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RESUMEN

Antecedentes: Se ha sefialado que la evolucion de los pacientes con VIH-
SIDA tiene relaciéon con el tipo de tratamiento. El uso actual de TARGA se ha
relacionado con una mejor evolucion de los pacientes, algunos han sefialado
que algunos tipos de terapia antirretroviral tienen mejor respuesta que otros.
Sin embargo se ha cuestionado aquello, sefialando que el pilar principal es el
estado inmunologico del paciente. Objetivos: Determinar la influencia del
tipo de TARGA en la evolucion de los pacientes con VIH-SIDA atendidos en
el hospital de Infectologia “José Daniel Rodriguez Mariduenia” en la ciudad
de Guayaquil Metodologia: Se realiz6 un estudio caso control en el que se
incluyeron pacientes que se encontraban recibiendo algin tipo de TARGA. La
muestra seleccionada fue distribuida en grupos de 65 pacientes que
evolucionaron desfavorablemente y 15 cuya evolucion fue satisfactoria.
Analisis: estadistico: Para la comparacion de las variables categoricas la
prueba de t de Student Fisher y para las variables nimericas el Chi2 de
homogeneidad considerandose significativos valores de P < 0.05. Para
establecer el grado de asociacion entre las variables numéricas se calcul6 el
indice R2. Resultados: Los pacientes que evolucionaron de manera
satisfactoria y aquellos que no tuvieron diferencias respecto al tipo de TARGA
empleado (P > 0.05). Los niveles de CD4 entre los pacientes del grupo control
antes del inicio de la TARGA fueron en promedio de 250 + 135 células/mm3
vs. 31 + 17 células/mm3 en el grupo caso (P 0,0003). El grado de asociacion
entre los niveles de CD4 antes y después de la TARGA tuvo una asociacion
buena (R2 0,522) Conclusion: No existe relacion entre el tipo de TARGA y la
evolucion. Los niveles de CD4 previo al inicio del TARGA determinan la

evolucion.

Palabras clave: VIH-SIDA. Antirretrovirales. TARGA. Prondéstico.
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ABSTRACT

Background: It has been suggested that the evolution of patients with HIV-
AIDS is related to the type of treatment. Current use of HAART has been
associated with improved patient outcomes, some have noted that some types
are more responsive than others. However it has been questioned that, noting
that the main pillar of the patient's immune status. Objetive: To determine
the influence of type of HAART on the evolution of HIV-AIDS patients
treated at the Jose Daniel Rodriguez Hospital from Guayaqauil city
Methodology: A case control study which included patients who were
receiving some type of HAART. The sample was distributed in groups of 65
patients who progressed unfavorably and 15 whose outcome was satisfactory.
Statistics Analysis: For comparison of categorical variables the Student t
test and Fisher for the numeric variables of homogeneity Chi2 considered
significant at P <0.05. To establish the degree of association between
numeric variables R2 index was calculated. Results: Patients who
progressed satisfactorily and those who did not differ as to the type of
HAART used (P> 0.05). CD4 levels among patients in the control group
before the start of HAART were on average vs. 250 + 135 cells/mm3. 31 + 17
cells/mm3 in the case (P 0.0003). The degree of association between CD4
levels before and after HAART had a good association (R2 0.522)
Conclusion: There is no relationship between the type of HAART and

evolution. CD4 levels prior to initiation of HAART determine the outcome.

Keywords: HIV-AIDS. Antiretrovirals. HAART. Prognosis.
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1 INTRODUCCION

El VIH-SIDA continua siendo un problema de Salud Publica en todo el
mundo con una connotacidén especial en paises en vias de desarrollo como
algunos paises en América Latina, donde por diversas causas?, se estima que
cerca de 1,7 millones de personas se encuentran infectadas por VIH! con una

incidencia de aproximadamente 170,000 nuevos casos anuales3.

En Ecuador el panorama es sin embargo uno de los maés
desalentadores de la region porque pese a tener actualmente un acumulado
de 19948 casos de VIH/SIDA4, en los dltimos 2 anos se registra una
incidencia elevada con una tasa del 0.3% al 5%5¢, es decir un promedio de

aproximadamente 800 casos nuevos/ano.

Sin embargo actualmente la Terapia antirretroviral de Gran Actividad
(TARGA) ha logrado reducir o casi suprimir la replicacion del VIH-1, lo que
se ha producido por la incorporacion de nuevos firmacos y esquemas
terapéuticos”8. Esto ha facilitado la reduccion de las complicaciones
oportunistas (neoplasias e infecciones) en més del 50 %, con incremento

significativo de la supervivencia y de la mejoria de la calidad de vida°.

Sin embargo, no siempre se puede lograr el éxito del tratamiento de la
TARGA. Esta situaciéon se define en 3 escenarios esenciales: a) Falta de
capacidad del tratamiento para disminuir la carga viral por debajo del limite
inferior de deteccion del sistema empleado, b) falta de aumento del conteo de
células CD4+ sobre el nivel basal y por encima del nivel de seguridad para
evitar infecciones oportunistas y c) fracaso en la detencion de la progresion

de la enfermedad?o.

El desarrollo de resistencia se considera la causa mas importante de
fracaso terapéutico'©* lo que también contribuyen la falta de adherencia a la
terapia, la intolerancia a la medicacion, variaciones individuales de la

farmacocinética, interacciones medicamentosas, compartimientos llamados
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"sitios santuarios", que por inaccesibles a la medicacion sirven de reservorios
porque a ellos no llega o llega mal la mayoria de los antirretrovirales. Estos
sitios son el sistema nervioso central, testiculos, prostata, retina y los
macrofagos. También contribuye al fracaso terapéutico la resistencia a la
fosforilacion intracelular de los anélogos de nucleésidos que solamente
actaan al ser fosforilados por las quinasas de las células en actividad2. En las

células donde no hay fosforilacién (inactivas), el virus se mantiene viable°.

Esta variedad de factores intervinientes en el éxito o fracaso de la
TARGA hace que diversos informes muestren tasas diferentes de respuestas a
la terapéutica3-16, lo que de alguna manera sefala el estado del tratamiento
en un regién o institucion, por lo que estos estudios se transforman en una

suerte de auditorias de los tratamientos empleados.

Los resultados que se presentan a continuacién ayudan a establecer,
cual es el verdadero papel del TARGA en el medio, y los aspectos que este
tiene que tener para que disminuya el riesgo de fracasos terapéuticos entre
pacientes tratados en esta casa de salud, evitando que el VIH-SIDA se
convierta en una condiciéon créonica y manejable haciendo posible que se le
ofrezca un mejor pronoéstico para el paciente y el ahorro de una importante
inversion econémica. Sin embargo el tipo especifico no tiene importancia

como si el hecho de los valores de CD4 al inicio de este tipo de tratamiento.
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2 EL PROBLEMA

2.1 Identificacion, valoracion y planteamiento

El hospital de Infectologia ‘José Daniel Rodriguez Mariduefia’ en la
ciudad de Guayaquil, es una de las instituciones de mayor importancia en la
lucha por la prevencion y tratamiento del VIH-SIDA. Miles de pacientes con
esta enfermedad son atendidos anualmente en sus instalaciones mediante el

empleo de varios esquemas terapéuticos.

Lamentablemente hasta la fecha no se habia realizado un informe que
muestre la respuesta de los pacientes a los diversos tipos de TARGA lo que
impide contestar el cuestionamiento respecto ¢como influye el tipo de
TARGA en la evolucion de los pacientes con VIH-SIDA atendidos en este

centro de salud?

2.2 Formulacion

¢Cual es la TARGA que se relaciona con una mayor posibilidad de
evolucion favorable entre los pacientes con VIH-SIDA atendidos en el
hospital de Infectologia “José Daniel Rodriguez Mariduena” en la ciudad de

Guayaquil?


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Click Here to upgrad

Unlimited Pages ana

Your complimentary

- use period has ended.
Thank you for using

t CO m p I ete PDF Complete.

3 OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS.

3.1 General

Determinar la influencia del tipo de TARGA en la evolucion de los
pacientes con VIH-SIDA atendidos en el hospital de Infectologia “José Daniel

Rodriguez Mariduena” en la ciudad de Guayaquil.

3.2 Especificos.

e Caracterizar los TARGA que determinaron una evolucion favorable de los
pacientes con VIH-SIDA, tratados en el hospital de Infectologia ‘José
Daniel Rodriguez Mariduena’ en la ciudad de Guayaquil

e Caracterizar los TARGA que determinaron una evolucion desfavorable de
los pacientes con VIH-SIDA, tratados en el hospital de Infectologia ‘José
Daniel Rodriguez Mariduena’en la ciudad de Guayaquil

e Establecer el rol de los factores demograficos y clinicos en la evolucion al
TARGA en pacientes con VIH-SIDA, tratados en el hospital de
Infectologia “José Daniel Rodriguez Mariduena” en la ciudad de

Guayaquil
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4 REVISION DE LITERATURA

4.1 Marco Referencial

Hacia 1986 el trabajo de grupos de investigacion de medio mundo ya
habia conseguido una "foto" bastante clara de como era el VIH y como
conseguia reproducirse en las células que infectaba. El conocimiento
molecular de las células humanas y de los virus habia avanzado
considerablemente justo en los afios anteriores al SIDA, y ello permiti6 que
muchos cientificos pioneros aplicaran su experiencia al conocimiento del VIH
y a la identificacion de los posibles puntos vulnerables en su ciclo
reproductivo. Solo asi seria posible desarrollar medicamentos que, actuando
sobre tales puntos, impidieran la reproduccion viral y frenaran la devastacion

del sistema inmune de los pacientes 17:18,

Al igual que en otros retrovirus, la informaciéon genética del VIH esta
encapsulada en tiras tnicas de ARN, en lugar de tiras dobles de ADN como
sucede con la mayor parte de los seres vivos. El VIH infecta las células del
sistema inmune metiéndose en su material genético (en su ADN), pero para
ello necesita, entre otras cosas, transformar su ARN en ADN para poder
encajar con el de la célula en cuestion. Esta transformacion, o trascripcion, la
realiza un enzima del VIH llamado transcriptasa inversa, y la inhibicién de
este enzima por medios farmacoléogicos se reveld6 como una forma de frenar la

replicacion del VIH?8.

El desarrollo de medicamentos contra patdgenos virales era entonces
una ciencia incipiente, pero a finales de 1986 la colaboracion entre los
cientificos de los Institutos Nacionales del Cancer de EE UU y de la compaiiia
farmacéutica Burroughs Wellcome produjo los primeros resultados positivos
de un ensayo clinico con pacientes con SIDA que recibian tratamiento con un

farmaco llamado AZT, un ‘Inhibidor de la Transcriptasa Inversa’ del VIH?8,

La zidovudina, o AZT, o Retrovir segin su nombre comercial, se habia

5
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sintetizado por primera vez en 1964 para su uso en oncologia, pero no habia
progresado por ese camino'89. En pacientes con SIDA, el ensayo mencionado
revel6 un total de 19 muertes en el grupo que habia recibido placebo durante
seis meses, frente a un solo fallecimiento en el grupo de pacientes que habia
recibido 1500mg de AZT al dia durante el periodo del estudio. El ensayo se
interrumpio, puesto que podia ser no ético seguir proporcionando placebo a
uno de los grupos, y AZT se convirtié en marzo de 1987 —un tiempo récord—
en el primer farmaco aprobado para el tratamiento de pacientes con SIDA
por parte de la todopoderosa Agencia del Medicamento estadounidense, la
FDA 7,

Estos primeros resultados positivos impulsaron toda una serie de
estudios clinicos con AZT en distintos grupos de pacientes con infeccidon por
VIH, incluidos aquellos que atin no estuvieran enfermos y quiza pudieran
retrasar su progresion tratandose antes de llegar a estarlo. En 1989 se dieron
a conocer los resultados del mayor ensayo clinico con AZT realizado hasta la
fecha: el ACTG 0192°. Este estudio, llevado a cabo en pacientes VIH+ con
menos de 500 células CD4, encontrd, tras un seguimiento de dos afos
escasos, que el VIH de las personas que tomaron tratamiento con AZT de
inmediato progresaba mas lentamente que el de quienes tomaron placebo?s.
Aunque el ensayo no mostré beneficios de supervivencia, pronto se convoco
en EE UU un panel de expertos que concluyé recomendando el tratamiento
con AZT «para todos los pacientes con VIH y menos de 500 linfocitos CD4»,
lo que en la practica abri6 las puertas para que el fabricante de AZT,
Burroughs Wellcome proclamara la utilidad de su farmaco para entre
100.000 y 200.000 pacientes con VIH —so6lo en EE UU- y disfrutara de

enormes aumentos en el precio de sus acciones en bolsa 17:19,

En Europa, tales recomendaciones se tomaron con bastante cautela, y
muchos a ambos lados del Atlantico cuestionaron los puntos débiles del
ACTG o019, dudando particularmente de que un seguimiento de dos anos
resultara suficiente para valorar los beneficios y riesgos de una terapia como

el AZT, tan toxica a las dosis entonces recomendadas. En 1993 y 1994, el hoy

6
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historico ensayo anglofrancés Concorde mostro, con datos preliminares y
luego completos, que el tratamiento temprano con AZT no ofrecia en
absoluto beneficios clinicos a los pacientes: al cabo de tres afos de
seguimiento, un 18% de los pacientes estaba muerto o tenia SIDA, tanto si
habia tomado el fairmaco como si no. El problema no era AZT, sino que se

administrara solo 7.

En los altimos afios de la década de los 80 y los primeros de la de los
90 la aceleracion de los procedimientos de la FDA [véase caja final: ‘Una
vifieta historica: los logros del activismo’], y el progreso de varios ensayos
sobre el tratamiento de las enfermedades oportunistas del VIH, permiti6 la
aprobacion, o la autorizacion para su uso precoz, de varios farmacos
antirretrovirales contra el VIH y de otros para las enfermedades oportunistas
més amenazadoras: a finales de 1988 se aprueba el interferon para el
sarcoma de Kaposi'8, y la distribuciéon pre-aprobatoria de ganciclovir para la
infeccion por citomegalovirus (CMV); en junio de 1989 se aprueba la
pentamidina aerosolizada para el tratamiento de la neumonia PCP, y poco
después se autoriza el uso precoz de eritroproyetina en pacientes con anemia
por AZT; a finales de ese mismo afo, la FDA autoriza el uso de un segundo
antirretroviral, la didanosina o ddlI, para el tratamiento de pacientes con
SIDA que no toleraban AZT. En 1991 ddlI recibe la aprobaciéon plena de la
FDA, y el verano de este mismo afio un tercer farmaco anti-VIH, zalcitabina

0 ddC, recibe la suya .

Los tres (AZT, ddI y ddC) son de la misma familia, los inhibidores de la
transcriptasa inversa del VIH analogos de nucleésido (ITIN), pero el hecho
de que AZT no fuera ya el tinico farmaco disponible permiti6 el uso de otras
monoterapias asi como de los primeros ensayos clinicos con combinaciones
de dos farmacos, que se esperaba pudieran ser menos toxicas y mas eficaces.
Los primeros resultados de ensayos clinicos con biterapias del VIH se
publicaron en 1992, y ese mismo afio la FDA dio su visto bueno al uso de la

combinacién de AZT y ddC para el tratamiento de personas con SIDA2°,
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La aprobacion de cada uno de estos agentes traia consigo una cierta
esperanza renacida, pero lo cierto es que ninguna de las monoterapias o
biterapias probadas hasta entonces conseguia mostrar mas que, en el mejor
de los casos, un limitado beneficio clinico para los pacientes. En 1993 se
celebr6 la IX Conferencia Internacional del SIDA en Berlin, Alemania. La
tension entre cientificos, politicos, companias farmacéuticas y activistas
alcanzaba costos récord. Los activistas criticaban la lentitud del progreso en
la investigacion y del desarrollo de tratamientos realmente eficaces, y la

tibieza de los esfuerzos globales por frenar la epidemia?8. 19,

Los expertos en salud ptblica describian alarmados la rapidez con que
el VIH continuaba expandiéndose por el mundo, particularmente entre los
paises méas pobres. A pesar de que durante esta conferencia se presentaron
los incipientes resultados positivos con las nuevas clases de fairmacos que en
un par de anos estaban destinadas a cambiar draméticamente el panorama
terapéutico del VIH, el escepticismo y la impotencia acumulados tras afios de
esperanzas frustradas era inmenso, y quienes alli estuvieron hablan de la
conferencia de Berlin como de uno de los momentos mas deprimentes en la

historia de los tratamientos del VIH 7.

Tres anos después del bajon de Berlin, en 1996, se celebr6 la
Conferencia de Vancouver, en Canada, que posiblemente pase a la historia
del VIH como "la Conferencia del optimismo". éQué habia sucedido entre
tanto para justificar tanta esperanza? Al menos tres factores clave se dieron la

mano para ello en esos afos cruciales 19:20,

Para empezar, en 1995 el doctor Ho present6 sus datos sobre las
dindmicas del VIH, demostrando la producciéon diaria desde el momento
mismo de la infeccibn de unos 10.000 millones de nuevos virus. Las
particulas de VIH detectadas por las pruebas de carga viral no estaban
simplemente flotando en la sangre del paciente sin hacer nada, sino que
acababan de ser producidas por una célula infectada y estaban a punto de

infectar cuantas células CD4 encontraran en su camino por el torrente

8
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sanguineo. La aparicion de las enfermedades oportunistas asociadas a SIDA,
por lo tanto, no era el resultado de una sibita reemergencia de un virus
"latente" durante anos, sino de la destruccion progresiva del sistema inmune

por parte del VIH 7.

En segundo lugar, en el mismo afio 1996 el doctor e investigador de EE
UU John Mellors dio a conocer sus extraordinarios datos de cohorte sobre el
impacto de las mediciones de carga viral en la historia natural del VIH. A
partir de entonces, las pruebas de carga viral, que hoy nos resultan tan
familiares, se convirtieron progresivamente en el método principal para
evaluar la eficacia antiviral de los tratamientos del VIH, tanto en los ensayos
clinicos como en la practica médica rutinaria. Los efectos terapéuticos de los
farmacos ya podian medirse en semanas, incluso en dias, mientras que hasta
entonces los inicos marcadores disponibles eran el declive de los CD4, que

sucedia a lo largo de meses o de afios, y la progresion a SIDA o muerte!8:2°,

Y en tercer lugar, la aparicion de los primeros informes sobre los
beneficios del uso de combinaciones de Tratamientos Antirretrovirales de
Gran Actividad, o TARGA, empezando con la introduccién del Inhibidor de la
Proteasa (IP) saquinavir en 1995 y siguiendo poco después con la de los
también IP ritonavir e indinavir y la del Inhibidor de la Transcriptasa Inversa
No analogo de Nucledsido (ITINN) nevirapina!8. Durante la Conferencia
sobre Retrovirus y Enfermedades Oportunistas de 1996, celebrada en
Washington, EE UU20, se presentaron los resultados del primer estudio con
una combinacion triple de tratamiento que contenia el IP indinavir: las
diapositivas que mostraban el espectacular descenso y mantenimiento de una
supresion maxima de la replicacion viral en pacientes con SIDA hipnotizaron

a la audiencia como un espejismo en el desierto 7.

Y a los pocos meses llegb la Conferencia de Vancouver, y se
presentaron mas resultados sorprendentes de ensayos clinicos con distintas
combinaciones TARGA. El mismo David Ho dio a conocer su "hipoétesis de la

erradicacion" del VIH, que segin sus modelos matematicos podria ser posible

9


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

CI)'ck Here to upt

Unlimited Pages

: Your complimentary

— use period has ended.
Thank you for using

t CO m p I ete PDF Complete.

tras varios afios de TARGA de éxito. La euforia, y también la confusion, eran

generales.19

Algunos medios de comunicacién, claro esta, no tardaron en
proclamar que "El Fin del SIDA" estaba proximo, y el 30 de diciembre de
1996, la revista Time nombré al doctor Ho "Hombre del Afo"s8. Para
entonces, muchos ya habian sido testigos de la "resurreccion" de pacientes
con SIDA terminal gracias al uso de los nuevos "cocteles", y comenzaban a
aparecer los primeros informes que reflejaban una clara tendencia
descendente del nimero de enfermedades oportunistas, de hospitalizaciones

y de muertes asociadas al SIDA?7.

En los meses que siguieron tal tendencia positiva apareceria
repetidamente confirmada por datos que mostraban hasta un 80% de
descenso en tales ocurrencias moérbidas y en las tasas de fallecimiento. La
restauracion inmune facilitada por los regimenes TARGA parecia completa, y
los cientificos comenzaron a mostrar que era seguro interrumpir la profilaxis
contra las enfermedades oportunistas mas cominmente asociadas al SIDA.
El tinel en el que se habian dejado la vida legiones de personas VIH+ parecia

tocar a su fin 17,19,

A ocho afios vista desde la aparicion de los primeros regimenes
TARGA los conocimientos sobre la mejor forma de utilizarlos, asi como el
nimero de posibles firmacos y combinaciones posibles, han aumentado muy
considerablemente [véase articulo en pagina 42: “TARGA afio 2003’] 18, y esta
claro que su uso ha tenido un impacto esencialmente positivo. De hecho, y si
exceptuamos la vacuna contra la gripe tipo B, parece que TARGA seria la
intervencion médica contra un agente infeccioso que ha tenido mas éxito en

los altimos 30 anos 1720,

Desde mediados de la década de los 90, las curvas de mortalidad por
SIDA en los paises donde su uso es posible han descendido muy

significativamente, como lo ha hecho el ntimero de hospitalizaciones por

10
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complicaciones asociadas al SIDA y el nimero de nuevos diagnosticos de
SIDA en si mismo. Estos descensos tienen que ver con la mejoria del
tratamiento y la prevencion de las enfermedades oportunistas, sin duda. Sin
embargo, en estos afos también se ha aprendido que TARGA no ha
conseguido los objetivos méas optimistas planteados por algunos cientificos
en su dia, y menos atn los de algunos medios de comunicaciéon. Sus limites,

entre tanto, resultan cada dia mas patentes 19:20,

4.2 Marco Teérico
4.2.1 El uso de TARGA como estrategia para detener el VIH —-SIDA

Mientras que una verdadera cura para el VIH / SIDA sigue siendo
dificil de alcanzar, notables avances en el tratamiento del VIH se han logrado
en las ultimas dos décadas. El mas significativo es el desarrollo de la terapia
antirretroviral altamente activa (HAART), una combinacién de farmacos

antirretrovirales que suprimen la replicacion del VIH.

Sin embargo la aplicacion de TARGA hoy sigue siendo deficiente. Esto
es particularmente evidente entre las personas que tienen dificultad para
acceder a este tratamiento, que a menudo tienen problemas adicionales
relacionados con la dependencia de las drogas, enfermedad mental, su escasa
educacion e inestabilidad de lugar donde vivir. El Centro BC para la
Excelencia (BC-CFE) ha demostrado que el enfoque actual de la TARGA,
mediante la espera pasiva a que las personas infectadas por el VIH busque
pruebas y atencion, debe ser reemplazado con el ofrecimiento activo de las
pruebas, junto con el compromiso de las iniciativas de atencion con TARGA y
con el apoyo de todos los que necesitan atencién médica. Este tltimo enfoque
deberia ser altamente rentable como una estrategia para controlar la
morbilidad y la mortalidad relacionada al VIH / SIDA.

La TARGA se convirti6 en el estandar de atencidon en las naciones
desarrolladas en todo el mundo después de la Conferencia Internacional del

SIDA en Vancouver en 1996. Dentro de los meses en que se recibe TARGA, la

11
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morbilidad y mortalidad se reducen significativamente en los pacientes
tratados, lo que permite mejoras en la calidad y la duracién de vida de los
individuos infectados por VIH. En la Columbia Britanica, en 1999, el Centro
BC para la Excelencia (BC-CFE) en VIH / SIDA documento una reduccion del
85% de la mortalidad por VIH / SIDA entre los pacientes involucrados en el

tratamiento2!.

Mas recientemente, se han presentado pruebas de que la supresion de
la carga viral por el TARGA ha logrado un impacto significativo en la
transmision del VIH. En concreto, en agosto de 2006, se dio la expansion de
la cobertura de TARGA a todos aquellos que lo necesitan como una estrategia
clave para reducir drasticamente la transmision del VIH a las personas en
riesgo. Se propuso ademas que la expansion de la TARGA, ademas de
prevenir la morbilidad y la mortalidad del SIDA, lograria la disminucién de
costos ya que virtualmente eliminaria la transmision vertical del VIH, y

reduciria drasticamente la transmision del VIH por todas las rutas22.

La capacidad poderosa y sostenida de la terapia TARGA para suprimir
la replicacion viral es responsable de la disminuciéon del riesgo de
transmision del VIH entre las personas VIH positivas tratadas. La evidencia
que apoya esta asociacion se pueden encontrar facilmente en los estudios de
transmision vertical, donde el uso de TARGA ha llevado a la prevencion casi
total de la transmision del VIH de la madre infectada al recién nacido.
Ademas, entre las parejas serodiscordantes (uno infectado y una pareja no
infectada) la transmisién es una funcién directa del nivel de viremia en el
miembro infectado de la pareja, y este disminuye efectivamente a niveles muy
bajos (mas de un 90%) con TARGA por lo tanto reduce drasticamente el

riesgo de transmision.

Mas recientemente, se publico el primer estudio que demuestra el
papel de la TARGA en la prevencion de la transmision en usuarios de drogas
inyectables en el Downtown Eastside de Vancouver2s. A nivel poblacional, la

BC-CFE ha documentado que la utilizacion de TARGA se asoci6 con una

12
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reduccion aproximada del 50% en la incidencia del VIH en la Columbia
Britanica entre 1996 y 1999, cuando el TARGA fue introducida por primera
vez, en aproximadamente un 10% entre 2004 y 2009, resultado de una mayor
expansion de la cobertura de TARGA. 24

La propuesta de la AC-de la CFE de la utilizaciéon de "tratamiento como
prevencion" fue considerada inicialmente como controversial, sin embargo,
esta nocion ha ganado el apoyo de la comunidad internacional, incluida la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el Programa Conjunto de las
Naciones Unidas para el VIH / SIDA ( ONUSIDA). En enero de 2009, el
programa de la OMS el SIDA publico un articulo independiente 25 . En
febrero de 2009, una cumbre internacional en Vancouver convocado por la
Sociedad Internacional del SIDA, el Banco Mundial y el Fondo Mundial, con
el apoyo de la Agencia de Salud Puablica de Canada y con la participacion de la
OMS, el ONUSIDA, el PEPFAR, la Iniciativa Clinton, Médicos sin Fronteras,
el Instituto Nacional de Salud, y otras instituciones internacionales que se
dedican a la investigacién farmacéutica, entre otros actores clave, trazo el
curso para una mayor expansion del TARGA en el mundo, desarrollando la

iniciativa "tratamiento como prevencion".

Hoy en dia, una sinergia ha surgido entre las nuevas tendencias en las
pautas de tratamiento y el papel de la TARGA en la prevenciéon de la
transmision del VIH2¢6. Las nuevas directrices fomentan el tratamiento
temprano con TARGA, incluso con altos conteos de células CD4. Esto ofrece
una oportunidad tnica para ampliar la cobertura de TARGA para el beneficio
de cada paciente con el fin de la prevenciéon secundaria. 27 Por lo tanto, hay
que implementar la deteccion temprana de personas infectadas con VIH a
través de practicas de pruebas de deteccion y luego ofrecer el tratamiento con
TARGA para optimizar la prevencion de la transmision de VIH / SIDA, la
morbilidad y mortalidad.

4.2.2 Eficacia de la TARGA

13
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Se conoce como TARGA a la combinacibn de 3 o 4 farmacos
antirretrovirales que actian en varias etapas del ciclo vital del VIH. Estas
drogas pertenecen a 5 categorias diferentes, las cuales difieren en su
mecanismo de accién, son: (A) inhibidores de la transcriptasa reversa; (B)
inhibidores de proteasa; (C) inhibidores de fusion; (D) inhibidores de entrada

y (E) inhibidores de la integrasa 36:37.
La transcriptasa reversa o inversa

Es una enzima viral que el VIH requiere para su reproducciéon. La
inhibicion de esta enzima impide el desarrollo de ADN viral basado en su

ARN. Existen tres clases:

e Inhibidores analogos nuclebsidos, entre los que se encuentran:
Zidovudina (ZDV) un analogo de la timidina. Didanosina (DDI) analogo
de la adenosina. La Zalcitabina (DDC) anéalogo de pirimidina. Estavudina
(D4T) analogo de la timidina. Lamivudina (3TC) anélogo de citidina.
Abacavir (ABC) anélogo de guanosina. Emtricitabina (FTC) analogo de
citidina y disoproxil fumarato o tenofovir (TDF)

e Inhibidores de transcriptasa no nucleésidos: Nevirapina, Efavirenz y

Etravirina.

4.2.3 Inhibidores de proteasa:

La proteasa es una enzima requerida por el VIH para el ensamblaje
final de los viriones, su inhibicion resulta en inhibicion de la replicacion viral.
entre estos farmacos se encuentran: Saquinavir, Ritonavir, Indinavir,

Nelfinavir, Lopinavir, darunavir y Atazanavir.

14
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4.2.4 Inhibidores de fusioén:

Estos farmacos inhiben la fusion del virus VIH1 a la célula evitando su

penetracion y replicacion. Entre ellos esta la Enfuvirtida.
Inhibidores de entrada:

Son anticuerpos dirigidos contra los co-receptores CCR5, que
bloquean la union de la GP120 al receptor de la célula y de esta forma el VIH1
no logra entrar a la célula, y esta se mantendra intacta y continuara con sus
funciones normales. Esto ofrece una gran ventaja, pues los actuales
antirretrovirales actian dentro de la célula cuando el VIH ya la ha infectado.
Ademas, pueden ser bien tolerados por el paciente con pocos o ningtn efecto
secundario. Estos anticuerpos son una alternativa al tratamiento del VIH

multiresistente, con tropismo al correceptor CCR5 36:37.

Inhibidores de la integrasa:

Son medicamentos que evitan la accion de la integrasa, selectivos
unicamente al VIH-1. Son potentes antirretrovirales y se ha demostrado
cierta eficacia como monoterapia. Entre ellos se encuentra: Raltegravir y
Elvitegravir. Recientemente se han introducido preparados que contienen

varios principios activos en una sola capsula o comprimido.

Con los actuales regimenes antirretrovirales no se puede alcanzar la
completa erradicacion de la infeccion por el VIH. Esto se debe
principalmente a que el haz de células T CD4 infectadas latentemente se
establece durante las primeras etapas de la infeccion aguda por VIH, y
persiste con una larga vida media, incluso con supresiéon prolongada de la
viremia plasmatica3s-4c, Por lo tanto, las principales metas que guian la
decision de iniciar la terapia antirretroviral son: a) suprimir al maximo y
durablemente la carga viral plasméatica del VIH, b) reducir la morbilidad
asociada al VIH y prolongar la supervivencia, ¢) mejorar la calidad de vida, d)

restaurar y preservar la funcion inmune, y e) prevenir la transmisiéon del
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VIH4 .

La supresion del VIH con TARGA puede también disminuir la
inflamacion y la activacion inmune que se piensa contribuye a las mas altas
tasas de co-morbilidades vasculares y de otro tipo que se reportan en
pacientes infectados con el VIH. Una supresion maxima y durable de la
viremia plasmatica también retarda o previene la seleccion de mutaciones
que confieren resistencia, preserva el nimero de células T CD4, y confiere
beneficios clinicos sustanciales42. Alcanzar una supresion viral maxima con la
terapia inicial requiere el uso de regimenes de antirretrovirales con al menos
dos y preferiblemente tres drogas activas de maltiples clases. Cuando no se
alcanza inicialmente una supresion méxima o esta se pierde, se requiere
entonces cambiar a un nuevo régimen con al menos dos drogas activas. El
creciente nimero de drogas y clases de estas, hacen que la meta en todos los
pacientes sea la supresion viral por debajo de los limites de deteccion, incluso
en individuos con resistencia a las drogas, ya sea adquirida o primaria. La
reduccion de la carga viral por debajo de los limites de deteccion en pacientes
que no han sido previamente sometidos a tratamiento, usualmente se da

dentro de las primeras 12 a 24 semanas de terapia4’.

Existen varios predictores del éxito de la terapia, estos incluyen: alta
potencia del régimen antirretroviral, excelente adherencia al régimen de
tratamiento43, baja viremia de base o inicial44, conteo inicial de células CD4
mas altos (>200 cells/mm3) 45, y rapida reduccién de la viremia en respuesta
al tratamiento4¢. Alcanzar las metas del tratamiento requiere algunas veces
balancear consideraciones que pueden ser contradictorias. Los médicos
tratantes y los pacientes deben trabajar juntos para definir estrategias

individualizadas para lograr las metas del tratamiento4:.

Varios regimenes de preferencia o alternativos son recomendados.
Muchos de estos regimenes tienen una eficacia comparable pero varian en
algin grado en la frecuencia de las dosis, en el nimero de pastillas, la

interaccion entre las drogas, y los efectos colaterales potenciales. Un régimen
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debe adaptarse a cada paciente para aumentar la adherencia y asi mejorar el
resultado de la atencion. La adaptacion de cada régimen se basa en
consideraciones como efectos colaterales esperados, conveniencia,
comorbilidades, interaccién con medicamentos concomitantes y, cuando
estan disponibles, evaluacion genotipica de resistencia a las drogas antes del
tratamiento. Otro factor importante en el éxito del tratamiento es la
adherencia, pues una adherencia suboptima puede resultar en una reducida
respuesta al tratamiento. Una adherencia incompleta se puede presentar
como resultado de regimenes de medicamentos demasiado complejos,
factores asociados al paciente como abuso activo de sustancias y depresion,
problemas con los sistemas de salud; incluyendo interrupciones en el acceso
a los medicamentos e inadecuada educacién sobre el tratamiento y apoyo.
Las condiciones que promueven la adherencia se deben maximizar antes y

después de la iniciacion de la terapia antirretroviral4:.

Un nimero de exdmenes de laboratorio son importantes para la
evaluacion inicial de un paciente infectado con el VIH. Cuando se entra a un
programa de atencidon, durante el seguimiento si la terapia aun no se ha
iniciado, y antes y después del comienzo de esta o el cambio de terapia para
evaluar la eficacia virologica e inmunologica de la TARGA, asi como también
monitorear anormalidades de laboratorio que puedan estar asociadas con la
terapia. Rutinariamente se utilizan dos marcadores para evaluar la funcién
inmune y los niveles de viremia del VIH: el conteo de células CD4 y la carga
viral (RNA plasmatico del VIH). Cuando esta disponible, se debe usar un test
de resistencia para guiar la seleccion del régimen antirretroviral tanto en
pacientes que no han sido sometidos a tratamiento como en los que ya han

sido tratados.

Otros exadmenes se recomiendan pero su utilidad se ve limitada por la
disponibilidad de tecnologias para su realizacion en lugares con escasos
recursos, estos son: ensayo de tropismo viral antes de iniciar una terapia con
antagonistas del receptor CCR5, y test de HLA-B*5701 antes de iniciar terapia

con Abacavir4t.
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La carga viral (RNA del VIH en plasma) se debe medir en todos los
pacientes como anélisis de base y luego regularmente, recomendable cada 6
meses especialmente en pacientes que estan en tratamiento, porque la carga
viral es el indicador mas importante de respuesta a la terapia antirretroviral.
Diferentes estudios han demostrado una asociacion significativa entre la
disminucion de la carga viral y la mejoria en los resultados clinicos42. Por tal
motivo, la carga viral sirve como un marcador de respuesta al tratamiento y
puede ser util en la prediccion de la progresion clinica43-45. EI cambio minimo
que es considerado significativo es uno de tres veces en la carga viral (2
desviaciones estandar), o un cambio de 0.5 log10 copias/ml. Una meta clave
de la terapia es la supresion de la carga viral por debajo de los limites de
deteccion (debajo de 40-75 copias/ml en la mayoria de ensayos disponibles

comercialmente).

La supresion de la carga viral generalmente se logra entre 12 y 24
semanas en la mayoria de pacientes que adhieren a su régimen antirretroviral
y quienes no albergan mutaciones que confieran resistencia a las drogas

prescritas, aunque en algunos pacientes puede tomar mas tiempo.
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5 FORMULACION DE LA HIPOTESIS

“La TARGA con empleo de inhibidores de la transcriptasa reversa no
analogos de nucledsidos se relaciona con una mayor posibilidad de evolucion
favorable de los pacientes con VIH-SIDA atendidos en el  hospital de

Infectologia ‘José Daniel Rodriguez Mariduefia’ en la ciudad de Guayaquil”
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6 METODO

6.1 Justificacion de la eleccion del método

Se realizo6 un estudio de tipo caso control, ya que las condiciones de
exposicion se produjeron en todos los individuos. Se realiz6 a partir de una
poblaciéon cerrada y una vez que se eligio la base del estudio, se procedi6 al
examen de los individuos. Los controles se eligieron al azar en una base de
datos y la informacion se recogi6é (como en los estudios de cohortes) antes de

la identificacién de los casos.

Esto implico el relleno del formulario y eventuales correcciones,
después de lo cual los formularios se almacenaron sin que los datos originales
se hubieran clasificado. Los resultados de pruebas de laboratorio y exdmenes
clinicos complementarios se archivaron de forma similar como datos sin
procesar. Los materiales se almacenaron previamente al analisis. El
seguimiento de la evolucion de la enfermedad del VIH-SIDA se llevé a cabo
como en el caso de los estudios de cohortes. Todos los casos de evoluciéon

adversa o favorable en el estudio debieron ser identificados

6.2 Disefio de lainvestigacion
6.2.1 Criterios y procedimientos de la seleccion de la muestra o

participantes del estudio

La poblaciéon diana estara constituida por los pacientes con VIH-SIDA,
de cualquier sexo y edad que se encuentren con tratamiento TARGA. La

poblacién de estudio debera cumplir con los siguientes criterios de seleccion:

Grupo de casos:

e C(Criterios de inclusién

e Pacientes que no evolucionaron de manera favorable (carga viral mayor

a 500 copias por mililitro, Conteo de CD4 < 500 células por mililitro)
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Sintomatico.

Infeccion de VIH confirmada por examen de Western blot
Conteo de células CD4 antes del tratamiento.

Pacientes con régimen completo de la terapia antirretroviral

Sin régimen de TARGA anterior

e C(Criterios de exclusion

Pacientes cuyos datos clinicos no se encuentran completos.

Grupo de controles

e C(Criterios de inclusidn:

Pacientes que evolucionaron de manera favorable (carga viral menor a
500 copias por mililitro, Conteo de CD4 > 500 células por mililitro)
Sintomatico.

Infeccion de VIH confirmada por examen de Western blot

Conteo de células CD4 antes de la TARGA

Medicion de la carga viral

Pacientes con régimen completo de la terapia antirretroviral

Criterios de exclusion

Pacientes cuyos datos clinicos no se encuentran completos

Sin régimen anterior de TARGA

La seleccion de la muestra se realizo por aleatorizacion sistematica, se

escogieron entre la poblacion de estudio 65 pacientes que evolucionaron

desfavorablemente (Caso) y 15 pacientes que evolucionaron de manera

adecuada (Control).
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6.2.2 Variables

Variables Dimensiones Indicadores 3:111)';)a(11)fes
Independiente
£ *3TC+D4T+LPV/R
*3TC+ABC+EFV
*3TC+ABC+LPV/R | ... % o L
“Tipo de TARGA | *3TC+D4T+EFV sgégsnifa activa I\Icc;;ﬁggwa
*3TC+DDI+EFV
*AZT+3TC+EFV
*AZT+3TC+LPV/R
Dependiente
£ *No adecuado (<
*Evolucion 500 ce/mm3) *Niveles de *Cuantitativa
*Adecuado (= 500 | CD4/mm3 continua
ce/mm3)
Intervinientes
*Sex *Masculino *Caracteristicas | *Nominal
ex0 *Femenino fenotipicas dicotomica
*10-19
*20-29
*Edad "30-39 *afos de vida *Cuantitativa
*40-49 continua
*50-59
*60-69
*Guayas N o
. *Manabi Pr'ovmc‘la de *Cualitativa
Procedencia residencia .
*Santa Elena habi nominal
% - abitual
Los Rios
m o — 5 —
*Afio de atencién *2009 Reglstrg),del ano Cu.antlltatlva
2010 de atencion ordina
*1-6 *meses
*
céﬁiﬁﬂg de *7-12 transcurridos *Cuantitativa
., *13-18 entre el inicio del | continua
evolucion -
9-24 tto y el control
*0-99
* -
*Niveles CD4 *100 199 *niveles de *Cuantitativa
; 200-299 .
pretratamiento %300-399 CD4/mma3. continua
*400-499

Tabla 6-1: Tabla de operacionalizaciéon de variables
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6.2.4 Técnicas de analisis de la informacion

El diseno de la base de datos se efectu6 en una hoja electronica
generada por Excel del paquete de Office 2010 para la plataforma de
Windows 7, el procesamiento de los datos se realizd6 empleando el software
estadistico PASW Statistics 18.

Para el anélisis estadistico se emplearon los siguientes métodos y
pruebas estadisticas. Para la evaluacion del tratamiento de las caracteristicas
clinicas y etarias se realiz6 empleando medidas de estadistica descriptiva
(tales como media, desviacion estandar y varianza) tasas y frecuencias. Para
la comparacion de las variables categoricas la prueba de t de Student Fisher y
para las variables numericas el Chi2 de homogeneidad considerandose
significativos valores de P < 0.05. Para establecer el grado de asociacion entre

las variables numéricas se calcul6 el indice R2.
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7 PRESENTACION DE RESULTADOS

En el afio 2009 ingresaron la mayor parte de los pacientes que
constituyeron el grupo caso, mientras que los componentes del grupo

control ingresaron en proporciones similares en 2009 y 2010 (Gréafico 7-1)

Grafico 7-1: Pacientes ingresados al estudio segan grupo de

estudio y afio de comienzo de la TARGA

M caso W control

90%

82%
80%

70%

60%

53%

50%

f—
S

40%

30%

20% 18%

10%

0%
2009 2010

Fuente: Base de datos - Registro Hospitalario.

La mayor parte de los pacientes que cumplieron con los criterios de
seleccion tuvieron una evolucion desfavorable (n= 65). Los pacientes con
evolucion adecuada después de la TARGA fue una menor proporciéon (n=

15) (Grafico 7-2)
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Grafico 7-2: Tipo de evolucion de los pacientes con la TARGA

ingresados en el estudio

Adecuado i No adecuado

Fuente: Base de datos - Registro Hospitalario.

La mayoria de los pacientes incluidos en el grupo caso tenian una
edad de 20 a 29 anos (n= 24), y en este grupo etario también se incluyeron
el mayor ntimero de integrantes del grupo control (n= 9). La edad
promedio para el primer grupo fue de 33,46 + 9,79 afos, mientras que
para el grupo control fue de 30,07 + 6,76 afnos. Esta diferencia no fue

estadisticamente significativa (P > 0.05) (Grafico 7-3)
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Grafico 7-3: Edad de los pacientes con TARGA distribuidos

segun tipo de evolucion

70%

60% i caso M control
60%
50%
0 379
40% 32933%
30% {
22%
20%
10% 3% 1% 5% 2%
0% 0% ° 0%
T i [ A
10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69
Anos

Fuente: Base de datos - Registro Hospitalario.

La distribucion por sexo, mostr6 que la mayor parte de los pacientes

del grupo caso (n= 43) y del grupo control (n= 9) eran de sexo masculino,

Por lo que no se registr6 diferencia estadisticamente significativa (P >

0.05)
Grafico 7-4: Distribucion de la muestra por sexo
70% 66%
60% Hcaso W control
60%
50%
40%

30%
20%
10%

0%
masculino
Género sexual

Fuente: Base de datos - Registro Hospitalario.
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Tanto en los pacientes en los que del grupo caso como en los pacientes
del grupo control, la provincia de procedencia mas frecuente fue la de Guayas
(n = 58 y n = 13 respectivamente). No existi6 diferencia estadisticamente

significativa. (P > 0.05) (Gréafico 7-5)

Grafico 7-5: Procedencia de los integrantes del estudio segin

tipo de evolucion con la TARGA

M caso M control

100%

90% 89% g70%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10% 7% 7% 6%
2% 3% 9
- i 0%
Guayas Manabi Santa Elena Los Rids

Fuente: Base de datos - Registro Hospitalario

El tiempo de transcurrido desde el inicio de la TARGA hasta que se
realizo el control de los niveles de CD4 en la mayoria de los pacientes para
ambos grupos fue de 1 a 6 meses. Entre los pacientes del grupo control la
mayoria tenia menos de 7 meses (n = 9), mientras que en el grupo caso
generalmente tenian entre 7 y 24 meses. El promedio de meses transcurridos
para el grupo de evolucion desfavorable fue de 11,1 + 6,3 meses, mientras que
para aquellos que cuya evolucion fue favorable fue de 7,3 + 5,4 meses,

diferencia que no fue estadisticamente significativa. (P > 0.05) (Grafico 7-6)
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Grafico 7-6: Tiempo del TARGA hasta la realizacion del control

con medicion de niveles séricos de CD4

70% i caso ucontrol
60%
60%
50%
40% 3700
30%
25%
22%
20% °
20% 17%
13%
10% 7%
0%
1-6 7-12 13-18 19-24
meses

Fuente: Base de datos - Registro Hospitalario.

Los pacientes que evolucionaron de manera satisfactoria y aquellos
que no lo hicieron tuvieron proporciones similares en los diferentes
esquemas de TARGA, lo cual no representd diferencia estadisticamente
significativa (P > 0.05) La combinaciéon de zidovudina (AZT) con efavirenz
(EFV) y la lamivudina (3TC) fue la combinacién maés utilizada por ambos
grupos, caso (n= 42) y control (n= 12). Otro esquema que se empleé con
frecuencia fue el de 3TC junto a abacavir (ABC) y EFV (n= 9 y 2

respectivamente) (Grafico 7-7).
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Grafico 7-7: Distribucion de la muestra segin esquema de

TARGA utilizado y el tipo de evoluciéon

i caso M control
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Fuente: Base de datos - Registro Hospitalario

La medicién de los niveles celulares séricos de linfocitos T CD4 entre
los pacientes que evolucionaron de forma favorable antes del inicio de la
TARGA fueron en promedio de 250 + 135 células/mm3, mientras que el
recuento entre los pacientes que evolucionaron de manera desfavorable fue
de 31 + 17 células/mm3. Esta diferencia fue estadisticamente significativa (P

0,0003) (Grafico 7-8)
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Grafico 7-8: Distribucion de los niveles séricos de linfocitos CD4

antes de iniciar el TARGA segun la evolucion posttratamiento.

@—Caso control

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10% 7% 7%

% —— 0% 2%

0-99 100-199 200-299 300-399 400-499

73%

Fuente: Base de datos - Registro Hospitalario

Las variaciones en los niveles celulares de linfocitos T CD4 antes del
tratamiento se asociaron en mas del 50% (R2= 0,52) con las variaciones de

niveles de CD4 posterior a TARGA (Grafico 7—9).

Grafico 7-9: Relacion entre los niveles séricos de CD4 antes y
después de la TARGA

2500

2000

1500

1000

Fuente: Base de datos - Registro Hospitalario
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8 ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

Aunque estudios como el de Julg y cosl, (48) han encontrado que no es
importante los niveles de carga viral ni los niveles de CD4 para iniciar la
TARGA ya que inclusive encuentran asombroso que algunos pacientes con
senales de intensa inmunodepresion respondan de manera adecuada estos
tipos de tratamiento, la presente revision no encontré vinculacién alguna

entre el tipo de esta terapia y la evolucion.

En los resultados del estudio se pudo observar que los niveles de CD4
es de importancia para establecer el momento de iniciar el tratamiento

aunque este sea un TARGA.

Por ejemplo en un estudio de cohorte efectuado por Sterne y cols, (49)
y en donde se evalu6 la supervivencia en funcién del recuento de células CD4
al inicio del tratamiento, demostré que existia una importante ventaja de

comenzar el tratamiento cerca de las 350 células /microlitros.

Otros estudios de este mismo diesiio como el de Kitahata y cols. (50),
ha demostrado que la terapia iniciada con valores de recuentos altos de CD4
se asocia con la normalizacion mas frecuente de recuento de estas células y

una disminucién de la mortalidad.

Inclusive el estudio de Lichtenstein y cols, (51) indica una menor
riesgo de enfermedades como la neuropatia periférica, anemia y la
insuficiencia renal, en comparacion con el inicio de tratamiento en un

recuento de CD4 inferior a 350 células / 1.

Sin embargo los estudios aun no estan de acuerdo respecto al limite
para iniciar la terapia antirretroviral, incluida la TARGA. Por ejemplo en el
estudio de cohorte de Jaén y cols, (52) efectuado en 2008, se pudo observar
que el tratamiento antirretroviral se asocia con beneficios de supervivencia en

los pacientes asintomaticos con un recuento de CD4 inferior a 200 células /1
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pero no confirma el nivel 6ptimo para iniciar la terapia antirretroviral en

pacientes asintomaticos con un recuento de CD4 superior a 200 células /1.
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9 CONCLUSIONES

Se puede concluir que el tipo de TARGA no influye de manera
significativa en la evolucion del paciente con SIDA ya que tanto en el grupo
de pacientes que evolucionaron de manera favorable como en el que no lo

hicieron los esquemas fueron los mismos.

Los que se asoci6 de manera significativa fueron los valores en los
niveles de Linfocitos T CD4 antes del tratamiento. Como se pudo observar en
el grupo de pacientes que evolucionaron mejor después de la TARGA los
valores de CD4 fueron inicialmente maés altos, mientras que en los pacientes
que la evolucion fue desfavorable iniciaron esta terapia antirretroviral con
valores iniciales de CD4 muy bajos. Inclusive puede observarse que las
elevaciones en los niveles celulares de CD4 posterior al tratamiento se
asocian a los niveles de estas lineas linfociticas previo a este, asi en aquellos
con mayor numero de células CD4 la evolucion fue mejor con aumento de

progresivo de sus niveles.
Las recomendaciones son:

e Dar énfasis al suministro y administracion de TARGA de manera continua
para promover el apego al tratamiento por parte de los pacientes y
evaluacion de la efectividad de las terapias sugeridas como primera linea
de tratamiento.

e Prever el uso de TARGA en pacientes con niveles elevados de CD4
generalmente con niveles de CD4 por encima de 250 o 300.

e Realizar un estudio para establecer el punto de corte mas adecuado para
iniciar TARGA.
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10 VALORACION CRITICA DE LA INVESTIGACION

El disefio retrospectivo del estudio posee informacion limitada sobre el
tiempo de evoluciéon de la infeccion por VIH de cada uno de los pacientes,
hecho que también sustenta la disminucion de la efectividad de esta terapia

farmacologica en nuestro medio.
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Anexo 1: Base de datos
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1 542662 M 22 AZT+3TC+EFV GUAYAS 20/03/2009 6 m 24 25
2 48615 M 37 AZT+3TC+EFV GUAYAS 01/04/2010 5 m 35 52
3 113230 M 40 3TC+DDI+EFV GUAYAS 21/01/2010 7 m 90 116
4 98075 F 31 3TC+D4T+LPV /R GUAYAS 06/02/2009 5 m 58 116
5 104724 F 23 3TC +ABC + EFV MANABI 06/02/2009 6 m 23 117
6 113096 M 26 AZT+3TC + EFV GUAYAS 07/05/2010 6 m 100 133
7 111049 M 33 3TC+DDI+EFV GUAYAS 04/09/2009 6 m 25 138
8 120913 M 37 AZT+3TC + EFV GUAYAS 28/05/2010 3 m 28 140
9 100177 M 46 3TC +ABC + EFV GUAYAS 16/01/2009 17 m 85 147
10 104782 F 25 AZT+3TC + EFV GUAYAS 09/01/2009 1 m 68 151
11 77741 M 20 AZT+3TC + EFV GUAYAS 27/03/2009 13 m 56 155
12 105016 M 25 AZT+3TC + EFV GUAYAS 27/02/2009 6 m 100 158
13 1403027 M 44 3TC +ABC + EFV GUAYAS 09/02/2009 10 m 123 166
14 104266 F 25 3TC+ABC+LPV/R GUAYAS 06/02/2009 5 m 142 167
15 105194 M 35 AZT+3TC + EFV GUAYAS 20/02/2009 21 m 120 185
16 104129 F 38 AZT+3TC + EFV GUAYAS 09/01/2009 3 m 135 190
17 61555 F 40 AZT+3TC + EFV GUAYAS 03/04/2009 18 m 120 195
18 59174 M 24 AZT+3TC + EFV GUAYAS 02/07/2009 16 m 165 203
19 106883 M 34 3TC+ABC+LPV/R GUAYAS 27/03/2009 15 m 12 205
20 94716 M 32 AZT+3TC + EFV GUAYAS 27/03/2009 20 m 200 213
21 101561 M 63 3TC +ABC + EFV GUAYAS 20/02/2009 6 m 203 213
22 82812 M 45 AZT+3TC + EFV SANTA ELENA  04/09/2009 5 m 200 229
23 112582 F 46 3TC+DDI+EFV GUAYAS 18/09/2009 14 m 425 234
24 107085 F 21 3TC +ABC + EFV GUAYAS 03/04/2009 17 m 62 237
25 101154 M 24 AZT+3TC + EFV GUAYAS 09/01/2009 5 m 145 244
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26 94620 M 41  AZT43TC+EFV  GUAYAS  06/042000 14
27 79012 M 48 AZT+3TC + EFV GUAYAS 27/03/2009 = 12
28 119734 F 26 AZT+3TC + EFV GUAYAS 27/08/2010 2
29 00945 M 33 AZT+3TC + EFV GUAYAS 20/03/2009 = 15
30 100054 F 37 AZT+3TC+LPV/IR GUAYAS 20/01/2009 5
31 116838 M 27 AZT+3TC + EFV GUAYAS 09/07/2010 3
32 112851 M 38 AZT+3TC + EFV GUAYAS 01/04/2010 3
33 111090 M 37 3TC+DDH+EFV GUAYAS 07/08/2009 = 12
34 87071 M 40 AZT+3TC + EFV GUAYAS 09/01/2009 = 16
35 110751 M 51 AZT+3TC + EFV GUAYAS 05/02/2010 2
36 90932 F 30 AZT+3TC + EFV GUAYAS 20/02/2009 = 20
37 109879 M 25 3TC+DAT+EFV GUAYAS 30/10/2009 7
38 81041 F 25 AZT+3TC + EFV GUAYAS 16/01/2009 = 16
39 97661 M 33 AZT+3TC + EFV GUAYAS 03/04/2009 = 19
40 76308 M 24  AZT+3TC+EFV GUAYAS 16/01/2009 = 16
41 103073 F 30 AZT+3TC + EFV LOS RIOS 03/04/2009 = 19
42 110916 M 27 AZT+3TC + EFV GUAYAS 05/06/2009 = 16
43 107159 F 40 AZT+3TC + EFV GUAYAS 03/04/2009 = 19
44 97004 M 32 AZT+3TC + EFV GUAYAS 20/03/2009 = 19
45 103815 F 37 AZT+3TC + EFV GUAYAS 11/06/2010 5
46 107392 M 53 AZT+3TC + EFV GUAYAS 03/04/2009 6
47 105343 M 46 AZT+3TC+LPV/IR GUAYAS 03/04/2009 15
48 63525 F 23 3TC+DDH+EFV GUAYAS 05/02/2010 9
49 110765 M 35 3TC +ABC + EFV GUAYAS 07/08/2009 13
50 99860 M 28 AZT+3TC + EFV LOS RIOS 09/01/2009 = 21
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52 106523 F 26 AZT+3TC + EFV
53 35008 M 44 3TC+ABC+LPV/R
54 103189 F 28 AZT+3TC+LPV/IR
55 93168 F 30 AZT+3TC + EFV
56 104652 M 34 3TC +ABC + EFV
57 113436 M 20 AZT+3TC + EFV
58 102962 M 26  3TC+ABC+EFV
59 105628 M 18 AZT+3TC + EFV
60 112272 F 43 AZT+3TC + EFV
61 105834 F 24 AZT+3TC + EFV
62 46201 M 54  AZT+3TC+EFV
63 95391 M 37 AZT+3TC + EFV
64 102646 M 16 3TC+ABC+LPV/R
65 106663 M 29  3TC+ABC+EFV
66 110650 F 29 AZT+3TC+EFV
67 96316 F 33 AZT+3TC+EFV
68 56650 F 31 3TC+ABCHEFV
69 104633 M 48 AZT+3TC+EFV
70 103437 M 29 3TC+ABCHEFV
71 111557 M 25 AZT+3TC+EFV
72 104276 M 29 AZT+3TC+EFV
73 74441 M 34 AZT+3TC+EFV
74 81708 F 23 AZT+3TC+EFV
75 105950 M 35 AZT+3TC+LPV/IR
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107600 M 36 AZT+3TC+EFV GUAYAS
124326 M 20 AZT+3TC+EFV GUAYAS
113592 F 24 AZT+3TC+EFV GUAYAS
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