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RESUMEN

Vivimos la era del Sida, la descripcion y valoracion de las caracteristicas de
los pacientes infectados con VIH que reciben tratamiento antirretroviral en
nuestro universo objeto de estudio, permiti6 identificar factores que
dependiendo de estas caracteristicas se asocien a fallo virologico. Si bien en
la literatura anglosajona se ha puesto cierta evidencia; sobre la poblacion
ecuatoriana no contamos con tales datos. En este afio las estimaciones de
Onusida, reportan que para el 2015, en Ecuador la poblacion que vivia con
el virus de la inmunodeficiencia humana era de 33000 personas, siendo
1700 casos nuevos y 1200 los fallecimientos. Métodos: se realizd un estudio
longitudinal prospectivo en la Clinica VIH, satélite de la Maternidad Mariana
de Jesus, de la ciudad de Guayaquil. Asociamos los diferentes factores de
riesgo de la poblacion obtenida (carga viral, recuento de cd4, cambio de
tratamiento, adherencia al tratamiento, sexo) con el desarrollo de fallo
virolégico; para proseguir con la comparacién de los datos obtenidos con
aquellos de la literatura consultada. Resultados: nuestro estudio incluyé 363
participantes que cumplieron con nuestros criterios de seleccién, de una
poblacién de 427 pacientes. Fallo virologico se desarrollé en el 18% de la
poblacién de nuestro estudio. Las correlaciones resultantes entre fallo
virolégico y variables como sexo (OR= 0.27; p=0,014), cambio de
tratamiento (OR=2,5; p=0,00182), mala adherencia (OR 6.32; p=0,00696);

fueron significativas.

Palabras Claves: VIH, falla virologica, terapia antirretroviral., adherencia

tratamiento, carga viral.
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ABSTRACT

We live in the era of AIDS, description and assessment of the characteristics
of HIV-infected patients receiving antiretroviral therapy in our universe object
of study, allowed the identification of factors that depending on these
characteristics are associated with virological failure. While in Anglo-Saxon
medical literature it has been some evidence; on the Ecuadorian population
we do not have such data. This year UNAIDS estimates, reported that by
2015, in Ecuador the population living with HIV was 33,000 people, with 1700
new cases and 1200 deaths. Methods: A prospective longitudinal study was
conducted at the HIV Clinic, satellite Maternity Mariana of Jesus, of the city of
Guayaquil. We associate the different risk factors of the population obtained
(viral load, CD4 cell count, change in treatment, adherence to treatment, sex)
with the development of virological failure; to continue comparing the data
with those of the literature. Results: Our study included 363 participants, of a
population of 427 patients who met our selection criteria. 18% of the
population of our development study virological failure. The resulting
correlation between virological failure and variables such as gender (OR =
0.27; p = 0.014), change of treatment (OR = 2.5; p = 0.00182), poor
adherence (OR 6.32; p = 0.00696); thus it is significant associations.

Keywords: HIV, virologic failure, antiretroviral therapy, treatment adherence,

viral load.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 OBJETIVO GENERAL

e Describir las caracteristicas clinicas y biologicas de los sujetos con

falla viroldgica.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir cuales son los factores clinicos que se asocian mas, al
riesgo de presentar falla virolégica.

e Analizar las diferencias que existen entre los posibles factores
asociados a que un paciente presente falla virologica.

e Descifrar cual es el factor en nuestro medio mayormente asociado a

que un paciente presente falla virologica.
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INTRODUCCION

En la actualidad vivimos la era del SIDA, la podemos llamar la enfermedad
de nuestra generacion, a pesar de los datos de la ONU que aseguran la baja
mundial de contagios en el 2013 que establecen un descenso de un 38%
desde 2001; cada dia se reportan nuevos casos, hay nuevos contagios y lo
gue es mucho peor mas del 25% de los infectados desconoce su situacion;
sin encontrar aun un medicamento capaz de lograr la contencién del virus,
nos encontramos en una etapa en la que solo en el 2013 se reportaron
94.000 nuevas infecciones, cifras que aun son exuberantes e impiden llegar
a la propuesta mundial de llegar al 0, 0 nuevos contagios, 0 muertes por
SIDAL

Son muchas las razones por las que aun no existe una droga capaz de
lograr la eliminacibn completa del virus en el hospedador, no obstante
existen en el mercado drogas capaces de inactivarlo.

Con la generalizacion en 1995 del tratamiento antirretroviral de alta
actividad, se logra obtener una medida que logra la reduccién de los
procesos fundamentales del SIDA, logrando asi un estado de remisién por
asi decirlo en el hospedador. Lograr la supresion de la replicacion del virus
es el punto cardinal para asegurar la prolongaciéon de la vida y mejorar la
calidad de esta en los pacientes infectados.?

La meta actual debe ser por ende detener la replicacidon del virus; y es hacia
ese lugar que el médico debe dirigirse desde el abordaje inicial del paciente,
sin embargo hay situaciones que impiden llegar a esta, siendo una de las
mas importantes la falla viral en un paciente.

En el Ecuador, la Maternidad Mariana de Jesus de la ciudad de Guayaquil
hace poco mas del0 afios se convirtié en una institucion capacitada para no
s6lo manejar VIH, en el ambito materno infantil, sino ademas en también
aguellas personas involucradas con la paciente obstétrica infectada y que

desconocian su propia condicion.

Una vez que se decretara la exclusividad de atencion de la Maternidad a

pacientes obstétricas, se tuvo que manejar aquellos que no cumplian los
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criterios, en el centro de salud niumero 8 de la ciudad de Guayaquil, no
obstante éste sélo cumple como instalacion para el funcionamiento de la
clinica y no tiene relacién directa con el manejo de pacientes con VIH, los
cuales son aun regulados por la Maternidad ya que ahi es donde retiran su
medicina.

Denominamos falla viral a la incapacidad de lograr o mantener la replicacién
viral en un paciente (CV >50 copias), con tratamiento propuesto y que en
controles anteriores ya habia logrado niveles de carga viral indetectables,
fendbmeno que se observé en algunos pacientes de la clinica, causando
deterioro de su salud y la dificultad de contencion del virus, razon por la cual
amerita un estudio mas profundo.?

¢, Qué sucede entonces cuando un paciente conocedor de su estado y con
tratamiento propuesto entra en falla viral?, ¢como debe actuar el médico
frente a esta situacion? ¢ Se puede prevenir la falla viral en un paciente?

Si recordamos principios fundamentales de la medicina en la que se afirma
gue no existe mejor tratamiento que la prevencidn, se propone que Si
conocemos cudles son aquellos factores que predisponen la falla viral,
evitarlos lograria en nuestros pacientes la supresién de la replicacion del
virus, es decir se llegaria a la meta propuesta.

Cada paciente es un mundo y si estudiamos los factores tanto intrinsecos
como extrinsecos en ellos podriamos identificar aquellos factores que logran
que un sujeto con tratamiento antirretroviral previo y que inicialmente
responde de manera adecuada, se encuentre después en el estado
conocido como falla viral.

Siendo el SIDA una enfermedad compleja y hasta el momento sin cura, el
deber de los galenos es lograr tanto la prevencion para evitar nuevos casos,
como la inhibicion del curso natural de la enfermedad en los casos ya

conocidos.

Bajo todo lo expuesto se llega a reconocer la importancia de nuestro
trabajo: identificar en los pacientes de nuestra sociedad, aquellos factores
gue los llevan a falla viral, tanto para eliminarlos en los pacientes ya
conocidos, como para evitarlos en los nuevos, y con la informacion

recolectada es preciso proponer cambios en el abordaje del paciente con
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VIH, de modo que a mayor informacion, el paciente se muestre mas
responsable con su enfermedad y por lo tanto mejore su calidad de vida.
Ciertamente es una lastima que no exista aun una cura efectiva para el VIH,
pero trabajos como el expuesto buscan ampliar los conocimientos que se
tienen sobre el desarrollo cambiante de esta enfermedad principalmente en
nuestro medio. A su vez plantar motivacion en la realizacion de nuevos
proyectos que brinden informacion basados en las caracteristicas
individuales de los participantes, fidedignas a la sociedad en la que vivimos.
Existe una gran necesidad de este tipo de estudios en nuestra ubicacion
geografica, no sélo por ser una de las provincias con mayores casos
reportados de VIH, sino que con esto se ofrece obtener estadisticas e
informacion que cumplan con las caracteristicas sociales y fisicas en las que
los guayaquileiios y los ecuatorianos nos desarrollamos. Tener definiciones
propias y no basadas en estadisticas extranjeras, permitira finalmente que el
abordaje del tratamiento para cada paciente llegue a ser lo mas

individualizado posible y asi obtener resultados mas satisfactorios.
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JUSTIFICACION

La presente investigacion sirve para identificar aquellos factores asociados a
gue un paciente presente falla viroldégica, de esta forma se puede dar
solucion a dicho problema, al desarrollar un cambio en el abordaje tanto
terapéutico como comunicativo del médico a su paciente inclusive si el
primero no es especializado en el tema.

El alcance social que se propone abarca la misma poblaciébn que la
enfermedad tiene, es decir sin discriminacion en base a las caracteristicas
socio-economicas de una poblacion, a su vez con la esta investigacion se
beneficiarian tanto los pacientes como los médicos, mas aun aquellos que
no cuentan con un estudio especializado para el tratamiento y manejo de
pacientes con VIH a su vez propone una facil comprension y utilizacion.

Al finalizar este estudio la aplicacion transcendental que tendra sera el
identificar problemas puntuales y permitird el desarrollo de actitudes que
permitan resolverlos, de acuerdo a las caracteristicas de nuestro medio.

Se debe considerar el valor teérico del estudio presente como un aporte a la
comunidad no soOlo porque propone resoluciones practicas, sino porque
llenard aquellos vacios que existen actualmente en el Ecuador en lo que
corresponde al campo investigativo sobre el VIH; al ser un estudio
cuantitativo permitird a su vez generalizar los resultados a principios mas
amplios, desarrollar y comentar la teoria que se pone a prueba como
verdadera y al hacerlo podremos tomar medidas que antes no se habian
tomado respecto al tema.

Al finalizar la investigaciéon la utilidad metodologica que se rescata, es la
forma en la que sugerimos para el estudio de una poblacion de manera
adecuada, tomando en cuenta caracteristicas que les corresponden
Gnicamente a esta, sea la condicién de la enfermedad en fase activa, pasiva
o la denominada como falla viral, caracteristicas ambientales, sociales, etc,
en fin aquellas que nos definen como ciudadanos de una nacion
demografica particular, con un desarrollo tanto econdémico como social

diferente a las poblaciones previamente estudiadas con variables similares.
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MARCO TEORICO

CAPITULO I: MORFOLOGIA DEL VIH

El virus de la inmunodeficiencia humana pertenece a la familia de los
retrovirus, tipos de virus que afectan comunmente a animales, existiendo
s6lo dos virus en sus subfamilias capaces de producir infeccién en humanos,
siendo el VIH subtipo de los lentivirus, uno de ellos.

Los retrovirus tienen como caracteristica fundamental la transcripcién
inversa como medio de replicacion, es decir la nominacion retrovirus denota
que la informacion en forma de RNA se transcribe a DNA en la célula
hospedadora.*

La década de los 80 es crucial como herramienta que nos permite graficar
una linea de tiempo que ayuda a sistematizar el desarrollo del VIH como
una enfermedad potencialmente mortal sin cura conocida hasta la
actualidad.®

A partir del reporte de casos en varones homosexuales previamente sanos,
de neumonia inexplicada por Pneumocystis jiroveci y sarcoma de Kaposi en
EEUU, en 198lse logra identificar por primera vez el SIDA,
consecutivamente en 1983 de un paciente con adenopatias linfaticas se
logra aislar el virus de la inmunodeficiencia y en 1984 se concluye que
efectivamente este virus es el causante del SIDA.®

El sistema de clasificacion para la infeccion por VIH/SIDA, se basa en dos
pardmetros ejes, siendo el primero el recuento de linfocitos TCD4 y el
segundo con base a las enfermedades asociadas a la infeccion por dicho
virus, es decir su categoria clinica, a su vez es crucial comprender que en
muchos pacientes la aparicion de enfermedades dependera de los niveles
de carga viral que exista en su organismo.’8

La estructura de dicha clasificacion permite obtener un limite minimo de
linfocitos TCD4 tanto para iniciar tratamiento como para definir estatus de
SIDA en un paciente.

Denominamos que un paciente tiene estatus SIDA por un conteo de
linfocitos TCD4 menor a 200, sin importar si tiene o no los sintomas de una o

varias enfermedades oportunistas. Si el enfermo entra en categoria B su
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enfermedad no puede retornar a categoria A, independientemente del cese
del cuadro, asi mismo si el enfermo se encuentra en la categoria C con
relacion ala B.8

En cuanto al abordaje del SIDA el médico no debe concentrarse si el
paciente cumple o no de manera estricta la definicion, la cual es compleja y
amplia y se estableci6 como medios de vigilancia del paciente mas no como
fines de atencion practicos.®

Es necesario comprender y reconocer la infeccion por VIH como el inicio de
una gama de enfermedades a modo de escalera que inicia desde la
infeccion primaria con o sin el desarrollo de un sindrome agudo, a la etapa
asintomatica hasta finalizar en la enfermedad avanzada en la que el paciente
es victima mortal de enfermedades oportunistas y atipicas, razones por las
cuales es dificil su tratamiento y en algunos casos nulo.*°

“El VIH es el causante etiologico del sida”

Comprendiéndose que el VIH es el origen del SIDA se vuelve vital conocer a
fondo lo que mas se pueda sobre este virus que puede tener efectos
citopéticos directos asi como indirectos.

Existen dos tipos que son genética y antigenéticamente diferentes entre si
VIH 1y VIH2, el primero causante de la mayoria de los casos alrededor del
mundo: Europa, América y Africa central; probablemente proveniente de
gorilas chimpancés y el segundo identificado inicialmente en regiones de
Africa occidental y con reservorio probable en los mangabeyes, ambos sin
embargo confirman su naturaleza en transferencias a humanos desde
reservorios primates no humanos.3+#

El VHI 1 tiene 4 grupos definidos: M (main o major ), N ( Non-O o Non-M ), O
( outlier u otros ). el grupo M esta formado por 9 subtipos (
A,B,C,D,F,G,H,J,K) con diferencias muy escasas entre ambos.

En Europa y América predomina el subtipo B siendo el mas estudiado y en
Africa los subtipos A y C, no obstante la mayoria de las infecciones por VIH
1 se originan por subtipos llamados en conjunto “no B”.

Morfologicamente el virus mantiene una estructura icosaédrica, formada por
una envoltura bilipidica exterior atravesada por 72 glicoproteinas formadas
por la gpl20 externa y la gp41l transmembrana, existe una nueva envoltura

formada por la proteina pl7 debajo de esta doble membrana, que envuelve
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al nucleo y su capside formada a su vez por la proteina p24, el nicleo en su
interior contiene 2 filamentos iguales de ARN. A partir de la superficie de la
célula infectada el virion produce prolongaciones a modo de yemas con las
gue se anclara a las distintas proteinas del hospedador, tales como los
antigenos del complejo de histocompatibilidad mayor | y Il existentes en la
bicapa lipidica.

El VIH contiene 9 genes que incluyen secuencias que codifican 3 enzimas
necesarias para la replicacion del mismo (transcriptasa reversa, proteasa e
integrasa).

Es necesaria para la comprensién de la replicacion del VIH la naturaleza
previamente mencionada de este, su RNA gendmico se transcribirh a DNA
gracias a la enzima transcriptasa inversa.

Cuando la gp120 se une a su receptor de alta afinidad en la molécula
predominantemente linfocitica CD4, comienza el ciclo vital del VIH, la fusién
y anclaje del viribn a la célula hospedadora dependera a su vez de
glucoproteina gp4, una vez dentro la enzima transcriptasa inversa convierte
la cadena unica de RNA, en DNA viral de doble cadena que sale al
citoplasma de la célula hospedadora, para integrarse a los cromosomas del
nacleo por medio de la enzima integrasa.

Esta cadena de DNA viral, llamada también provirus, es altamente selectiva
para integrarse a los cinturones de genes activos y puntos regionales en el
DNA nuclear, el provirus del VIH posee la caracteristica de permanecer
latente o se convierte en labil, si los linfocitos T se encuentran en reposo,
comprendiéndose que mientras no exista procesos de respuesta inflamatoria
en el huésped poco después de su infeccion, el virus demorara su
replicacion.

La activacion de la replicacion a partir de su estado de latencia, dependera

de la integracion de factores celulares y virales.1!

CAPITULO II: HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

El sistema inmune es la parte del organismo encargada de la defensa frente
a posibles amenazas del exterior como las bacterias o los virus, esta
compuesto por glébulos, tejido linfoide, érganos linfaticos y la piel. Entre las

células que forman el conjunto de globulos blancos se encuentran los
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linfocitos que actian como los dirigentes de la defensa en presencia de una
amenaza. Los linfocitos pueden ser B o T y estos ultimos pueden presentar
moléculas CD8 o CD4, entre las dos esta ultima es la que mayor parte tiene
en la direccion del ataque contra el microorganismo externo, de hacer una
analogia con un campo de batalla los linfocitos T CD4 serian los generales
de mayor rango, y es sobre estos por los que el VIH presenta afinidad de
ataque.t?

En los nifios la inmadurez de su sistema inmune permite una replicacion viral
mas eficiente y una respuesta inmune mas deficiente, la produccion de
anticuerpos VHI (Ac VIH) es inadecuada para identificar la amenaza por lo
que la enfermedad progresa con mayor rapidez.*3

En los adultos sucede algo similar pero el periodo de presentar enfermedad
es mas largo, a pesar de que los nifios posean linfocitos en mayor cantidad
antes de los 6 afios, la mayoria de ellos son inmaduros por lo que no
cumplen su funcién de manera adecuada, volviendo a la analogia con un
campo de batalla, los linfocitos CD4 son como aquellos soldados no
entrenados que no saben realmente qué hacer; no siendo asi en los adultos
cuyos linfocitos CD4 aunque en poca cantidad son maduros y entrenados.4
El virus del VIH desestabiliza todo el sistema inmune; los niveles de los
macrofagos, las células natural killer y los linfocitos CD8 disminuyen, estos
altimos también directores de la defensa son los que buscan células
infectadas y al decaer, también decae el sistema de busqueda. Los linfocitos
B, encargados de etiquetar lo bueno y lo malo se descontrola y puede
incluso etiquetar aquellas no amenazas como tales.®

Como se explicéd previamente el VIH es de la familia de lentovirus, llamados
asi por la lenta progresion desde el contagio a la enfermedad, o explicado de
otra manera es un virus que demora en presentar sintomas.

El 80% de los infectados luego del contagio presentara la progresion de la

enfermedad de la siguiente manera:
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Semanas Afios

En el dia cero de la infeccion primaria los niveles de CD4 del paciente
permanecen en niveles elevados asi como la carga viral.1®

2-4 semanas después aproximadamente sucede algo denominado
Sindrome de Infeccibn Aguda por VIH, en la que el paciente
basicamente presenta sintomatologia similar a la causada por otros
virus: fiebre, mialgias, malestar general, vomito, diarrea, pérdida de
peso, rash, aftas y en ocasiones adenopatias; por lo que es muy
comun que en la mayoria de los casos se dé un diagndstico erroneo
de Influenza. En este periodo el virus aln se esta replicando y el
organismo no produce los anticuerpos para éste, por lo que las
pruebas de tamizaje o confirmatorias recaban falsos negativos. Es
necesario indicar que la carga viral permanece alta por lo que existe
mayor riesgo, expertos indican que casi el 90% de contagio se da en
las primeras 4 semanas posteriores a la infeccion primaria, ya que
tenemos un paciente con carga viral elevada y de haberse realizado
una prueba de VIH, seria negativa, este estado es conocido también
como PERIODO VENTANA.Y

Aproximadamente a las 12 semanas los anticuerpos contra el virus
han sido creados por lo que las pruebas durante y posterior a este
tiempo saldrdn con mayor seguridad positivas, razén por la cual de
existir una exposicion y una primera prueba negativa, se recomienda

al paciente realizarse otra en los 3 meses posteriores.
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e 7-10 afnos posteriores es cuando finalmente se pueden observar
sintomas en los pacientes, una de los sintomas de aparicion
temprana es la diarrea, que se da por la gran cantidad de linfocitos
CD4 encontrados en la mucosa intestinal, razén por la cual la diarrea
y pérdida de peso que presentan los pacientes es en ocasiones dificil
de controlar y potencialmente mortal, a esto se suma que el sistema
digestivo es el principal lugar para obtener infecciones. Debido a la
rapidez con la que disminuyen los linfocitos CD4, los pacientes se
vuelven mas propensos a contraer enfermedades oportunistas.81°

La media de tiempo desde la infeccion primaria por VIH a enfermedad
sintomética es de 10 afios.

Del 5-10% de adultos presentaran cifras estables de CD4 y ninguna
sintomatologia hasta después de 10 afios.

Aproximadamente 10% progresa a SIDA en los primeros 2-3 afios, estos
pacientes son conocidos como Progresores Répidos. La carga viral elevada
es equivalente a la progresion rapida.82°

De manera didactica se puede decir que el desarrollo del SIDA es analogo a
un tren descarriado a punto de caer por el barranco, en donde la carga viral
es la velocidad del tren y la cantidad de CD4 la distancia del tren al barranco.
A mayor velocidad y menor distancia, mas rapido el tren cae, es decir méas
rapido progresa el virus.

Entre los sintomas tempranos de la progresion del HIV se encuentran:
linfadenopatia generalizada persistente, aumento de la paratiroides,
infecciones de las vias aéreas superiores recurrentes; para el tiempo de
aparicién de reacciones tardias el contaje de CD4 es menor de 200 ml/l y
existen enfermedades oportunistas potencialmente mortales: neumonia por
neumocystis carinii, toxoplasmosis, sindrome de consumo, encefalopatia
VIH, entre otras.?*

Formas de transmision del VIH.

Las vias mas comunes del virus del VIH son el contacto sexual por via
vaginal, anal y la exposicién a sangre intravenosa por compartir agujas con
individuos infectados; las menos comunes son las transfusiones sanguineas,

aunque estas se han reducido al minimo debido a los controles y revisiones
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que existen en la actualidad en los bancos de sangre, por via vertical de
madre a hijo antes o durante el parto y por la lactancia materna.

Es necesario indicar que incluso si la carga viral (CV) de un paciente es baja,
permanece aun, aunque en menor porcentaje el riesgo de contagio, ya que
el virus puede estar presente en los fluidos corporales como semen, mucosa
vaginal, rectal y la ya menciona leche materna.

En la mujer, el sexo por via vaginal sin proteccion, el virus entra ya sea por
pequefias grietas existentes en el lumen de la vagina o por las del epitelio
del cérvix.

En el hombre el virus entra por la uretra o por cortes en la piel de la piel que
recubre el pene o heridas abiertas a su alrededor en el caso de los hombres
circuncidados.

Se estima que la mayoria de contagios se dan por relaciones
heterosexuales; no obstante en el caso de los homosexuales el contagio por
sexo anal presenta mayor riesgo de contagio, es decir que es casi efectivo el
contagio con el primer encuentro cuando se utiliza la via anal debido a la
presencia de nodulos linfaticos en su submucosa y por lo tanto mayor
cantidad de células con moléculas CD4, por las que el VIH muestra afinidad,
no siendo asi en la vagina.t81920.21

Replicacién del VIH

La replicacién del VIH es un proceso conformado por multiples pasos, cada
uno de ellos crucial para lograr una replicacion exitosa, razén por la cual se
convierten en un blanco potencial de las drogas antirretrovirales, manejadas
en un régimen terapéutico preciso.

Todo comienza con la infeccién de una célula huésped adecuada para la
supervivencia del virus, tales como los linfocitos TCD4. La entrada del virus
del VIH requiere la presencia de ciertos receptoresen la superficie celular,
llamados receptores CD4 y correceptores como CCR5 o CXCR4; estos
receptores interactian con complejos proteicos incorporados en la envoltura
viral. Estos complejos virales estan conformados por dos glicoproteinas, una
extracelular gp120 y una transmembrana gp41.

Cuando el virus se aproxima a la célula huésped, la glicoproteina gp120 se
ancla a los receptores CD4. Este proceso es conocido como acoplamiento;

eventualmente los correceptores también se unen causando un cambio en la
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conformacion de la gp120 que permite a la glicoproteina gp41 desplegarse e
insertar sus terminales hidrofébicos anteriores en la membrana celular, a su
vez los terminales posterires se desdoblan para facilitar la fusion de ambas
membranas (celular y viral).

La nucleocapside viral se aloja totalmente en la célula hospedadora,
liberando dos hebras de RNA viral y tres enzimas replicadoras:
INTEGRASA, PROTEASA Y TRANSCRIPTASA INVERSA.

Esta ultima comienza la replicacion inversa de RNA viral y cuenta con dos
dominios cataliticos o lados activos: la Ribonucleosa H y la Polimerasa H, es
aqui que una cadena simple de RNA viral es transcrito en un complejo RNA-
DNA de doble hélice.

La ribonucleasa H escinde el complejo, liberando al RNA viral, con lo cual la
enzima replicadora Proteasa toma accién completando la fibra virica de DNA
sobrante para formar un DNA de doble hélice.

La accion de la Integrasa se centra en la separacion de un dinucleétido 3
prima de cada extremidad del DNA, resultando asi dos finales cohesivos,
para después transportar el nuevo DNA al ndcleo de la célula huésped y
facilitar su integracion en todo el genoma de esta, ahora el genoma del
huésped contiene toda la informacion genética del VIH.

La activacion de la célula huésped induce la transcripcion proviral de DNA en
RNA mensajero viral, el cual migra al citoplasma de la célula en donde
blogues de construccién para un nuevo virus son sintetizados, algunos de
ellos tienen que ser procesados por una proteasa viral, dicha proteasa
transforma  proteinas largas en proteinas de menor nucleo. Paso
fundamental para la creacion de un virus infeccioso.

Estas dos fibras de RNA viral y las enzimas de replicacion se juntan
alrededor de las proteinas nucleares y forman la capside, una particula
inmadura que al dejar la célula adquiere una nueva envoltura resultado de la
combinacion de tanto proteinas del hospedador como virales. El virus
madura y esta listo para infectar otras células.

Este ciclo de replicacion del VIH se repite billones de veces por dia,
destruyendo a los linfocitos TCD4 encargados del sistema inmune, causando

asi la progresién de la enfermedad.
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Las drogas que interfieren en estos pasos clave de replicacion viral son los
que a la largan detienen la fatal progresion de la enfermedad.

La entrada a la célula hospedadora puede ser blogueada por inhibidores del
acoplamiento. La inhibicion de la transcriptasa inversa puede detenerse por
inhibidores nucleétidos o no nucleétidos o los inhibidores de la proteasa,
drogas que forman parte del régimen estandar del tratamiento con
antirretrovirales.

Cada paso de bloqueo frente a la replicacion del virus del VIH es un paso
para optimizar el control de la enfermedad.

Actualmente existe un debate sobre cuando iniciar tratamiento, y
basandonos en lo descrito en décadas pasadas algunos profesionales de la
salud incluso estipulaban que incluso con tratamiento anti-retroviral por mas
de un mes, pacientes igual morian, pero las investigaciones actuales indican
que probablemente se trataban de pacientes con cargas virales muy
elevadas y conteo de CD4 muy bajo, trenes muy veloces y con poca
distancia de caer, que incluso con los frenos (tratamiento anti- retrovirales) el
tren igual caera, no obstante no se justifica bajo ninguna razén no dar
tratamiento a los pacientes independientemente de sus cargas virales.??

El tratamiento terapéutico para VIH es denominado TAR o HAART por sus

CAPITULO IIl: DROGAS ANTI-RETROVIRALES

siglas en inglés ( highly active antiretroviral therapy), en espafiol tratamiento
anti-retroviral de gran actividad, recibe este nombre dado a que es el
resultado de la combinacién de dos o tres drogas para atacar la replicacién
viral.®

Con la total comprension de la replicacion viral del VIH, se puede facilmente
identificar los lugares donde los anti-retrovirales actian, existen 6
mecanismos de accion ampliamente estudiados:

1. Inhibidores del punto de fusion o anclaje.- Estas drogas son las
encargadas de bloquear la fusion de las proteinas de fusién del virus
gp4lygp 120.

2. Antagonistas de la CCR5.- EI CCR5 es la proteina de anclaje del
linfocito CD4, por lo tanto bloguean la fusién del virus antagonizando

la proteina de la célula del hospedador.
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3. Inhibidores de la Transcriptasa inversa nucleésidos.- Este grupo de
famacos se denominan nucleésidos porque interfieren con la
transcripcion inversa de manera indirecta, son nucledsidos parecidos
a los del hospedador, pero sin un componente clave, por lo que el
virus no puede anclarse a la cadena de DNA y por lo tanto no se
replicard. AZT, d4T, 3TC, ddl, ABACAVIR, TENOFOVIR.

4. Inhibidores de la Transcriptasa inversa NO nucledsidos.- Estos
farmacos actuan directamente bloqueando la enzima en su totalidad.
EFZy NVP

5. Inhibidores de la integrasa.- Evitan que la integrasa lleve el ADN viral
al nacleo y lo integre.

6. Inhibidores de la proteasa.- De manera activan evitan el ensamblaje
de los RNA, DNA y proteinas virales en un nuevo virion.
LOPINAVIR/RITONAVIR (KALETRA, ALUVIA).

Clasificacion de anti-retrovirales existentes en el Ecuador

grasa

Lidovudina (AZT) Efavirenz (EFV)  Lopinavir + Rito- Raltegravir (RLV}

Lamivudina (3TC) Mevirapina navir

Didanosina (ddl) (NVF) (LPV/RTV)

Abacavir (ABC) Te-

nofovir (TDF) Etravirina (ETV)  Saquinavir (SQV)

Emtricitabina (FTC) Atazanavir (ATZ)
Darunavir (DRV)

El fundamento principal de la terapia anti-retroviral de gran actividad es el de
evitar la resistencia farmacolégica.

La resistencia farmacoldgica es causada por la transcriptasa inversa (TI), la
cual comete errores en el momento de la transcripcion, a diferencia de los
humanos el virus del VIH no posee indicadores que le comuniguen que ha
habido un error por lo que este permanece en las copias subsecuentes, por
cada virus la Tl comete de 1- 10 errores, si el VIH produce billones de copias
al dia, existen billones de errores, lo que lo convierte en un blanco cambiante
dificil de destruir.

La combinacion de drogas en la TAR tiene como objetivos principales:
detener el desarrollo de la enfermedad y reducir los niveles de copias de VIH
hasta hacerlas indetectables en la sangre del paciente, por lo que es

necesario la utilizacion de dos a tres drogas con diferente mecanismo de

27



accion, para que en caso de que el virus desarrolle resistencia por una via,
aun se pueda controlar por la otra.?*
Es muy dificil que el virus desarrolle resistencia a dos inhibidores de
replicacion y mucho mas raro aun a tres.
Se debe tener en cuenta que la efectividad del tratamiento se dara siempre y
cuando el paciente tenga adherencia al tratamiento >95%, es decir el médico
debe lograr una estrategia terapéutica que asegure que el paciente tomara
en un horario regular su medicacion por todos los dias del resto de su vida,
lo que nos lleva a determinar a quién y cudndo es el momento indicado para
empezar TAR en un paciente.
Es necesario mencionar que los medicamentos anti-retrovirales poseen una
larga lista de efectos adversos capaces de alterar la calidad de vida del
paciente por lo que imperioso estudiar cada caso de manera particular, no
obstante existen principios generales de cuando empezar con TAR en un
paciente:

1. Siel conteo de CD4 <350-500 células/mm3

2. Carga viral >100000 copias/ml

3. Embarazo, nifio, SIDA, enfermedades oportunistas asociadas, sin

importar el conteo de CD4 hay que empezar TAR.

Actualmente existe el combinado de tres medicinas en una sola tableta lo
que aumenta la adherencia al tratamiento, es el sistema de eleccion y la
forma mas facil de optimizar el TAR.?®
La OMS recomenddé TDF/FTC/EFV en dosis fijas combinadas como
esquema optimo en el mes de abril del 2011 en Londres.
Las caracteristicas que debe tener un esquema o6ptimo, y con las que
cumple el esquema TDF/FTC/EFV, son:

e Seguridad y eficacia: un esquema 6ptimo debe ser equivalente o
superior a los medicamentos disponibles actualmente, y debe requerir
minimo monitoreo de laboratorio.

e Tolerancia: debe tener minimos efectos adversos y toxicidades, y
reducir el fracaso del tratamiento.

e Durabilidad: debe presentar una alta barrera a la resistencia, y tener

una vida media larga para permitir flexibilidad en el horario de la toma
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de dosis y minimizar la probabilidad de generacion de resistencia
como resultados de dosis perdidas.

e Estabilidad: debe ser estable al calor y de almacenamiento sencillo
durante largos periodos de tiempo, con estabilidad molecular.

e Conveniencia: debe ser adecuado para la toma una vez al dia en
dosis fijas combinadas (idealmente una pastilla al dia).

e Poblaciones especiales: debe ser efectivo en todas las poblaciones, y
en combinacion con el tratamiento de otras afecciones meédicas:
hombres y mujeres de todas las edades, personas con coinfecciones,
incluyendo tuberculosis, malaria y hepatitis virales.

e Costo: debe estar disponible al menor precio sostenible.

FALLO TERAPEUTICO/ FALLA VIRAL

De acuerdo con la literatura médica existente sobre VIH y con la guia
ecuatoriana para manejo del VIH en adultos, definimos a la Carga Viral (CV),
como la cantidad de virus que existe en una determinada muestra de plasma

0 suero. Es expresada en numero de copias de ARN viral/ml.

Es un marcador de replicacion del virus necesaria para el monitoreo del
tratamiento ARV, a su vez dependiendo de los niveles de esta se estima la
capacidad de transmision que existe en el huésped, es recomendable
realizar el recuento viral al momento del diagndstico y luego de al menos 24
semanas de tratamiento con alta adherencia, logrando obtener
comparaciones del estado de salud del paciente.

Existen factores que pueden incrementar los niveles de carga viral como la
presencia de enfermedades agudas o el uso de vacunas, entre los factores
gue disminuyen la carga viral se encuentra la infeccién por VIH subtipo 2, la

cual es un tipo de infeccion por VIH menos agresivo.26

Una respuesta viroldgica adecuada al tratamiento es aquella menor a 50
copias/ml, luego de seis meses de alto apego.

La OMS da la siguiente definicion de falla virologica: paciente que habiendo
cumplido con maxima adherencia y luego de 24 semanas de tratamiento

presenta CV detectable o tras alcanzar CV indetectable, esta vuelve a ser
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detectable en dos determinaciones consecutivas con al menos cuatro
semanas de intervalo.

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 TAR son controversiales.

Se considera que este rango no significa replicacion viral en curso con
emergencia de resistencia. Un andlisis retrospectivo mostré que usar el nivel
de >200 copias/mL como falla viroldgica 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 acumulacion de
mutaciones de resistencia a medicamentos, esto es particularmente comun
cuando los niveles son mayores de 500 copias / mL. 27

Niveles de RNA viral en plasma persistentes en el rango de 200 a 1.000
copias / mL, deben por lo tanto ser considerados como falla terapéutica.

Los blips son valores aislados de CVP cerca del umbral de deteccion en
pacientes en TAR y con CV suprimida, que vuelve a reportarse como
suprimido en el control posterior sin cambio de la TAR. 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 de la TAR y especialmente la adherencia al

tratamiento. 28

Esquema de segunda linea segun los esquemas preferenciales y alternativos de primera linea.

e 1T e fe e 8 N CT T T e T arem T
TDF/FTC/ERV AZT/ 3TC+ ATV/r

ABC/3TC+ EFV ALT! 3TC + ATVr

TDF/FTC + ATVr AZT/3TC+ DRV/r o LPV/r
AFT/3TCHERY TDF/FTC+ATV/r

Si retomamos la analogia previamente expuesta sobre el tren descarrilado
que va hacia el barranco, necesitamos entonces comprender la importancia
total del conteo de linfocitos CD4 como parte del monitoreo integral del

paciente.
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Asi como la CV los linfocitos CD4 deben ser cuantificados al momento del
diagnéstico y luego de 6 meses, independientemente de la existencia o no
de tratamiento, de esta forma se valora de manera mas fidedigna el estado
actual de la respuesta inmunoldgica del paciente, se expresa en unidades de
células/ml.?7:28

Es, a su vez en el mayor de los casos es inversamente proporcional a los
niveles de carga viral, pero pueden existir excepciones que arrojen
resultados discordantes, en caso de existir dichas discordancias es
necesario investigar las causas probables, entre las que se encuentran las
variaciones por ritmo circadiano, uso de corticoides, estrés, esplenectomia,

entre otros.2428

La determinacion de los linfocitos CD4 nos orienta a conocer el estado
inmunologico del paciente al momento del diagnostico y por lo tanto tomar
las medidas necesarias para evitar en lo posible la aparicion de
enfermedades oportunistas o infecciones que activen la replicacién del

virus.19:25
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METODOLOGIA

MATERIALES Y METODOS

Estudio de tipo longitudinal, prospectivo,

sujetos mayores de 18 afos,

Maternidad Mariana de Jesus de la ciudad de Guayaquil.

VARIABLES

basado en registros clinicos de

pacientes de la clinica satélite de la

Sexo.
Carga viral al momento del diagndstico.

Carga viral al inicio del tratamiento.

Carga viral luego de 24 semanas minimo, después del tratamiento.

Niveles de CD4 al momento del diagndéstico.

Niveles de CD4 inicio del tratamiento.

Niveles de CD4 luego de 24 semanas minimo, después del

tratamiento.

Fallo virolégico
Tuberculosis

Fallo clinico

Efectos adversos
Cambio de tratamiento
Abandono de tratamiento
Mala adherencia al tratamiento.
Consumo de drogas
Remision viral .

Blip.

Comorbilidades.

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables Definicion

independientes

Dimensién/indicador Tipo
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Escala

Codificaciéon



Sexo

Cargaviral

Cd4

Esquema

terapéutico

Cambio

terapéutico

Adherencia

Abandono

tratamiento

Tuberculosis

Efectos

adversos

Consumo

drogas

Comorbilidade

Conjunto de
caracteristicas fisicas,
biolégicas, anatémicas vy
fisiolégicas de los seres
humanos, que los definen
como hombre o mujer.
NUmero de copias de ARN
viral/ml
Contaje de linfocitos
colaboradores

Tratamiento ARV

Cambio de esquema ARV

Puntualidad por parte de
PVVS en retiro medicinas,
controles de cv y cd4
periédicos
Alejamiento del paciente
de todo control clinico para
el manejo de su
enfermedad, después de
haber sido diagnosticado
de VIH

Enfermedad causada por
Mycobacterium tuberculosi

S

Reaccion nociva tras la

administracién de TAR

Uso de sustancias

psicoactivas

Infecciones  oportunistas

Masculino

Femenino

>1000 copias
<1000 copias
>350 cel/ml
<350 cel/ml

Anélogos nucleosidos,

analogos no
nucleosidos,
inhibidores  proteasa,

inhibidores integrasa

Analogos nucleosidos,

analogos no
nucleosidos,
inhibidores  proteasa,

inhibidores integrasa

Reaccién de Mantoux
positiva, cultivo de

esputo BARR positivo

Nauseas, vomitos,
anemia, diarrea,
epigastralgia, mareo,
vértigo, cefalea,
alucinaciones,
episodios  depresivos,
dislipidemia,

hipertrigliceridemia,
lipodistrofia, aumento

transaminasas
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Cualitativo

dicotomica

Cuantitativo

Cuantitativo

Cualitativa

politomica

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

dicotomica

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

Nominal

Intervalo

Razén

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

M= masculino

F= femenino

TDF/FTC/EFV=1

2AN+1NN=2
2AN+21P=3
2AN+111=4

2AN+11P+2IP=5

Si
No

Si
No

Si
No

Presente= Si

Ausente= No

Presentes= Si

Ausentes= No

Presentes= Si

Ausentes= No

Presentes= Si



S presentes durante TAR, dicotomica Ausentes= No
enfermedades cronicas no
transmisibles
Variables Definicién Dimensiéon Tipo Escala Codificacién
dependientes
Fallo viroloégico Carga viral mayor >1000 Cuantitativa Razoén >1000= SI >1000 si
1000 copias tras 6 <1000 <1000=NO <1000
meses de TAR no
Fallo clinico Persistencia de Cualitativa Nominal Presente= Si
enfermedades dicotémica Ausente= No
oportunistas tras 12
semanas de TAR
@
Carga viral Medicion de carga <50 copias/ml Cualitativa Nominal Indetectable= Sl
indetectable 2016  viral realizada en el dicotémica Detectable = NO
2016 <50 copias/ml
2
Blip Valores aislados de < 200 Cualitativa Nominal Presente= Si
CVcerca del umbral  copias/ml. dicotémica Ausente= No

de deteccion en

pacientes
en TAR y con CV
suprimida, que

vuelve a reportarse
como suprimido en
el control posterior
sin  cambio del
TAR. (3)
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POBLACION Y MUESTRA

La presente investigacion cuenta con un universo de 427 pacientes de los

cuales 363 cumplen con los criterios de inclusion propuestos.

e CRITERIOS DE INCLUSION
Sujetos mayores de 18 afios, infectados con VIH, los cuales reciben
atencion médica en la clinica de VIH, con terapia antirretroviral
minimo de 6 meses y que cuenten con mediciones de carga viral y
cd4.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Mujeres embarazadas

Sujetos menores de 18 afios

AN

Pacientes con carga viral indetectable

e TECNICA DE RECOLECCION DE DATOS

En base al disefio de nuestra investigacion la recoleccion de datos fue
realizada de manera manual, desde el enfoque cuantitativo.

Se clasificaron los datos en una hoja de Microsoft Excel, en la que se
incluyé la informacién obtenida de las historias clinicas de los pacientes
con VIH pertenecientes a la clinica de Guayaquil, objeto de estudio, tal
como la edad, sexo, nivel de carga viral al momento del diagnéstico, al
inicio del tratamiento, luego de 24 semanas como minimo de tratamiento,
niveles de linfocitos CD4 al momento del diagnéstico, al inicio del
tratamiento, luego de 24 semanas como minimo de tratamiento y
adherencia al tratamiento, si presentaron tuberculosis durante su
tratamiento y esquema anti-retroviral con la fecha de inicio de

tratamiento.
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ANALISIS ESTADISTCO

En el analisis bivariado, se utilizé la prueba de x* de Pearson para la
asociacion entre las variables, cuantitativas y cualitativas. En el multivariado
mediante OR (odd ratio) identificamos la magnitud de la asociacion y
obtener la comparacion de la frecuencia entre subgrupos; RA (riesgo
absoluto) para analizar la incidencia en los subgrupos, valor p para la
significacion estadistica. La base de datos obtenidos nos permiti6 comparar
variables cuantitativas y cualitativas, entre las cuales constan: sexo, tres
mediciones de cargas virales, tres muestras de cd4, esquema de tratamiento
recibido, fallo virolégico, cambio de tratamiento, mala adherencia, fallo
clinico, recuperacion de estado de fallo virologico, efectos adversos,
abandono tratamiento. Hicimos uso del programa de analisis estadistico
PSPP para comparar las variables y obtener las asociaciones pertinentes al

estudio.
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RESULTADOS

Se analizaron 363 registros, 18% de los cuales correspondieron a pacientes
en los que se constatd el desarrollo de fallo virolégico. Aquellos pacientes
con cambio de esquema antirretroviral se presento fallo virologico 2.5 veces
mas que en el grupo de pacientes sin esta condicion (RA pacientes con

cambio de tratamiento 30% vs 15% sin cambio tratamiento p=0,00182).

La incidencia de fallo virologico en el sexo femenino fue de 21%, y del 11%
en la poblacién masculina analizada (p=0,014; OR= 0.27). El riesgo de fallo
virolégico resulto seis veces mayor en pacientes con mala adherencia
respecto a aquellos con buena adherencia (57% no adherentes vs 17%
adherentes, p=0,00696; OR 6.32). Pacientes con CD4 menor de 350
cel/mm tuvieron RA 0.84 y en aquellos con CD4 mayor 350 cel/mm RA 0.72
(p=0.017 y OR=0.49).

No hubo asociacion entre fallo viroldgico y pacientes que tuvieron carga viral
mayor 1000 copias durante en su primera deteccion; sin embargo, en una
segunda muestra de control, posterior a tratamiento con TAR el fallo
virolégico se presentd en el 42% de los casos de pacientes con cargas
virales mayores iguales a 1000 copias, y 16% en pacientes con menos de
1000 copias (p=0,00004; OR=3); en un tercer control, el fallo virolégico fue 5
veces mayor en pacientes con carga viral mayor igual de 1000 copias
comparado con los pacientes con menos de 1000 copias del virus (RA 54%
en pacientes con >1000 copias; 18% en pacientes con <1000 copias virales;
p=0,000001). Todos los datos recabados de las asociaciones entre las

variables se encuentran en la Tabla 1.

Se evidencidé que 258 de nuestros pacientes reciben TAR en una
combinacion de 3 farmacos, siendo la combinacion TDF/FTC/EFV la méas
frecuente (201 casos, 55.37% de la poblacion en estudio), con fallo
virologico asociado en 7.96% de los casos y en el 11.6% de los casos con
efectos adversos (Tabla 2); Efectos adversos observados tras TAR vy fallo
virolégico se observo en 15 casos (4% de la poblacion) (Tabla 3). La relaciéon
entre fallo clinico y fallo viroldgico se constatdo en 8 casos, en 7 ocasiones

con tuberculosis y 6se registraron con comorbilidades (Tabla 4).
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TABLA 1: FACTORES ASOCIADOS A FALLA VIROLOGICA

Total fv sf p RA (O]
Sexo 363 66 297 0.014 0.276
M 245 13 105 0.116
F 118 53 192 0.216
Cambio tx 71 22 49 0.0018 0.309 2.53
Mala 7 4 3 0.0069 0.571 6.32
Adherencia
Cv1l 0.78 1.07
copias /ml 154 27 127 0.825
<1000 209 39 170 0.813
>1000
CvV2 0.000039 3.83
copias /ml 281 19 26 0.422
<1000 45 45 236 0.160
>1000
cv 3 0.000001 5.15
copias/ml 123 23 100 0.187
<1000 59 32 27 0.542
>1000
CD 4 cel/ml 0.017 0.493
<350 82 23 59 0.719
>350 248 40 208 0.838

fv: falla viroldgica; sf: sin falla viroldgica; p: prueba chi cuadrado; RA: riesgo

absoluto; OR: odd ratio.
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Tabla 2 fallo virologico efectos

adversos
esquema tx NO Sl NO Sl Total general
TDF/FTC/IEFV 185 16 | 180 21 201
2AN+1NN 41 9 47 3 50
2AN+2IP 66 38 | 88 16 104
2AN+1l 4 3 5 2 7
2AN+111+2IP 1 1 1
Total general 297 66 | 321 42 363

Tabla2: FALLO VIROLOGICO ASOCIADO A ESQUEMA DE TRATAMIENTO Y EFECTOS ADVERSOS: AN:

analogos nucleosidos; NN: analogo no nucleosido, IP: inhibidor proteasa; Il: inhibidor integrasa.

TABLA 3: ASOCIACION ENTRE FALLO VIROLOGICO Y EFECTOS ADVERSOS

Tabla 3 efectos adversos

fallo virologico NO S| | Total general
NO 270 27 | 297

SI 51 15 | 66

Total general 321 42 | 363

TABLA 4: FALLO VIROLOGICO Y OTRAS CARACTERISTICAS DE LA

POBLACION EN ESTUDIO

Tabla 4 FALLO VIROLOGICO
FALLO CLINICO 2.20%
TUBERCULOSIS 1.92%
COMORBILIDADES 1.65%
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ANALISIS Y DISCUSION

De nuestro estudio resulta que existen tres determinantes de gran
vinculacion con el desarrollo de fallo virolégico: cambio de tratamiento, mala
adherencia y carga viral de alto nivel. Tres variables estrechamente
correlacionadas, puesto que la presencia de efectos adversos conlleva a una
interrupcion del tratamiento, lo cual genera replicacion viral con el
consecuente desarrollo de fallo virologico. Datos similares fueron reflejados
por el estudio Risk factors associated with virologic failure in HIV- infected
patients receiving antiretroviral therapy at a public hospital in Peru, que
describe pacientes VIH positivo, en tratamiento de minimo 24 semanas con
TAR, encontro falla virolégica en 24% de su poblacion, y asociacion entre
fallo viroldgico y variables como CD4 con niveles inferiores a 350 céls/mL
(mostr6 15,1% mas de casos con asociacion a fallo virolégico), no
adherencia (2,1% mas de casos); e infecciones oportunistas (4% mas que el
grupo sin fallo). Por otra parte, el cambio de anti-retroviral por toxicidad en
las primeras 12 semanas de TAR fue aproximadamente 8% mayor en el
grupo fallo virolégico que en el grupo sin fallo (27,3 vs 19,5%, p < 0,005); y
estadio clinico (66% en estado SIDA, fallo virolégico en un 10% mas que en
pacientes sin fallo virolégico); en el analisis multivariado persistio la
asociacion entre la adherencia menor del 95% (OR: 6,28; p < 0,05) y la
aparicion de infecciones oportunistas durante TAR (OR:2,2).

GARDEL, estudio piloto, presentd resultados sobre pacientes que iniciaban
TAR, con carga viral por debajo de 100.000 copias/mL. Después de ocho
semanas de terapia, los participantes presentaban una carga Vviral
indetectable. A la semana 48, el tratamiento dolutegravir asociado a
lamivudina fue equivalente a la triple terapia. 2° Cuando no se detecta falla
viral, se reinicia la replicacién viral a partir de los reservorios viricos (células,
donde mediante el TAR se logro, dejar al virus en estado latente), ademas
se acumulan las mutaciones virales, produciéndose resistencia al
tratamiento. La simple monitorizacion de la carga viral permite evitar este
proceso y la concurrencia de un cambio de tratamiento. Efectivamente las

detecciones de carga viral son mas costo efectivas, nos permiten tener mas
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opciones de tratamiento, hecho altamente significativo, ya que la realidad a
nivel mundial sobre la poblacion afecta por el VIH es que solo en un 40%
tiene acceso a las drogas antirretrovirales, segun datos de ONUSIDA.
Inclusive recientes estudios promovidos por SCORE, indican la eficacia de la
TAR, en pacientes con enfermedad avanzada, en los cuales también se

alcanzo la recuperacion del estado inmunologico.

En el 2015, la VIl Conferencia de la Sociedad Internacional del Sida
sobre Patogénesis, Tratamiento y Prevencion del VIH expone sobre los
controladores de elite, cuya genética genera en los huéspedes una
progresion lenta de la infeccidn y la presencia de células CD8, lo que a su
vez les otorga inmunidad contra el virus; sin embargo hasta que se estudie
esta respuesta inmunitaria, la prioridad en nuestros pacientes para erradicar
la posibilidad de falla virolégica reside en el cumplimiento fiel del tratamiento.
Sobre este propésito destaca el estudio VISCONTI, en cuya cohorte de
seguimiento se observd que el inicio temprano del tratamiento permite
mantener cargas virales indetectables. Se adhiere también el aporte de
ONCEMRK, en la cual tras 48 semanas de tratamiento con raltegravir, en
pacientes que recién iniciaban TAR, los niveles de carga viral permanecieron

indetectable en 90% de los casos.

Estudios conducidos en la parte Subshariana de Africa, ANRS, comprobaron
que programas como “Diagnosticar y tratar” permiten reducir la tasa de
nuevas infecciones por el VIH.3° Por lo tanto la remisién virolégica en la
practica clinica, no es una utopia. Realmente el TAR permite que
transmision del VIH sea cercana al cero, sustentado por el estudio
Increasing retention of HIV-positive pregnant and postnatal women and HIV-
exposed infants: measuring the effects of follow-up activities and improved
patient management in rural Uganda, donde ademas se revela que el
seguimiento de los pacientes puede mejorar de manera significativa
mediante citas por teléfono, visitas al domicilio, seguimiento de la asistencia
a las citas de las pacientes, y el uso de cartas para las citas de las

pacientes.
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La evidencia prosigue, estudios realizados en Tanzania demuestran que la
revelacion del estatus de VIH a la familia del paciente es un factor protector
contra el VIH. En China se ha demostrado que mas eficacia que las vacunas
desarrolladas a base poxvirus, virus recombinantes de VIH (entorno al 31%),
tiene la circuncision (40-50%). La adherencia es la clave, hasta que la
ciencia y la tecnologia nos permitan desarrollar estrategias de
inmunoprevencion a partir de los “controladores de elite”, a este propdsito,
el estudio VISCONTI, nos muestra “controladores post proceso”, es decir
pacientes que no poseen las caracteristicas genéticas de los controladores
de elite, pero en los cuales se instaur6 la terapia antiretroviral tras el
diagnéstico de VIH y se mantuvo por varios afos, actualmente no hay
constancia de replicacion viral aun en ausencia de tratamiento, 6sea, que a
pesar de la patologia no hay manifestaciones de infeccion, j¢podemos

eliminar los reservorios viricos?!.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los resultados alcanzados reportaron que entre las caracteristicas de la
poblacion analizada existen principalmente tres factores asociados al riesgo
de fallo virolégico, estos fueron: carga viral, mala adherencia y cambio de

tratamiento.

Si bien el estudio presentado es de caracter cuantitativo, las respuestas a las
problematicas que se evidenciaron deben ser enfocadas en regimenes
cualitativos, estudiar de cerca la vida del paciente, sus habitos y entorno de
desenvolvimiento. Como ya fue expuesto la adherencia al tratamiento es el
pilar principal en la detencién del desarrollo de la enfermedad causada por el
VIH, sin embargo en la sociedad que vivimos no contamos con mediciones
fidedignas que nos permitan controlar de manera veraz este factor, por lo
que se exhorta a cambiar los controles actuales de la medicacion de los
pacientes y asociarlos mas a su estilo de vida, para que asi se pueda definir
el problema y consecuentemente encontrar una resolucion definitiva. Con lo
expuesto se ha logrado presentar un leve vestigio de un problema mayor
que de tomar las medidas necesarias no esta lejos de ser resuelto.

“Tememos aquello que desconocemos”, palabras del santo Juan Pablo II,
que revelan una gran verdad sobre la patologia analizada en nuestro
estudio, han pasado mas de treinta afios desde que se descubrid el virus de
la inmunodeficiencia humana, y aun no contamos con una cura para ello;
¢no es entonces momento de cambiar de perspectiva... una que logre la
erradicacion del VIH, eliminar los reservorios viricos? Estudios como
COHERE arrojan datos impactantes sobre el pronéstico de vida de los
pacientes infectados, es asi que la tasa de mortalidad de los pacientes
infectados con VIH puede ser similar a la de la poblacion general, siempre
cuando su recuento de cd4 sea mayor de 550cel/mm y no hagan consumo
de drogas. Ya es patente que la adherencia al tratamiento antirretroviral
frena el deterioro inmunolégico, eleva los linfocitos cd4, reduce la

transmision del virus, anula los casos de nuevos contagios, mejora la
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supervivencia, es decir puede evitar el progreso del VIH, puede ganarle la
batalla al VIH. No desaprovechemos la oportunidad ofrecida por nuestros
datos, mediante mas investigaciones como ésta lograremos generar mas
conocimiento sobre el VIH, satisfacer todas nuestras dudas; podemos
perfeccionar conocimiento sobre el VIH, solo si lo seguimos estudiando, y
sera esta nuestra herramienta para empoderarnos del curso natural de esta
infeccion. Nuestro conocimiento es el factor protector mas importante contra

esta enfermedad.

COMENTARIOS

El estudio Effect of viral suppression below 20 copies of HIV-RNA per
millilitre of plasma on virological outcome of treated HIV-infected patients,
reporta que existe un mayor riesgo de fracaso viroldgico en pacientes que
hacen elevaciones virales superiores a las 50 copias /ml, comparado con los
que, de forma mantenida, poseen cargas virales, por debajo de las 20
copias/ml (OR=15.8). En la poblacién de nuestro estudio solo se reporté un
caso de blip, es decir pacientes con cargas virales indetectables que
presentan repuntes transitorios de VIH en sangre, en casos como este se
sugiere no modificar el tratamiento, ya que una de las estrategias clinicas
contra la aparicion de resistencia es evitar el cambio de terapia, factor al

cual son atribuibles cargas virales de alto nivel. 3!
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