 162 100%
COHORTE NO
EXPUESTA POLIDOSIS | 135 (97,8%) 3 (2,2%) 138 100% 0,98 0,94-1.12 0,33
PERFIL HEPATICO
NORMAL ALTERADO |TOTAL | PORCENTAJE RR IC 95% p
COHORTE EXPUESTA
MONODOSIS 162 (100%) 0 (0%) 162 100%
COHORTE NO
EXPUESTA POLIDOSIS | 137 (99,3%) 1 (0,7%) 138 100% 1 0,99-1,02 0,46
FUNCION RENAL
NORMAL ATERADA | TOTAL | PORCENTAJE RR IC 95% p
COHORTE EXPUESTA
MONODOSIS 158 (97,5%) 4 (2,5%) 162 100%
COHORTE NO
EXPUESTA POLIDOSIS | 134 (97,1%) 4 (2,9%) 138 100% 1 0,96-1,03 0,89
PERFIL LIPIDICO
NORMAL ALTERADO | TOTAL | PORCENTAJE RR IC 95% p
COHORTE EXPUESTA
MONODOSIS 142 (87,7%) 20 (12,3%) 162 100%
COHORTE NO
EXPUESTA POLIDOSIS | 112 (81,2%) 26 (18,8%) 138 100% 1,08 0,97-1,19 0,08
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Andlisis: En la cohorte expuesta, que corresponde al esquema antirretroviral
administrado en monodosis, el 82,1 % de pacientes no presento toxicidad indirecta
mientras que en la segunda cohorte que corresponde a los esquemas antirretrovirales
administrados en polidosis el 79,3 % de pacientes no presentaron toxicidad indirecta,
esta diferencia no es significativa (RR: 1,74, IC: 95% de 0,48 a 1,16 y valor de p: 0,12).
Es decir, en ambas cohortes la toxicidad indirecta se presentd en menos del 25 % y
esto se determind mediante la realizacion de examenes de laboratorio que se

describen a continuacion.

En la cohorte expuesta el 96,3% de los pacientes presentaron resultados de
biometria heméatica normales y en la cohorte no expuesta este hallazgo normal estuvo
presente en el 97,8%, esta diferencia no es significativa (RR: 0,98, IC: 95% de 0,94 a
1,12 y valor de p: 0,33). De las alteraciones registradas en ambas cohortes que
corresponden al 3,7 % y al 3 % respectivamente corresponden a leucopenia.

En la cohorte expuesta el 100 % presenté perfil hepatico normal y la cohorte no
expuesta el 99,3% tuvo perfil hepatico normal; es decir no se evidencio elevacién de
los valores de bilirrubinas, TGO y TGP, esta diferencia no es significativa (RR: 1, IC:
95% de 0,99 a 1,02 y valor de p: 0,46). En ambas cohortes se aprecia un amplio
margen de seguridad hepética.

En la cohorte expuesta el 97,1% presentd funcion renal normal; es decir
presenta filtracion glomerular mayor a 90 ml/min, y la cohorte no expuesta el 97,3%
tuvo funcion renal normal, esta diferencia no es significativa (RR: 1,0, IC: 95% de 0,96
a 1,03 y valor de p: 0,89). Es decir, en ambas cohortes el margen de seguridad renal
es amplio.

En la cohorte expuesta el 87,7% presentd perfil lipidico normal; es decir no se
evidencio elevacion de los valores de triglicéridos, colesterol total, HDL y LDL. La
cohorte no expuesta el 81,2% tuvo perfil lipidico normal, esta diferencia no es
significativa (RR: 1,08, IC: 95% de 0,97 a 1,19 y valor de p: 0,08).
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TABLA 6. TOLERABILIDAD EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE VIH QUE
ACUDIERON A CONSULTA EXTERNA DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL
MOSCOSO (PERIODO 2009-2016), PRESENTADO EN AMBAS COHORTES.

TOLERABILIDAD

TOLERA NO TOLERA | TOTAL | PORCENTAJE RR IC 95% p
COHORTE EXPUESTA
MONODOSIS 130 (80,2%) 32 (19,8%) 162 100%
COHORTE NO
EXPUESTA POLIDOSIS 70 (50,7%) 68 (49,3%) 138 100% 1,58 1,31-1,89 0

MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES - DOLOR ABDOMINAL

DOLOR NO DOLOR | TOTAL | PORCENTAJE RR IC 95% p
COHORTE EXPUESTA
MONODOSIS 32(19,8%) | 130(80,2%) | 162 100%
COHORTE NO
EXPUESTA POLIDOSIS | 68 (49,3%) 70 (50,7%) 138 100% 0,4 0,2-0,57 0

OTROS EFECTOS SECUNDARIOS

sl NO TOTAL | PORCENTAJE RR IC 95% p
COHORTE EXPUESTA
MONODOSIS 18 (11,1%) | 144 (88,9%) | 162 100%
COHORTE NO
EXPUESTA POLIDOSIS | 34 (24,6%) | 104 (754%) | 138 100% 045 | 0,26-0,76 | 0,017

Andlisis: En la cohorte expuesta, que corresponde al esquema antirretroviral
administrado en monodosis, el 80,2% presenté buena tolerabilidad y la cohorte no
expuesta, que corresponde a los esquemas administrados en polidosis, el 50,7% tuvo
buena tolerabilidad, esta diferencia es significativa (RR: 1,58, IC: 95% de 1,31 a 1,89
y valor de p: 0,00). Lo cual nos indica que la monodosis fue mejor tolerada. Cabe
mencionar que el 100% de pacientes en ambas cohortes no manifestaron presentar
nausea, vomito o diarrea como consecuencia del uso de sus respectivos
medicamentos.

En la cohorte expuesta el 19,8% present6 dolor abdominal mientras que en la
cohorte no expuesta el 49,3% presentd dolor abdominal, esta diferencia es
significativa (RR: 0,4, IC: 95% de 0,2 a 0,57 y valor de p: 0,00). Lo cual indica que en
la cohorte no expuesta se presentd en mayor porcentaje dolor abdominal
principalmente tipo epigastralgia.
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TABLA 7. DESCRIPCION DE OTROS EFECTOS SECUNDARIOS EN PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE VIH QUE ACUDIERON A CONSULTA EXTERNA DEL
HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO (PERIODO 2009-2016),
PRESENTADO EN AMBAS COHORTES.

EFECTOS SECUNDARIOS
CEFALEA MAREO INSOMNIO ASTENIA OTRA NINGUNA Total
COHORTES COHORTE Recuento 5 6 2 5 0 144 162
EXPUESTA
Porcentaje 3,1% 3,7% 12% 3,1% 0% 88,9 % 100 %
MONODOSIS
COHORTE NO Recuento 13 17 0 3 1 104 138
EXPUESTA
Porcentaje 9,4 % 12,3 % 0% 2,2 % 0,7 % 75,4 % 100 %
POLIDOSIS

Andlisis: En la cohorte expuesta, que corresponde al esquema antirretroviral
administrado en monodosis, el 11,1 % present6 otros efectos secundarios, mientras
qgue en la cohorte no expuesta; que corresponde a los esquemas antirretrovirales
administrados en mas de una toma al dia, el 24,6% presentd otros efectos
secundarios, esta diferencia es significativa (RR: 0,45, IC: 95% de 0,26 a 0,76 y valor
de p: 0,017). Los efectos secundarios mas relevantes en la cohorte expuesta en orden
de frecuencia correspondieron a: mareo (3,7%), astenia (3,1%), cefalea (3,1%) e
insomnio (1,2%). Mientras que en la cohorte no expuesta se presentaron de la
siguiente manera: mareo (12,3%), cefalea (9,4%) y astenia (2,2%).
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TABLA 8. RESUMEN

RESUMEN
COHORTE CORHORTE NO TOTAL RR IC 95% VALOR DE p
EXPUESTA EXPUESTA
MONODISIS POLIDOSIS
N=162(54%) N=136(46%)
EFICACIA
Sl NO s NO
FRECUENCIA 147 15 132 6 300 0,94 0,89-1,0 0,07
PORCENTAJE 90,70% 9,30% 95,70% 4,30% 100%
TOXICIDAD
Sl NO Sl NO
FRECUENCIA 29 133 33 105 300 0,78 | 048-1,16 0,12
PORCENTAJE 17,90% 82,10% 23,90% 76,10% 100%
TOLERABILIDAD
Sl NO Sl NO
FRECUENCIA 130 32 70 68 300 158 | 1,31-189 0
PORCENTAJE 80,20% 19,80% 50,70% 49,30% 100%

Andlisis: Se realiz6 un estudio observacional, analitico, con seguimiento retro-
prospectivo con 300 pacientes divididos en dos cohortes: la primera incluy6 el
esquema administrado en una toma al dia: Tenofovir/Emtricitabina/Efavirenz (162
pacientes - 54%) y en la segunda se incluyeron esquemas que se administran en dos
0 mas tomas (138 pacientes - 46%). En ambas cohortes se encontr6 una eficacia del
90,7% y 95,7% respectivamente; con una diferencia no significativa (RR: 0,94, IC: 95%
0,89 - 1,008 y valor p: 0,07). La toxicidad indirecta se determin6 en 17,9% y 23%
respectivamente; diferencia no significativa (RR: 1,74, IC: 95% 0,48 - 1,16 y valor p:
0,12). La tolerabilidad se establecié en 80,2% y 50,7% respectivamente; diferencia
significativa (RR: 1,58, IC: 95% 1,31 - 1,89 y valor p: 0,00). Se pudo demostrar que
todos los esquemas de tratamiento antirretrovirales presentan niveles optimos de
eficacia, superiores al 90%, tener niveles adecuados de seguridad ya que la toxicidad
indirecta se demostré en menos del 30% en todos los casos; en donde se encontrd
diferencia fue en cuanto a la tolerabilidad ya que la monoformulacion fue mejor

tolerada.
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9. DISCUSION

Siguiendo las pautas internacionales, para el inicio de tratamiento antirretroviral
en el Hospital Vicente Corral Moscoso se toma como referencia al esquema
administrado en una sola toma al dia (monodosis o monoformulacion) que
corresponde a Tenofovir300mg/Emtricitabina 200 mg/Efavirenz600 mg con controles
clinicos mensuales y realizacion de examenes de laboratorio semestrales para
verificacion de eficacia, toxicidad y tolerabilidad?.

En la presente investigacion se realizo el seguimiento observacional de manera
retrospectiva - prospectiva a 300 pacientes con diagnostico de infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana repartido en dos cohortes: monodosis (n=162 — 54%)
y polidosis (n=138 — 46%), cabe mencionar que no se intervino en la asignacion ya
que los pacientes ya se encontraban recibiendo sus tratamientos antirretrovirales
respectivos, se analizo variables relacionadas a la eficacia, toxicidad y tolerabilidad.

La edad mas frecuente en la cohorte expuesta fue el adulto joven: 63,6% y en
la cohorte no expuesta fue del grupo adulto maduro: 56,5%. EI género masculino fue
el mas frecuente en las dos cohortes: 82,7% y 58,7% respectivamente. La orientacion
sexual mas frecuente en la cohorte expuesta fue el homosexual (hombres que tienen
relaciones sexuales con hombres HSH): 54,9%; en la cohorte no expuesta fue el grupo
heterosexual: 63%. El nivel de instruccion més frecuente correspondié a secundaria
en ambas cohortes: 43,2% y 47,8% respectivamente. El estado civil mas frecuente en
ambas cohortes fue el soltero: 69,8% y 46,4% respectivamente. La mayor parte de
pacientes no tuvieron acceso a seguridad social en ambas cohortes con 88,9% y
86,2% respectivamente. La mayor parte de pacientes provinieron de la provincia del
Azuay en ambas cohortes: 64,2% y 74,6% respectivamente. El estado nutricional mas
frecuente correspondi6 al normal en ambas cohortes: 64,2% y 58,7%

respectivamente.

En ambas cohortes se encontraron niveles 6ptimos de eficacia del 90,7% vy
95,7% respectivamente, lo cual concuerda con estudios internacionales como el
descrito por Sax P. y cols. USA 2012, en donde 700 pacientes fueron asignados

39
Md. Diego Raul Bonifaz Diaz



fons VA @m e

g : ; UNIVERSIDAD DE CUENCA

aleatoriamente a recibir tratamiento ARV con monodosis TDF/TFC/EFV (352) y
polidosis (348), no hubo diferencias significativas en la eficacia con 84,1% y 87,6%
respectivamente (p: 0,001)'6. Gallant. J. y cols. USA 2017 estudiaron el uso de ARV y
evaluaron la eficacia a las semanas 48 y 144 encontrandose niveles de eficacia del
85,2% y 87,4% respectivamente en 692 pacientes (RR: 0,90, IC 95% 0,64 - 1,76, p:
0,001),

Al analizar la carga viral en ambas cohortes se encontré una media de 20
copias/ml, Rajesh T. y cols. USA 2011, realizaron seguimiento a 1247 pacientes en
donde inicialmente el 19% tenia una carga viral plasmatica de 40 — 49 copias/ml, el
41% carga viral detectable y el 40% carga viral indetectable, se realiz6 el seguimiento
por un afio concluyéndose que la meta en el tratamiento ARV es mantener una carga
viral en menos de 50 copias/ml‘°, lo cual se equipara al presente estudio ya que se
obtiene una media de cuantificacion de carga viral de 20 copias/ml.

En el presente estudio, el conteo de linfocitos T CD4 en ambas cohortes fue de
369 y 396 células/ml respectivamente, lo cual concuerda con el estudio de Sax y cols.
USA 2012 con un promedio de linfocitos T CD4 de 239 células/ml a la semana 48%.
Stein D. y cols. USA 2013, estudiaron un total de 300 pacientes, hallaron una media
de CD4 de 349 células/ml®. Montero P. y cols. Espafia 2013, comparan la presencia
de efectos adversos en 475 pacientes, el promedio de conteo de linfocitos T CD4 fue
de 374 células/ml*4. Elion R. y cols. USA 2011, estudiaron a 79 pacientes que reciben
multidosis de ARV en cuanto a la eficacia realizando un seguimiento a las 24 y 48
semanas encontrdndose 82% y 86%, los niveles de CD4 fueron de 199 y 244

respectivamentel’.

Division of AIDS (DAIDS), USA 2014, mencionan los principales efectos
secundarios por el uso de ARV divididos en sistemas, que inciden en la adherencia
del paciente al tratamiento, a nivel gastrointestinal: diarrea, nausea, vomito y dolor
abdominal; en otros sistemas se registran cefalea, mareo, insomnio, astenia. Ademas,
se mencionan los examenes de laboratorio que se deben realizar para la vigilancia de
efectos toxicos como biometria hematica, perfil hepatico, renal y lipidico®.

En el presente estudio se encontré una toxicidad indirecta del 17,9% y 23,9%
respectivamente, Sax P. y cols. USA 2012 estudiaron 700 pacientes divididos en dos
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cohortes, la presencia de efectos secundarios no fue significativa 18/352 y 13/348 de
(RR: 3,6, IC 95% 1,6 — 8,8), con la monodosis los efectos secundarios mas frecuentes
fueron mareo, alteraciones del suefio, insomnio y rash; mientras con la polidosis fue
nausea. Se observo riesgo de elevacion de los valores de creatinina con el grupo que
uso polidosis (p: 0,001). En el presente estudio se encontraron en ambas cohortes un
valor infimo de alteracion del perfil renal en 2,5% y 2,9% respectivamente. En el
estudio de Sax P. y cols. la elevacion de triglicéridos se observé mas en polidosis que
en monodosis y alteracion del perfil hepatico en 15 — 18% respectivamente (p: 0,001).
En cuanto al perfil hepatico estuvo alterado en el 0% y 0,7% respectivamente. Estudios
observacionales demuestran que los pacientes tienen preferencia a tomar una sola
pastilla al dia en comparacion a tratamientos con varias dosis al dia®.

Roever L. y cols. Brazil 2018 presentan un meta analisis sobre el uso de
estatinas en pacientes con VIH estableciéndose que por el uso de ARV aumenta el
riesgo de presentar eventos cardiovasculares como infarto de miocardio o eventos
cerebrovasculares en comparacion con la poblacién general que no tiene la infeccion
secundarios a la dislipidemia que se produce como consecuencia del uso de ARV*.

Worm S. y cols. USA 2012 realizaron comparaciones con presencia de muertes
relacionadas a eventos cerebrovasculares o cardiovasculares relacionadas a
dislipidemias provocadas por el uso de ARV (RR: 1,22, IC 95% 0,95-1,57), el uso de
inhibidores de la proteasa como Ritonavir/Lopinavir podrian provocar arritmias
cardiacas como prolongacion del intervalo QT y RR. Investigadores para la estrategia
del manejo del tratamiento antirretroviral en VIH (SMART) por sus siglas en inglés un
total de 250 pacientes de 49737 presentaron eventos cardiovasculares (1,06/1000
pacientes) encontrandose relacién con los farmacos de la familia inhibidores de la
proteasa (RR: 1,10, IC 95% 1,05 — 1,44, p: 0,001)°. Stein D. y cols. USA 2013,
mencionan que las enfermedades cardiovasculares con causa frecuente de muerte
en las personas que viven con el virus del SIDA (PVVS)&.

Currier J. y cols. USA 2010, compar6é en 429 pacientes la eficacia, efectos
adversos Yy tolerabilidad con coformulaciones ARV, en el analisis descriptivo se
menciona que el 67% fueron mujeres, 84% correspondian a etnias afrodescendientes
o hispanas, la mayoria de mujeres abandonaron el tratamiento por falla virolégica
(regresioén logistica: 9,6 puntos, IC 95% 19,9 — 0,7, p: 0,067) los eventos adversos
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fueron similares en ambos géneros, los mas frecuentes fueron: nausea (5,2%), diarrea
(4,5%) y rash (2,1%)*3, en el presente estudio los efectos secundarios mas frecuentes
corresponden en la cohorte expuesta a la monodosis mareo (3,7%), cefalea (3,1%),
astenia (3,1%) e insomnio (1,2%), en la cohorte expuesta a la polidosis mareo (12,3%),
cefalea (9,4%) y astenia (2,2%).

Clotet B. y cols. USA 2014, estudiaron la eficacia de una dosis de dolutegravir
y coformulaciones con darunavir + ritonavir en pacientes con VIH (FLAMINGO) a un
total de 484 pacientes, a la semana 48 se evidencié una eficacia del 90% y 83%
respectivamente (diferencia ajustada: 7,1, IC 95% 0,9-13,2 p: 0,025), se encontraron
efectos secundarios en el 2% y 4% respectivamente; los mas frecuentes fueron
diarrea 17%, nausea 16% y cefalea 15%. Los pacientes que recibieron dolutegravir
tienen menor riesgo de presentar dislipidemia 16% menos (p: 0,001). Demostrandose
gue una sola dosis formulada de ARV con dolutegravir fue superior darunavir +
ritonavir en cuanto a eficacia, toxicidad y tolerabilidad®®. Los datos obtenidos en el
estudio FLAMINGO son parecidos a los registrados en la presente investigacion.

Boyd S. y cols. USA 2011 mencionan que la resistencia al uso de ARV
convencionales se ha reportado en el 8 al 15% de los pacientes infectados con VIHS®.
La guia Human Immunodeficiency Virus 1 Infection Developing Antirretroviral Drugs
for Treatment 2015 mencionan que en afio 1997 existian segun la FDA 13 farmacos
antirretrovirales y que las directrices actuales recomiendan el uso de esquemas que
demuestren ser eficaces, seguros y adecuadamente tolerados, dando preferencia a
las formulaciones farmacéuticas que se administren en una sola toma al dia
(monodosis)*?.
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10. CONCLUSIONES:

10.1. Se estudiaron un total de 300 pacientes, 71,7% pertenecieron al género masculino,
28,3% al género femenino, el promedio de edad fue 36 afios, 53,7% pertenecié al grupo de
edad adulto joven, 45,3% tuvo nivel de instruccién secundaria, 59% fueron solteros, 69%
procedieron de Azuay, 61,7% presenté un peso normal y el 87,7% tuvo cobertura de salud a
través del ministerio de salud publica, estos pacientes fueron divididos en dos cohortes segun

el esquema antirretroviral que reciben.

10.2. Tanto el esquema antirretroviral conformado por tres farmacos administrado en una sola
toma al dia como los administrados en mas de una toma al dia demostraron tener niveles

Optimos de eficacia superiores al 90%.

10.3. Todos los esquemas de tratamiento antirretroviral demostraron tener menos del 30% de

toxicidad indirecta.

10.4. El esquema antirretroviral Tenofovir 300 mg / Emtricitabina 200 mg / Efavirenz 600 mg

resulté ser mejor tolerado 80% versus 50%.
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11. RECOMENDACIONES

11.1. En pacientes con infeccion por virus de inmunodeficiencia humana, se recomienda como
esquema de tratamiento inicial; segun los datos obtenidos en el presente estudio, estan a
favor del uso del esquema antirretroviral que incluyen tres farmacos administrados en una

sola toma al dia: Tenofovir / Emtricitabina / Efavirenz.

11.2. Segun recomiendan la guias y estudios internacionales se debe realizar un seguimiento
periddico a todas las personas que viven con el virus del SIDA para verificar la eficacia,
toxicidad y tolerabilidad, con el fin de asegurar una adecuada adherencia al tratamiento, asi
como hacer el uso integral de la unidad o clinica de VIH como la instaurada por profesionales

de alto nivel del hospital.

11.3. A través de las autoridades del hospital se podria gestionar reuniones con los
escalafones superiores para coordinar en el futuro normativas puablicas que incentiven a la
industria farmacéutica a tomar esfuerzos para tratar de presentar al mercado de consumo
farmacos antirretrovirales administrados en una sola presentacion ya que se ha demostrado
gue los pacientes prefieren la toma de una sola dosis al dia en comparacion a varias y esto
podria incidir de manera positiva en obtener niveles Optimos de eficacia, seguridad y

tolerabilidad.
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13. ANEXOS
OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
OPERACIONALIZACION DEVARIABLES
VARIABLE DEFINICION INDICADOR ESCALA
Edad Tiempo de vida desde el Afos cumplidos 15 a 20 (adolescente)
nacimiento hasta la fecha )
21 a 35 (adulto joven)
36 a 64 (adulto maduro)
65 0 més (adulto mayor)
Género Proceso de combinacion y mezcla Tipo de género Masculino
de rasgos genéticos dando por )
S Femenino
resultado la especializacion de
organismos en variedades
masculina y femenina
Orientacion Es la suma de las dimensiones Auto identificacion Heterosexual
Sexual bioldgicas y de conciencia de
o ) Homosexual — Hombres
un individuo que le permiten )
) gue tienen Sexo con
reconocer la pertenencia a
Hombres (HSH)
un Sexo u otro
Bisexual
Transexual
Nivel de Afios de estudio culminados y Nivel aprobado de Primaria
Instruccion aprobados en el sistema de educacion )
B ] Secundaria
educacion nacional o
internacional Superior
Estado civil Condicién de una persona segun Condicion inscrita en | Soltero/a
el registro civil en funcion de si el registro civil
Casado/a

tiene o0 no pareja y su situacion

legal respecto a esto

Divorciado/a

Unioén Libre
Viudo/a
Seguridad Social Acceso a un sistema Acceso a seguridad | Si
gubernamental que cubra gastos social
No

de salud y pensiones jubilares y
otros beneficios
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Procedencia

Lugar de donde procede el
paciente a las unidades
hospitalarias como usuario/a de

sus servicios

Lugar de procedencia

Azuay

Otra Provincia

Estado Nutricional

Estado biolégico a partir del cual
el organismo asimila los alimentos
y los liquidos necesarios para el
crecimiento, funcionamiento y
mantenimiento de las funciones

vitales

Estado nutricional

Desnutricion
Normal
Sobrepeso
Obesidad grado 1
Obesidad grado 2

Obesidad moérbida

Tiempo de Tiempo trascurrido desde la Tiempo en meses 1-6 meses
Diagnostico confirmacion de Infeccion por el
. o 6-12 meses
Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH) > 12 meses
Tiempo de Tiempo trascurrido desde el inicio Tiempo en meses 1-6 meses
Tratamiento del tratamiento ARV hasta la
) ) y 6-12 meses
Antirretroviral fecha de tabulacion de datos
> 12 meses

Estado Cuantificacion de los linfocitos T Conteo absoluto de | Méas de 200 células/ml
Inmunolégico CD4 en sangre Linfocitos T CD4
200 o menos/ml
Carga Viral Cuantificacion del nimero de Conteo absoluto del | Detectable (1000 o mas
copias del ARN del VIH en sangre | nimero de copias del | copias/ml)
VIH
Indetectable (menos de
1000 copias/ml)
Biometria Examen de laboratorio que valora Conteo de células Normal: sin evidencia de
Hematica las tres series heméticas heméticas dafios en las tres series
principales: leucocitos, eritrocitos heméticas
y plaquetas ) )
Alterada: evidencia de
dafios en las tres series
hematicas
Perfil Hepético Determinacion de las pruebas de Andlisis de Normal: sin elevacion de
funcién hepatica en sangre Laboratorio: las bilirrubinas, TGO - TGP
Bilirrubinas Alterado: elevacion de

bilirrubinas, TGO - TGP
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TGO
TGP
Perfil Renal Determinacion de las pruebas de Urea Normal: filtracion
funcién renal en sangre o glomerular igual o mayor a
Creatinina .
90 ml/min
Alterado: filtracion
glomerular menor a 90
ml/min
Perfil Lipidico Determinacion de las pruebas del Colesterol Total Normal: sin elevacién de
perfil lipidico en sangre o triglicéridos, colesterol
Triglicéridos
total, HDL y LDL
HDL Colesterol .
Alterado: elevacion de
LDL Colesterol triglicéridos, colesterol
total, HDL y LDL
Diarrea Aumento del volumen, la fluidez y Presencia Si
la frecuencia de las deposiciones, N
o
en comparacion con las
condiciones fisiolégicas normales
Nausea Sensacioén que indica la Presencia Si
proximidad del vémito
No
Vémito Expulsién violenta y espasmddica Presencia Si
del contenido del estbmago a N
o]
través de la boca
Dolor Abdominal Experiencia sensorial y emocional Presencia Si
desagradable de localizacién N
o}
abdominal
Otro efecto Presencia de algun otro efecto Presencia Si
secundario secundario tras la administracion N
o]

de los diferentes esquemas
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ANEXO 2

ELABORACION DEL FORMULARIO PARA LA RECOLECCION DE DATOS:

UNIVERSIDAD DE CUENCA

PLAN DE TABULACION — ANALISIS

Md. Diego Raul Bonifaz Diaz

NOMBRE
B ADULTO
EDAD ANOS ADOLESCENTE ADULTO JOVEN ADULTO MADURO | MAYOR
GENERO MASCULINO FEMENINO
ORIENTACION SEXUAL HETEROSEXUAL | HSH BISEXUAL TRANSEXUAL
NIVEL DE INSTRUCCION PRIMARIA SECUNDARIA SUPERIOR
ESTADO CIVIL SOLTERO CASADO DIVORCIADO UNION LIBRE VIUDO
SEGURO SOCIAL Sl NO
PROCEDENCIA AZUAY OTRA PROVINCIA
ESTADO NUTRICIONAL DESNUTRICION NORMAL SOBREPESO OBESIDAD G 1 OBESIDAD G 2
ESQUEMA MONODOSIS POLIDOSIS
] MAS DE 12
TIEMPO DE DIAGNOSTICO |1 -6 MESES 7 - 12 MESES MESES
CDh4 =200 <200
CARGA VIRAL DETECTABLE INDETECTABLE
BIOMETRIA HEMATICA NORMAL LEUCOPENIA LEUCOCITOSIS
PERFIL HEPATICO NORMAL ALTERADO
PERFIL RENAL NORMAL ALTERADO
PERFIL LIPIDICO NORMAL ALTERADO
EFECTOS DOLOR
GASTROINTESTINALES DIARREA NAUSEA VOMITO ABDOMINAL
EFECTOS SECUNDARIOS CEFALEA MAREO INSOMNIO ASTENIA OTRA
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ANEXO 3

UNIVERSIDAD DE CUENCA

CENTRO DE POSGRADOS

PROGRAMA DE MEDICINA INTERNA
ENCUESTA PARA RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE: EDAD: FECHA:
FORMULARIO NUMERO: HISTORIA CLINICA:

Instruccion: Se solicita de la manera mas comedida llenar el presente formulario con
letra legible en algunas preguntas marcando con X y en otras escribir la respuesta.
La informacién es de caracter confidencial y se utilizara con fines estrictamente
académicos y cientificos previo firma de consentimiento informado y autorizacion para
realizacion del estudio.
1. EDAD EN ANOS:
2. GENERO: MASCULINO:_ FEMENINO:
3. ORIENTACION SEXUAL:
HETEROSEXUAL: HOMOSEXUAL:

BISEXUAL:
4. FECHA DE DIAGNOSTICO:
ANO: MES: DIA:
5. FECHA DE TRATAMIENTO:
ANO: MES: DIA:
6. CUANDO INICIO EL TRATAMIENTO PRESENTO ALGUNO DE LAS SIGUIENTE
MOLESTIAS:

DIARREA: Sl: NO:
NAUSEA.: Sl: NO:
VOMITO: Sl: NO:
DOLOR ABDOMINAL:  SI: NO:
OTRA MOLESTIA: Sl: NO:

DESCRIBA LAS MOLESTIAS:
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ANEXO 4
m@mmm UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

- ! POSGRADO DE MEDICINA INTERNA
UMﬁsmavaFi FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Investigacion: Eficacia, toxicidad y tolerabilidad de los esquemas antirretrovirales en
pacientes con infeccién por virus de inmunodeficiencia humana. Hospital Vicente
Corral Moscoso. Cuenca 2009 — 2016.

Nombre del Investigador: MD. Diego Raul Bonifaz Diaz

Datos del Investigador: diego88191@hotmail.com. Teléfono: 0998052006

Introduccion: Usted esta siendo invitado a participar en un estudio de investigacion

sobre eficacia, toxicidad y tolerabilidad de los esquemas antirretrovirales en pacientes
con infeccion por virus de inmunofeficiencia humana. Hospital Vicente Corral
Moscoso. Cuenca 2009 — 2016. La muestra del estudio incluira 300 pacientes
divididos en dos cohortes (grupos) que reciben determinado esquema de tratamiento
antirretroviral.

Este formulario incluye un resumen del propdsito de este estudio. Usted puede hacer
todas las preguntas que quiera para entender claramente su participacion y despejar
sus dudas. Puede tomarse el tiempo que necesite para consultar y decidir si participa
0 No en esta investigacion.

Propdsito del estudio: Determinar la eficacia, toxicidad y tolerabilidad de los
esquemas de tratamiento antirretrovirales utilizados en pacientes con infeccién por
virus de inmunodeficiencia humana que asisten a la consulta externa de infectologia.
Procedimientos: Se revisaran en las historias clinicas informacion acerca del estado
de su infeccion: determinaciones de laboratorios, de linfocitos TCD4, carga viral,
biometria hematica, perfil hepético, renal y lipidico. Ademas se aplicara una encuesta
en la cual se solicitan datos del paciente y la informacién de los eventos adversos que
se han presentado con el uso de los farmacos antirretrovirales.

Riesgos y Beneficios: No se hara ninguna intervencion que perjudique al paciente,
solo se tomaran datos de la historia clinica y aplicacion de una encuesta, se busca
establecer cual es el esquema antirretroviral mas 6ptimo en el tratamiento del VIH a

nivel local.
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Confidencialidad de la informacion: Para nosotros es muy importante mantener su
privacidad, para lo cual aplicaremos las medidas necesarias para que nadie conozca
su identidad, ni tenga acceso a los datos personales del paciente. La informacion que
nos proporcione se identificara con un coédigo que reemplazara su nombre y se
archivara en un lugar seguro en donde solo el investigador tendré acceso. Su hombre
no serd mencionado en reportes o publicaciones.

Derechos del participante: Su decide no participar solamente debe decirselo al
investigador o a la persona que le explique este documento. Si decide puede participar
0 no cuando lo desee, sin que ello afecte en los beneficios de los que goza en este
momento. Usted no recibird ningun pago, ni tendra que pagar absolutamente nada por
participar en este estudio.

Consentimiento Informado: Comprendo sobre mi participacién en este estudio. Se
me ha explicado los beneficios de participar en un lenguaje claro y sencillo. Todas mis
preguntas fueron contestadas. Me permitieron contar con el tiempo suficiente para
tomar la decision y me entregaron una copia de este formulario de consentimiento

informado. Acepto Voluntariamente participar en esta investigacion.

Firma del participante Fecha:

Firma del Investigador Fecha:

55
Md. Diego Raul Bonifaz Diaz



fons VA @m e

g : ; UNIVERSIDAD DE CUENCA
\,r/

ANEXO 5

SOLICITUD A GENERENCIA DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO
PARA LA REALIZACION DEL ESTUDIO

UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CENTRO DE POSGRADOS
POSGRADO DE MEDICINA INTERNA

Cuenca 01 de Abril de 2016
Dr. Oscar Chango
GENERENTE DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO

De mi consideracion.

Luego de un cordial saludo muy comedidamente solicito a usted su autorizacion para
la realizacion de un estudio de Cohortes en pacientes con diagnéstico de infeccion por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) de tipo retro y prospectivo en el periodo
comprendido desde Enero del 2009 hasta Diciembre de 2016 con el objetivo de
determinar cudl es el esquema antiretroviral mas eficaz, menos téxico y mejor tolerado
bajo la direccion del Dr. Javier Ochoa, médico tratante de Infectologia. Este estudio
corresponde al trabajo de investigacion previo a la obtencién del titulo de especialista

de Medicina Interna de la Universidad de Cuenca.

Por la favorable atencion a la presente solicitud me despido de usted atentamente.
Con sentimientos de consideracion.

MD. Diego Raul Bonifaz Diaz
Cl: 1804077418

Médico Posgradista de Medicina Interna
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