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RESUMEN

El estudio propuesto pretende determinar las condiciones extrinsecas e intrinsecas que
generan fendmenos de resistencia a farmacos antivirales que son administrados a
pacientes que no han tenido contacto previo con farmaco antiviral alguno (naive) que
iniciaron tratamiento antiviral (TARGA) en el Consultorio de la Estrategia Sanitaria de
Control de ITS-VIH (ESNITSS) del Hospital Goyeneche durante el periodo de 2013 al
2017.

Tenemos como objetivos describir los factores que generan resistencia, los farmacos mas
frecuentemente asociados a ella, su impacto en la historia de la enfermedad y las
mutaciones més frecuentes relacionadas con resistencia en nuestra region geogréfica.
Para alcanzar los objetivos se procedera a una revision metddica de historias clinicas,
reportes de genotipificacion viral y fichas de seguimiento de casos. Luego mediante
estadistica descriptiva se determinara la existencia de factores significativos que puedan
servir como antecedente y evidencia para un mejor enfoque y manejo clinico de los
pacientes que al momento reciben tratamiento antiviral.

El valor de los resultados del estudio permitird al clinico reconocer tempranamente la
probabilidad de desarrollo de resistencia a farmacos antivirales, evitando el deterioro
clinico del paciente infectado y un uso racional del tratamiento antiviral.

Palabras Clave: VIH, Resistencia Viral, Tratamiento Anti-retroviral, TARGA, SIDA.
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ABSTRACT

The proposed study aims to determine the extrinsic and intrinsic conditions that generate
resistance to antiviral drugs that are administered to patients who have not had previous
contact with any antiviral drug (naive) that initiated antiviral treatment (HAART) in the
HIV-STD Control Office (ESNITSS) at the Goyeneche Hospital during the period from
2013 to 2017.

We aim to describe the factors that generate resistance, the drugs most frequently
associated with HIV resistance, its impact on the history of the disease and the most
frequent HIV mutations related to resistance in our geographical region.

To achieve the objectives, we will proceed to a methodical review of medical records,
reports of viral genotyping and case tracking records. Then, by means of descriptive
statistics, the existence of significant factors that can serve as background and evidence
for a better approach and clinical management of patients who are currently receiving
antiviral treatment will be determined.

The value of the results of the study will allow the clinician to an early recognition of the
probability of development of resistance to antiviral drugs, avoiding the clinical

deterioration of the infected patient and a rational use of antiviral treatment.

Key Words: HIV, Viral Resistance, Anti-retroviral Treatment, HAART, AIDS.
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I. PREAMBULDO.

Hace mas de 30 afios se reportaban los 5 primeros casos de una infeccién
oportunista en hombres homosexuales, sin aparente “explicacion” del fendmeno;
hecho que se marca como el inicio de una de las enfermedades de mayor impacto
mundial en las Gltimas décadas: La Infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH) Desde aquel momento, los intentos por controlar esta infeccion han
involucrado variados esfuerzos mundiales; desde la busqueda de una vacuna hasta la
produccién de medicamentos antivirales que mantengan la infeccibn como una

entidad cronica.

Es en este ultimo esfuerzo donde se han conseguido importantes logros y avances;
ya se tienen varios grupos de medicamentos antivirales con distintos mecanismos de
accion y variados blancos farmacologicos dentro del propio virus que permiten un
control mas efectivo de la replicacién viral. Sin embargo, a pesar de tan buenas
alternativas también se ha observado la aparicion de resistencia farmacologica,
situacion que es un riesgo para el control de la enfermedad y un peligro constante para
la Salud Publica, dado que el virus mantiene un curso subclinico que favorece su
contagiosidad hacia otros individuos y también enmascara la morbilidad asociada a las

infecciones oportunistas que derivan en la muerte del paciente.

Aungue la mayoria de mecanismos de desarrollo de resistencia se han planteado
en base a las condiciones propias del virus, se tiene que tener en cuenta las condiciones
del paciente, como su adherencia, la provision de farmacos, etc.; de igual manera los
efectos adversos que los farmacos antivirales también pueden producir y que conllevan

a su abandono. La combinacion de estos elementos va a determinar la posibilidad del
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desarrollo de resistencia, que es justamente el motivo de estudio en el presente

proyecto.

La importancia de evaluar la resistencia del VIH a los antiretrovirales yace en la
posibilidad del control epidemioldgico que supone tener una poblacién infectada con
el virus, pero controlada por la disponibilidad de farmacos eficaces en evitar pacientes
con cargas virales potencialmente infectantes que pueden diseminar la infeccion. Con
medicamentos y/o esquemas efectivos en el control del virus se pueden desarrollar
nuevas estrategias de salud puablica con el fin de estabilizar y disminuir las

probabilidades de expansion de la epidemia.

El objetivo del presente proyecto es evaluar aquellos factores que pueden generar
resistencia viral de acuerdo a los esquemas de tratamiento vigentes en nuestro pais, y
especificamos este Gltimo término de “vigentes” ya que nuestra poblacion infectada
con VIH y que recibe tratamiento antiviral recibe variados esquemas, diferentes
combinaciones de farmacos que han sido establecidas preferentemente de acuerdo a la
disponibilidad logistica del medicamento antes que a criterios epidemioldgicos o
viroldgicos al momento de su instalacion. De tal manera que contamos con varias
subpoblaciones de pacientes que se encuentran en la posibilidad de desarrollar
resistencia viral; cualquiera sea el factor desencadenante; en mayor proporcion a otros
paises que mantienen criterios mas estrictos para la instalacion del tratamiento

antiviral.

Esta informacion es relevante para el manejo de cualquier paciente infectado con
VIH ya que de determinar la posibilidad de resistencia de acuerdo al esquema de inicio
es un antecedente clinico importante para el seguimiento del paciente y en algun grado

para el prondstico en cuanto la progresion de la enfermedad en el mismo.
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Consideramos que teniendo en cuenta que el nimero de pacientes infectados con
VIH en nuestro medio se ira incrementando con el pasar del tiempo, va a ser necesario
comprender los mecanismos y las condiciones que nos eviten la generacion de
resistencia al tratamiento, como un medio de asegurar en nuestros pacientes un mayor
tiempo de sobrevida con menos inconvenientes causados por el tratamiento en si
mismo. Esa es la motivacion que impulsa la realizacion del presente proyecto y
esperemos que sus resultados sirvan a nuestros colegas en su préactica diaria 'y en su

dedicacion a los pacientes seropositivos.
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II. PLANTEAMIENTO TEORICO.
1.  Problema de Investigacion.

1.1. Enunciado del problema.

“DESARROLLO DE RESISTENCIA A FARMACOS DE LOS
ESQUEMAS ANTIRETROVIRALES APLICADOS A PACIENTES VIH-
POSITIVOS EN CONDICION NAIVE TRATADOS EN EL HOSPITAL

GOYENECHE. 2013 - 2017

1.2. Descripcién del problema.

a. Area de conocimiento.

Campo . Ciencias de la Salud.
Area . Area de Medicina Interna.
Linea . Infectologia

b.  Analisis u Operacionalizacion de variables.

Variable Unica: Resistencia a Antiretrovirales.
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Cuadro de Operacionalizacion de Variables

Variable Definicion | Sub Variables Indicadores Categorias
Rgsistenc_iaa Proceso o Caracteristicas e Edad. Edad en afios.
Antiretrovirales farmacodln_amlco epidemiolégicas e Sexo Masc./Feme.
que determina la . » N
ineficacia de del infectado. e Poblacién PG/HSH/Bisexual/Tra
drogas ns/Travesti/Lesbiana/
antiretrovirales Otro
en lograr la - i
supresi()n de la ° Afl||ad0 SIS SI/NO
replicacién viral e Grado Instruc. 1r§/2ra/Tec/Sup.
en pacientes e Pareja(s) Sex. Numero.
NAIVE (N
pAE (No « Dx Infec VIH. Fecha _
medicacion e Procedencia. tu?alr deCFIJDrZ;:Ede?CIa
antiviral alguna elulas mm
previamente). * CD4 bdsa Copia ARNviral/mm?
e CV basal. .
Si/No.
e |ITS presente. Si/No
e Comorbilidades. '
Condiciones del e Inicio TARGA. Fecha
TARGA. e Esquema Farmacos ART
TARGA.
e RAM. Presente o no
e CV indetectable Tiempo en meses.
Desarrollo de e CV >100 copias. Fecha.
resistencia al e Mes de TARGA. Mes.
TARGA. e Signos/sintomas. Nominal
¢ Adherencia Dias/mes
e RS no protegidas Veces/mes
e RS conPVVS Veces/mes
e Farmaco(s) Farmacos de ART a
afectados. los que se desarrollo
resistencia
e Mutaciones Mutaciones halladas
c. Interrogantes de investigacion.

Se trata de dar cuenta principalmente de:

1) ¢Cuales son los factores intrinsecos y extrinsecos que determinan el
desarrollo de resistencia a farmacos antivirales por el paciente no
tratado previamente (naive) que recibié tratamiento antiviral
(TARGA) en el Consultorio de la Estrategia Sanitaria de Prevencion
y Control de ITS-VIH-SIDA-Hepatitis B del Hospital Goyeneche

durante los afios 2013 a 2017?
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2) ¢Cuales son los farmacos antivirales, a los que se desarrolld
resistencia con mayor frecuencia mientras se recibia el tratamiento
antiviral por pacientes naive infectados con VIH en el Consultorio

ESNITSS del Hospital Goyeneche durante los afios 2013 a 2017?

3) ¢Cudl es el impacto del desarrollo de resistencia a farmacos
antivirales, por parte del VIH, en la historia de la enfermedad de
pacientes naive infectados con VIH, que son tratados en el Hospital

Goyeneche durante los afios 2013 a 2017?

4) ¢Cudles son las mutaciones mas frecuentes, que generan resistencia
a farmacos antivirales, encontradas en los estudios de
genotipificacion viral de pacientes que reciben TARGA que hayan
desarrollado resistencia antiviral durante su permanencia Yy
seguimiento como parte de su manejo por el Consultorio de la
Estrategia Sanitaria ESNITSS en el Hospital Goyeneche durante los

anos 2013 a 20177

d. Tipoy nivel de investigacion.
Tipo: El tipo del problema a investigar es Documental.

Nivel: Es Descriptivo y Relacional.

1.3. Justificacién del problema.

El problema objeto de investigacion tiene relevancia cientifica, en virtud a

que constituye un tema cuyo conocimiento cientifico no ha sido desarrollado en
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nuestro medio. Son escasas las referencias encontradas que se correspondan con
nuestra realidad, en una ciudad como Arequipa que hasta el momento lleva el quinto
puesto en el reporte de casos identificados de infeccion (Epidemioldgico, 2017) se
hace importante conocer los factores y/o condiciones que favorecen el desarrollo
de resistencia por parte del virus, ya que este conocimiento permitiria una mejor
comprension de las particularidades a tener en cuenta en el manejo de los casos
encontrados. Por otro lado, el establecer las caracteristicas de desarrollo de
resistencia antiviral puede sentar las bases para que la aplicacion de nuevos
esquemas de tratamiento considere las particularidades que presenta el virus en
nuestra poblacion, asi como las condiciones en que ésta misma poblacion pueda o
no ser adherente a los esquemas propuestos. La utilizacion de farmacos antivirales
con una menor capacidad de generar resistencia confiere mayor efectividad al
tratamiento, mejor control de la carga viral y por lo tanto mayor sobrevida de la
poblacion infectada. Todo ello como resultado de conocer las caracteristicas de

desarrollo de resistencia basada en la observacion de nuestra poblacién ya tratada.

Desde la perspectiva préactica, nuestro estudio puede contribuir a un manejo
mas fundamentado de los casos de pacientes VIH con tratamiento antiviral. Dado
que el desarrollo de la resistencia viral es uno de los principales inconvenientes en
cuanto al manejo de estos casos. El tratamiento antiviral es un elemento importante
para lograr la sobrevida del paciente, manteniendo la carga viral en una condicion
de ‘indetectable’; es decir; la concentracion de particulas virales en sangre es
minima, lo que determina disminucion de la progresion de la enfermedad por un
lado y por otro la disminucién de la capacidad infectante del paciente si mantuviera

contacto sexual con alguien que no se halle infectado (transmisibilidad); tal como
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es uno de los objetivos sefialados en la Norma Técnica vigente (Perd, 2012) Bajo
esta premisa la importancia de mantener un esquema de tratamiento efectivo es, en
la practica, cumplir con asegurar la sobrevida de un paciente infectado. Conociendo
el perfil de resistencia podemos escoger de mejor manera el esquema de tratamiento
a aplicar. De alli que nuestro estudio se plantea determinar estas condicionantes y
basado en los perfiles de resistencia observados en nuestra poblacién seleccionar el
esquema de tratamiento con menor riesgo de desarrollo de resistencia; el beneficio
resultante favorece al paciente en asegurar un tratamiento mas efectivo y
permanente y a la comunidad en disminuir la posibilidad de propagacion de la

enfermedad.

Desde la perspectiva académica; el desarrollo del presente estudio se
encuentra dentro del area de la Medicina Interna, especificamente Infectologia, que
son precisamente las areas de interés del autor y en las cuales ejercera su préactica
médica. Dada nuestra futura especialidad y conociendo la realidad sanitaria que
viven nuestros hospitales, donde la oferta de especialistas en Infectologia no va en
proporcion con la poblacion afectada con el virus de la inmunodeficiencia humana;
esta situacion condiciona que el médico internista asuma el rol del tratamiento de
los pacientes infectados. Por ello, la Infeccion por VIH se convierte en una de las
enfermedades que es de observacion y tratamiento por parte de la Medicina Interna,
ademas que dicha infeccion linda con un sinnimero de comorbilidades que tienen
que ser atendidas de manera integral. Es importante que el futuro médico internista
se encuentre familiarizado no sélo con la infeccidn en si, sino también en la manera
como deben ser manejadas sus comorbilidades, y desde aqui el comprender y

entender los mecanismos que generan resistencia a los antivirales como una de las
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areas que deben ser estudiadas por el mencionado especialista. Es propésito del
autor contribuir a que los futuros internistas se involucren en un manejo del paciente
VIH dada nuestra constante situacion de escasez de recursos médicos para una
poblacion en constante crecimiento. Nos proponemos contribuir de esta manera al

conocimiento del futuro médico internista en su desarrollo académico.

La importancia de la proyeccion social del estudio se encuentra en el impacto
que pueda tener sobre el manejo de la poblacion afectada por el VIH, ya que al
determinar los mecanismos de desarrollo de resistencia, asi como los farmacos que
mas frecuentemente son susceptibles de convertirse en ineficaces para el control de
la infeccion permitiria al clinico determinar las estrategias necesarias para controlar
ambos eventos, en busca de tratamiento mas efectivo y con menos posibilidad de
desarrollo de resistencia. Este hecho cobra importancia si tenemos en cuenta que la
infeccion por VIH era hasta hace algunos afios atras (casi mas de una década) una
entidad de desenlace mortal y de rapida progresion, condiciones que hicieron que
todo el mundo considerara a la entidad como un peligro para la Salud Publica.
Gracias al desarrollo de los farmacos antivirales la infeccion por VIH es
actualmente vista como un padecimiento cronico cuyo control y manejo depende
exactamente del adecuado uso de los antivirales. La importancia de establecer los
mecanismos de resistencia puede incidir asimismo en mejorar los sistemas de
administracion de medicamentos, en la consejeria de soporte que se le presta al
paciente infectado, asi como la consejeria para los familiares 0 amigos del paciente
a fin de que fortalezcan las intervenciones sanitarias que se aplican en ellos. Como
se puede ver el estudio va a contribuir a un mejor manejo del paciente infectado, de

su entorno y de la salud publica en general.
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El estudio es factible, dado que el autor ha sido miembro del equipo
multidisciplinario que atiende a los pacientes infectados por VIH que son tratados
en el consultorio de la Estrategia Sanitaria de Prevencion y Control de Infecciones
de Transmision Sexual, VIH-SIDA y Hepatitis B (ESNITSS) del Hospital 11
Goyeneche durante los afios 2011 hasta el 2016; donde desarrollamos actividades
asistenciales con pacientes infectados con VIH. Esa experiencia asistencial nos
compromete con nuestros pacientes y fortalece nuestra necesidad de estudiar las
condiciones que son particulares en nuestra poblacion infectada. Por otro lado, ese
tiempo de practica profesional nos ha permitido establecer las conexiones
institucionales necesarias que nos faciliten la realizacion y ejecucién del presente
proyecto, teniendo en cuenta gque se conoce de nuestra labor y del objetivo de la
Estrategia Sanitaria en la que laborabamos; damos por descontado que recibiremos
el apoyo de nuestros antiguos comparieros, nuestros colegas y pacientes en

conseguir el éxito del presente estudio.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA '
DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

2. Marco Conceptual.
2.1. Virus de la Inmunodeficiencia Humana.
2.1.1. Generalidades.
El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) fue descubierto en 1983
por el grupo de investigacion francesa liderado por Francoise Barré-Sinoussi
y Luc Montagnier en el Instituto Pasteur de Paris y nuevamente presentado
en 1984 por el Dr. Robert P. Gallo en su laboratorio del Instituto Nacional
del Cancer en Bethesda, la razon de su hallazgo fue la busqueda de un virus
responsable por algunos tipos de linfoma. Estos virus comparten la
condicion de convertir su material genético en aquel mostrado por el
huesped y desde alli permitir su ensamblaje en el genoma humano, para

posteriormente replicarse.!?

2.1.2. Descripcion del Virus.
El Virus de la Inmunodeficiencia Humana es un retrovirus perteneciente a
la familia lentiviridae y se conocen dos tipos el VIH-1 y VIH-2, ambos
producen un grado de inmunodeficiencia al tener como principal célula
blanco al linfocito T helper CD4+, el cual es responsable de muchos de los
procesos inmunoldgicos tanto humorales como celulares. El virus contiene
asu vez los siguientes elementos: Membrana lipidica, que envuelve al virus,
y que cumple la funcién de contener los elementos glicoproteicos que
permitiran su adherencia a la célula blanco, ademas de ser los principales
epitopes antigénicos que permiten la obtencidn de anticuerpos necesarios
para la identificacion del virus en el torrente sanguineo, Nucleocapside

icosaédrica, que es una capa intermedia cuya funcion consiste en contener
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a la capside viral. Finalmente tenemos la capside nuclear; la cual contiene
dos copias de ARN, genoma que sera luego transcrito, ademas contiene
también elementos proteicos (enzimas) que serviran para el proceso de
replicacion viral, entre las cuales se encuentra la transcriptasa inversa, la
integrasa, y proteasa.’ La estructura béasica puede observarse en la figura

N°1.

El genoma viral que consta de dos cadenas de ARN que a su vez
codifican un total de tres proteinas estructurales, dos proteinas de envoltura,
tres enzimas y seis proteinas accesorias.® La composicion de los diferentes
elementos de un virion son mostrados en la figura N°1, alli se puede
observar los diferentes aspectos constitucionales de un virus maduro y
viable. Es importante tener en cuenta que cada uno de estos elementos tiene
una funcion y se convierte en uno de los puntos de ataque de farmacos
antivirales, de alli su importancia para determinar la probabilidad de
desarrollo de resistencia de acuerdo a los cambios conformacionales que

pueden sufrir.

llustracidn en la siguiente pégina.
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Bicapa lipidica

Transcriptasa
inversa

Proteasa p24-Capside

Fig. 1. Estructura esquematica del VIH.

2.1.3. Distribucion del Genoma Viral:
Como ya se ha indicado previamente el genoma viral codifica las proteinas
estructurales y funcionales del virus; podemos notar los siguientes genes:
gag, el cual es un gen que codifica las proteinas estructurales p55, la proteina
de matriz p17, también la proteina de la capside p24, la nucleoproteina p7
y la transcriptasa inversa p66.2 Luego tenemos al gen pol que va a codificar
algunas proteinas con un inmenso valor en el proceso de infectividad del
virus como son, la transcriptasas inversa, la proteasa y la integrasa.
Adicionalmente tenemos los genes tat; rev, nef, vip, vpu y vpr que codifican
varias proteinas que son importantes para la infectividad del virus, asi como

son importantes en su ciclo de vida.
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Por ejemplo, las proteinas Tat y Rev son importantes en el proceso de
replicacion del ARN viral, ya sea cumpliendo las funciones de un activador
de replicacion para Tat y Rev como un factor de transporte del ARNm viral
para su expresion que generara la transcripcion de proteinas de orden
estructural. Nef es una proteina que permite al virus evadir la actividad de
linfocitos citotoxicos CD8 frente a la célula blanco infectada, y la proteina
Vpr es importante porque su funcion consiste en llevar el complejo viral
desde su ingreso a la célula al ntcleo, evitando el tiempo que la célula blanco

requiere para su division y exposicion genética.? °

kbp
0 1 2 3 4 5 6 7 B g
) ol vpr '
e Bl -t p14) -
L ] e E---rev(pl9) ----
wif (p23)
- env ne’ (p27)
VpU
precursor pol precursar eny
p160 p160
proteasa proteina extracelular
p 0 ap
transcriEtasa inversa proteina transmembranal
pbo. p gp
recursor ga endonucleasa
p PEE
p28 (miristilado)
p25 (mayor)
—
p15
p/\g

Fig. 2. Distribucion del genoma viral VIH.
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2.1.4. Ciclo de Vida:
El virus para su replicacion requiere de algunos pasos esenciales, estos se

describen de la siguiente manera:

Enlace y fusion: El ciclo de vida del VIH se inicia con el proceso de
adhesion del virus a la membrana citoplasmatica del linfocito CD4, este
proceso se da por la union del gp120 y la participacion de correceptores de
membrana, estos son el CCR5 y el CXCRA4. De alli que las fallas genéticas
de estos co-receptores condicionan dificultades en el desarrollo de la
enfermedad, “curacion” como el caso del paciente Berlin o enlentecimiento

de la enfermedad.®’

Luego de la adhesion de los correceptores, es el paso inicial de la
fusion de la doble membrana lipidica viral con la membrana celular de
similar caracteristica, permitiendo asi que la nucleocapside pueda ingresar
al citoplasma y de esta manera iniciar con los siguientes procesos del ciclo
de vida del virus. Al ingresar los otros elementos virales se libera la
nucleocapside y a su vez expone el material genético viral que serd

transformado para su integracion.

Transcripcion inversa: Cuando se libera el material genético del virus
dentro del citoplasma el paso siguiente es la transcripcién inversa de este
material genético; es decir, el material genético viral que se compone de una
cadena simple de ARN mediante una doble pasada a través de la

transcriptasa inversa se convertird en un inicio en un hibrido mixto ARN-
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ADN, para en una segunda pasada eliminar la porcion ARN completando
ademas la cadena simple de ADN, como resultado tendremos una copia del
material genético viral en ADN que pasara al tercer momento de la

replicacion viral. El proceso podemos observarlo en la Figura 3.

Transcriptasa reversa del VIH

0 sSRNA-sSDNA ) RNA degrades (3 ) dsDNA

primer

. Reverse
transcriptase

Microbiology with Diseases by Body System (4th Edition) by Robert W. Bauman Ph.D.

Figura 3. Proceso de transcripcion del genoma viral.

Integracion del genoma viral: Un vez que el genoma viral ha sido
convertido en una cadena de ADN doble se encuentra lista para ser integrada
dentro del genoma de la célula huésped, para ello se hace necesaria la
utilizacion de la enzima integrasa, esta enzima une los dos extremos de la
doble cadena de ADN viral y conjuntamente con otros cofactores (Proteina
Vpr) forma un complejo (PIC) que traslada por el citoplasma el ADN viral
hasta el nucleo, donde alli se producira la insercion dentro del ADN del

huésped.®
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Transcripcion del genoma viral: Luego del proceso de integracion del
genoma viral, la célula huésped recibird la sefial de activacion de su
material genético para ser transcrito, para ello se hace uso de una proteina
Tat, la cual conformard otro complejo que se relaciona con una
polimerasa de ARN, mediante esta union la polimerasa obtendra hasta 40
cadenas de RNA empalmadas con ayuda de la polimerasas y otros
elementos estructurales virales; de tal modo que se tiene la totalidad de

los genes listos para la transcripcion de proteinas virales.

Ensamblaje de las proteinas sintetizadas: Las proteinas que son
producto de la transcripcion del material genético viral se encontraran
formando un polisoma, un complejo de aminoacidos que debe ser
separados por proteasas para su integracion dentro de un nuevo virion.
Cada elemento va a agruparse de acuerdo a la disposicion de algunos
complejos proteicos que ejercen temporalmente funciones de activadores
0 desactivadores del proceso de acoplamiento, tal como sucede con la
proteina Env, que es el elemento activador asociado a un complejo

glicoproteico trimérico que permitira la posterior gemacion de un virion.®

Gemacion: Posteriormente a la transcripcion del genoma viral, expresada
ya en proteinas, el siguiente paso es la gemacion de viriones que
posteriormente maduraran a fin de hacerse infectantes. EIl proceso de
gemacién puede durar alrededor de 25 minutos de acuerdo a algunos
autores y se conoce que elementos proteicos provenientes del gen Gag

viral se convierten en importantes activadores del proceso.!® Incluso se
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explica que particulas Gag del citosol migran hacia la membrana celular
previamente al proceso de gemacion al cual estan ligadas, esto puede

tomar entre 8 a 9 minutos.'%

2.2. Infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)
2.2.1. Introduccion.

La infeccidn por VIH supone un evento con varias etapas, generando
un proceso inmunoldgico que condiciona la aparicion de infecciones de
caracter oportunista que pondran en riesgo la vida del paciente. De no
recibir tratamiento el destino del paciente seré la muerte, de hacerlo se logra
0 se busca mejorar la condicién del sistema inmunoldgico y con ello la

sobrevida del paciente a la infeccion.

Es importante para ello la administracion del tratamiento antiviral de
gran actividad (TARGA), el cual veremos mas adelante en detalle. En el
presente apartado desarrollaremos las condiciones que hacen posible la
infeccion por VIH y la historia natural de la infeccion, asi como las
particularidades del diagndstico, manejo y seguimiento de los casos

encontrados.

2.2.2. Epidemiologia del VIH en Peru.

En nuestro pais la historia de la infeccion por VIH se remonta al
primer caso encontrado en el afio 1983. Desde aquel momento han sido
variados los casos que se han registrado en nuestro pais. La informacion

epidemioldgica nos indica que en Peru tenemos una epidemia concentrada
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de VIH; es decir la prevalencia en la poblacion de gestantes se halla por
debajo del 1% y en la poblacion de mayor riesgo (conocidos como
GEPETS, grupos de elevada prevalencia para ETS) por encima del 5%.
Para el afio 2015, la prevalencia de infeccion por VIH en la poblacion
general alcanzaba hasta 0,45%, la prevalencia en la poblacion gestante
llegaba al 0,23%; mientras que la prevalencia en la poblacion de mayor
riesgo (homosexuales) alcanzaba un 12,4%. La manera en la cual la
infeccion se propaga en nuestro pais es casi enteramente por transmision
sexual (97%). Es importante indicar que existe una ‘poblacién puente’;
personas que mantienen relaciones con poblacion infectada (con elevada
prevalencia) que a su vez transmiten la enfermedad al tener contacto sexual
con poblacion general (parejas estables). Esta poblaciéon puente es la que
lamentablemente es poco identificada, de dificil acceso sanitario y

monitoreo dadas sus conductas promiscuas.?

Las ciudades que presentan mayor nimero de infectados son Limay
Callao, seguidas por Loreto, Ica y Arequipa. Para diciembre del 2016 se
contaban 4510 casos de infeccion por VIH y casos de SIDA en 861. La
proporcion de varones infectados por mujeres infectadas ha disminuido a
4, hecho que indica que mas mujeres vienen siendo infectadas. El grupo
etario joven es el mas afectado (6329 casos); situacidon que se presenta por
el hecho de que es esta poblacion la que intercambia mayor nimero de

parejas sexuales, ademas de la frecuente actividad sexual. 1
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2.2.3.  Transmisién Viral:

La infeccion por VIH supone el ingreso del virus de una persona
infectada a otra sin infeccidn, el desarrollo de la enfermedad va a depender
de factores propios del virus, de la persona infectada y del medio ambiente

donde se desarrolle.

Como ya hemos sefialado en parrafos anteriores, en nuestro pais la
forma de transmision més comun es la via sexual (97%), sin embargo, la
capacidad o no de infectarse al mantener relaciones sexuales va a depender

de algunos factores de riesgo, que son los siguientes:

Carga Viral: La carga viral es un elemento fundamental e importante como
factor de riesgo. Asi una carga viral elevada (por encima de un millén de
copias por mm?®) como la que se observa durante la infeccion aguda por
VIH hace casi segura la posibilidad de infeccién de practicarse relaciones
sexuales. 1 De alli que justamente uno de los objetivos del tratamiento para
VIH sea la reduccion de la carga viral a condicion de indetectable.
Conseguido este numero bajo la posibilidad de diseminacion del virus se
reduce notablemente, y es considerado por esta razén como indicador de

éxito de tratamiento. °

Conducta sexual: Es importante establecer el tipo de practicas sexuales

que la persona infectada vaya a practicar. Asi el riesgo de contagio para el

sexo anal es mayor que para el sexo vaginal. Esto debido a que algunas
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estructuras como el tejido linfoide asociado a intestino, que posee
numerosos nidos de linfocitos, son sitios donde es mé&s probable el
encuentro del VIH con la célula blanco que infecta, facilitando la
replicacion viral y de esta manera la probabilidad de la infeccion; este tejido

se halla predominantemente en recto, no asi en vagina. *°

Infecciones de Transmision Sexual: Las ITS al producir estados
inflamatorios y constituirse en entidades que lesionan los epitelios genitales
facilitan la migracion de macréfagos y linfocitos a aquellos tejidos
afectados. De esta forma permiten que el VVIH encuentre sus células blanco
con mayor facilidad. Se ha estudiado la relacion que existe entre la
presencia de ITS y la infeccion por VIH. Ademés del mecanismo ya
mencionado hay que indicar que una persona que se halla infectada con
ITS tiene un riesgo adicional por su conducta sexual no segura; si ha
adquirido ITS es muy probable que pueda adquirir VIH también. Mas adn,
es importante destacar que muchas de la ITS no causan sintomatologia
florida, de alli que su diagnéstico sea dificultoso, siendo el VIH una entidad
con un curso subclinico, es muy probable que como otras ITS esta se

mantenga ‘oculta’ siendo una forma de diseminacion de la infeccion. 1

Ausencia de circuncision: Se ha evaluado la importancia de la circuncision
como una medida de prevencion para evitar la infeccion por VIH,
encontrandose su efectividad en varios estudios. '® 1° La proteccion se
explicaria en que el prepucio confiere un espacio para la acumulacion de

secreciones, mientras el pene se halla flaccido, y ademas mantiene el
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glande protegido. Al momento de practicarse la circuncision el glande se
halla expuesto, generando con el pasar del tiempo un epitelio poli-
estratificado no queratinizado que ofrece mayor resistencia a
microdesgarros, y ademas evita que se forme esa bolsa que mantiene
secreciones, siendo mas sencilla la limpieza del esmegma, evitando un

contacto mas duradero con secreciones infectantes.

Componente genético: Se ha observado que algunas personas al ser
expuestas al VIH desarrollan la enfermedad lentamente o en su defecto no
Ilegan a hacerlo, lo cual ha hecho suponer la existencia de un mecanismo
de inmunidad natural al virus. Esto podria deberse a la existencia de alelos
del sistema HLA que serian responsables de la facilidad o no de la

transmision entre parejas discordantes. 2

2.2.4. Etapas de la Infeccion por VIH.

Luego del ingreso del virus a su célula blanco (Linfocito T CD4+,
macrofago, etc.) se producird el proceso de replicacion viral que ya
explicamos en parrafos previos, de esta manera se inicia una cadena de

eventos que caracterizan a la infeccion por VIH:

Infeccién Retroviral Aguda: Una vez que el virus ingresa se replica en
una manera casi exponencial, incrementando la carga viral en el paciente.
La presentacion clinica que mostrara el paciente se caracteriza por: dolor

de garganta, astenia, adinamia, importante linfadenopatia, fiebre, rash

cutaneo, mialgia y cefalea; sin embargo, se debe tener en cuenta que un
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considerable porcentaje de pacientes seran asintomaticos. La carga viral
asciende a cifras altas (>100 000 copias/mm?), esta replicacion va a
producir una caida considerable de los linfocitos T CD4+, la cual
posteriormente sera detenida por la intervencion de los linfocitos T CD8+,
con lo cual disminuye tanto la carga viral, como inversamente
proporcional se da una recuperacion de las cifras de CD4+. Asi pasamos a

la siguiente etapa de la enfermedad, en ausencia de tratamiento. 2

Infeccién Cronica sin SIDA: Pasadas algunas semanas, en promedio seis,
el paciente sufriré el ingreso a una etapa cronica con una duracion variable,
que se caracteriza por la casi inexistencia de sintomas, un curso subclinico
en el cual se produce replicacion viral, pero en una velocidad mucho menor
que en el proceso agudo. Paulatinamente va disminuyendo el conteo de
celulas CD4+ a medida que se va incrementando la carga viral. El paciente
permanece asintomatico hasta por un periodo de 8 a 10 afios; sin embargo,
este periodo de tiempo es variable, ya que la persistencia en continuar con
conductas riesgosas, el mantener relaciones sexuales con personas
infectadas, ademas de un modo de vida desenfrenado pueden acortar el
tiempo de esta etapa. En relacion al cuadro clinico el paciente puede o no

presentar linfadenopatia persistente. 22

Infeccién Cronica Sintomatica: Al momento de que la carga viral se
incrementa se producira una disminucién del conteo de células CD4+, a
medida que esta cifra va disminuyendo se objetivaran de manera episddica

y cada vez mas constante un cierto nimero de sintomas asociados a la
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actividad de gérmenes oportunistas, los que van a aprovechar la
inmunosupresion progresiva que ocurre en el paciente a fin de incrementar
su poblacion y colonizar espacios que estaban controlados por la
inmunidad, de esta manera el paciente va a presentar sindromes
especificos, de acuerdo al germen oportunista. Asi, se puede presentar en
orden de frecuencia, micosis debida a candida; herpes oral y/o genital,
herpes zoster, leucoplasia oral, neuropatia periférica (notar que la neurona
también posee receptores CD4+), purpura trombocitopénica idiopatica, las
mujeres pueden presentar candidiasis vaginal y cervicitis a diferentes
gérmenes, incluso hay la posibilidad del desarrollo de neoplasias

intracervicales. 2

Es importante indicar que éstas no son las Unicas entidades que
pueden presentarse en el paciente infectado con VIH. Cualquier proceso
patolégico propio de un inmunocompetente puede presentarse en el
paciente VIH, incluso con mayor severidad, con la probabilidad de
presentaciones atipicas. Entidades virales que estuvieron en latencia
pueden debutar en el paciente. También pueden presentarse con mayor
virulencia los cuadros de organismos resistentes a antibiéticos, como el

MRSA. 24

Estadio SIDA: Cuando la cifra del conteo de linfocitos CD4+ alcanza
valores por debajo de 200 cels/s/mm3 entonces ya hablamos de SIDA. En
esta etapa, etapa terminal de la enfermedad, el paciente va a presentar un

sinnimero de infecciones oportunistas que ponen en riesgo de vida al
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paciente y que ineludiblemente va a requerir atencion médica
especializada. Casi todos los 6rganos de la economia pueden ser afectados,
con cuadros severos y/o atipicos. Es importante indicar que las infecciones
oportunistas pueden presentarse simultdneamente, pueden afectar varios
organos y/o sistemas, pueden enmascararse si se pretende realizar
diagndsticos serologicos (debido a la inmunosupresion, la respuesta
humoral puede verse afectada), los mecanismos de inmunidad pueden estar
alterados. No es raro que también se presenten casos de neoplasias

asociados a infecciones como el caso del carcinoma de cuello uterino por

papiloma virus humano o linfomas asociados a infeccion por Herpes Virus

VALORES DE CD4 RELACIONADOS CON LA EDAD
12-35 36-59

INMUNODEFICIENCIA
ASOCIADA AL VIH

=11 meses =5 anos (valor

(%CD4+)

meses
(%CD4+)

meses
(%CD4+)

absoluto por mm?® o

%CD4+)

Ninguna o no significativa =35 =30 =25 =500

Leve 30-35 25-30 20-25 350-499

Avanzada 25-29 20-24 15-19 200-349

Grave <25 <20 <15 <200/mm3 o <15%

8. A continuacion mostraremos un listado, clasificacion establecida por la

OMS en 2007 para un mejor manejo del caso de paciente VIH+

La siguiente es una clasificacion que ha sido aceptada en nuestra

Norma Técnica vigente dad su sencillez de manejo y la amplitud de

sintomas y signos que contiene. 2
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Tabla 3. Estadificacion clinica de la OMS de la infeccion por el VIH/sida en adultos y
adolescentes con infeccion por el VIH confirmada

ESTADIO CLINICO 1

Asintomatico
Linfadenopatia persistente generalizada

ESTADIO CLINICO 2

Pérdida moderada de peso idiopatica’ (menos del 10% del peso corporal presumido o
medido)"

Infecciones recurrentes de las vias respiratorias (sinusitis, amigdalitis, faringitis, ofitis media)

Herpes zoster

Queilitis angular

Ulceras orales recurrentes
Erupciones papulares pruriginosas
Dermatitis seborreica

Onicomicosis

Los estadios clinicos 1 y 2 se presentan en situaciones en que aun el conteo
de células CD4+ asi como la carga viral aln no comprometen de manera

considerable al sistema inmunologico del paciente.

ESTADIO CLINICO 3

Pérdida grave de peso idiopatica (mas del 10% del peso corporal presumido o medido)

Diarrea crénica idiopéatica durante mas de un mes

Fiebre persistente idiopatica (mayor de 37,5° C, intermitente o constante, durante mas de un mes)
Candidiasis oral persistente

Leucoplasia oral vellosa

Tuberculosis pulmonar

Infecciones bacterianas graves (como neumonia, empiema, piomiositis, osteomielitis, artritis,
meningitis, bacteriemia)

Estomatitis, gingivitis o periodontitis ulcerativa necrotizante aguda

Anemia (< 8 g/dl), neutropenia (< 0.5 x 109/l) y/o trombocitopenia cronica (< 50 x 109/1)
idiopatica
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Finalmente tenemos el estadio 4 que corresponde a la condicion SIDA:

ESTADIO CLINICO 4

Sindrome de conzuncion por VIH

Meumonia por Pneumocysiiz

Meumnonia bacteriana grave recurrente

Infeccion cronica por herpes simplex (orolabial, genital o anomectal de mas de un mes de
duracion, o vizceral de cualguier duracion)

Candidiaziz esofagica (o candidiaziz de la traquea, los bronguios o loz pulmones)

Tuberculosie extrapulrnonsr

Sarcoma de Kaposi

Infeccion por citomegalovirus (retinitiz o nfeccion de ofros organos)

Toceopl azmiceiz del sistemna nerviozo central

Encefalopaiia por VIH

Criptococosiz edrapulmaonar | incluyends menmngitiz)

Infeccion dizeminada por miccbactenas no tuberculozas

Leucoencefalopafia multifocal progresiva

Criptosporidiaziz cronica

leceporiasiz cronica

Micosiz sistemica (hiztoplasmosiz extrapulmonar, coccidicidomicosiz)

Sepbicemia recurrente incluyendo por Salmonella no tifcidea)

Linforna (cerebral o de celulas B, no-Hodgkin)

Carcinoma cenvical invasivo

Leizhmaniaziz atipica dizeminada

Mefropatia sintomatica azociada al VIH o miccardiopatia asociada al VIH

2.2.5. Tratamiento de la Infeccion por VIH.

Durante mucho tiempo la infeccién por VIH fue considerada una patologia
incurable, gracias a los esfuerzos realizados de manera mundial se logré
comprender los mecanismos patoldgicos que explican porque el VIH afecta la
inmunidad del individuo infectado y conducen a la inmunosupresion. Todo ello ha

permitido el desarrollo de farmacos antivirales que son utilizados hasta la fecha.?’
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En el siguiente cuadro podemos observar la utilizacion de los diferentes

farmacos antivirales desde la década de los ochentas.

30 FDA-Approved antiretroviral drugs

Saquinavir  Indinavir  Emtricitabine

Stavudine Ritonavir Amprenavir Enfuvirtide (T-20) Maraviroc

Zidovudine Didanosine Nelfinavir / Tenofovir Darunavir |Etravirine

I =/ )

1687 1'&*’“1” 1991 1992 199 1994 1995 1996 1907 1908 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

I T

Lamivudine |Delavirdine | Abacavir | Atazanavir| Tlpranavir

NRTIs (8)

NNRTIs (4) Zalcitabine  Nevirapine Efavirenz Fosamprenavir
Protease Inhiblitors (10)
Fuclon Inhlbnor ) Lopinavir + Ritonavir

Ent'r; hhlSltoc (1)
Combinations (5) - not shown

Tomado de: Palmisano, L. y Vella, S. A brief history of antiretroviral
therapy of HIV infection: success and challenges.

Como se aprecia en la figura adjunta son casi 20 farmacos desarrollados
(28 al 2014), algunos de ellos con aprobaciones muy répidas otorgadas por
la FDA. Se ha logrado en estos afios, administrar una terapia combinada y

no un Gnico farmaco.?”%

Por otro lado, a pesar de los beneficios del tratamiento, ain existen
problemas en relacion a comorbilidades que se presentan con la
administracion de antivirales. Sin embargo, a medida que la administracion
de antiretrovirales se ha convertido en el estdndar del tratamiento de la
infeccion por VIH se ha conseguido algunos objetivos esenciales?:

» Alcanzar y mantener la supresion de carga viral (copias RNA viral

/mm?q) a niveles de indetectable (<40 copias)
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» Lograr el incremento de la capacidad inmunoldgica traducido en
elevacion del conteo de células T CD4+

» Permitir una mayor sobrevida a la infeccion.

» Reducir la morbilidad asociada a la infeccion por VIH
caracterizadas por infecciones oportunistas.

» Mejorar la calidad de vida del paciente, con inmunidad competente
que permita su normal actividad diaria.

» Reduccion de la transmision del virus a personas no infectadas por

contacto sexual con pacientes VIH.

Es justamente la existencia de grupos de drogas con un blanco
farmacoldgico especifico en la replicacion viral que se alcanza mucho de
estos objetivos. Y el reto posterior es el desarrollo de mejores
medicamentos con mayor potencia y menos eventos adversos que actlen

conjuntamente para contener la replicacion viral.?®

En tal sentido a continuacion mencionamos los principales grupos de
medicamentos utilizados como Tratamiento Anti-Retroviral de Gran

Actividad (TARGA):

Inhibidores Nucleb6sidos de Transcriptasa Reversa (NTRI): Fueron las
primeras drogas en ser utilizadas contra el VIH, ya sea como monoterapia
0 combinadas. Su utilizacion se ha extendido hasta nuestros dias y adn se

mantienen como la columna vertebral de los principales esquemas
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terapéuticos, en combinacion con otros grupos de farmacos antivirales.?®

29

La lista de estos farmacos se inicio con Zidovudina, la cual fue la primera
droga utilizada oficialmente, a la que se sumaron Didanosina, Estavudina
y Zalcitabina. Posteriormente aparecerian nuevas drogas que a diferencias
de las iniciales presentan una mejor tolerancia y una disminucion de los
efectos adversos. Con los primeros se presentaban casos de lipodistrofia,

hiperlipidemias, pancreatitis, agranulocitosis, anemia entre otras.?® 2

Las nuevas drogas de este grupo se componen de Lamivudina, Abacavir,
Tenofovir y Emtricitabina. Estas drogas tienen menos efectos adversos,
sobretodo menos probabilidad de desarrollo de lipodistrofia. Estas Gltimas
drogas son actualmente importantes en los principales esquemas de uso en
nuestro pais. Por otro lado, la revision de varios ensayos clinicos a fin de
evaluar la conveniencia de reducir la presencia de NRTI en los esquemas
actuales ha culminado en que éstos ultimos son eficaces y seguros
sobretodo en pacientes “naive” con altas cargas virales y bajos conteos de

CD4+. %

Inhibidores de Transcriptasa Inversa No Nucléosidos (NNRTI): En
este grupo tenemos seis drogas, (3 de primera generacion: Nevirapina,
Delavirdina y Efavirenz, y 3 de segunda: Etravirina, Rilpivirina y
Doravirina) La utilizacion de farmacos de este grupo es en combinacion

con los NRTI, siendo un potenciador de su actividad, durante los primeros
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afios de la aplicacion de la terapia combinada han sido utilizados
Nevirapina y Efavirenz, el Gltimo aun persiste en algunas combinaciones
de dosis fija, como es el caso de Atripla® donde se asocia en una sola

tableta a NRTI como tenofovir y emtricitabina. 28

El grupo tiene buena actividad antiviral, en algunos momentos utilizado
como terapia inicial para los casos de pacientes con carga viral alta y que
ingresaban a tratamiento, otros como etravirina para los casos donde ya se
habia encontrado casos de resistencia. Con respecto a la tolerancia por parte
de pacientes ha tenido adecuada respuesta; sin embargo, se han reportado
efectos adversos como hepatotoxicidad en todas las drogas, rash cutaneo
con Nevirapina y con Efavirenz alteraciones respecto al suefio hasta en méas
del 50%. Efectos que subyacen las primeras 4 semanas para irse

gradualmente desapareciendo. 28

En cuanto a su eficacia, el desarrollo de resistencia cruzada ha sido uno de
los principales problemas con la utilizacion de NNRTI, asi la resistencia
observada a nevirapina indicaba la muy probable resistencia a Efavirenz o
Etravirina. Se ha desarrollado en los Gltimos afios nuevas drogas como
Rilpivirina y Doravirina las cuales prometian incluso la posibilidad de un
manejo combinado para diferentes mutaciones de resistencia. Al momento,
luego de varios estudios no se ha comprobado, se intenta una combinacion
que podria incluir IP o NRTI, aprovechando los pocos efectos adversos de

NNRTI, pero agregando la carga de drogas a usarse.
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Inhibidores de Proteasa: Los inhibidores de proteasas son drogas cuyo
sitio de accion se da en la inhibicion de la actividad de dicha enzima
evitando la formacién de viriones maduros. Se tiene varios representantes
de este grupo y han sido utilizados desde muy temprano en combinacién y
refuerzo de terapias cimentadas principalmente en NRTI. Dentro de este
grupo tenemos drogas como: Ritonavir, Saquinavir, Indinavir, Lopinavir,
Atazanavir, Fosamprenavir, Tiprazanavir, Darunavir. Los principales
problemas observados con la administracion de estos medicamentos son:
dislipidemias, el perfil lipidico es una de sus principales falencias, asi como

la resistencia a insulina, hiperglicemia y lipodistrofia. 2

Con relacion a su potencia y su capacidad de inhibir a la actividad VIH se
ha observado que requieren varias mutaciones para perder su capacidad de
inhibir la replicacion viral. Mas adn, la utilizacion de Ritonavir como un
potenciador de la actividad antiviral al inhibir el metabolismo intestinal y
hepatico permitiendo un mayor tiempo de accion de los otros IP ha sido de

importancia para el manejo de las terapias combinadas. 28

Lopinavir y Saquinavir estaban dentro de las dos primeras drogas IP que se
han utilizado, por la carga de pastillas a ser utilizada se dejé de lado el uso
de Saquinavir. Lopinavir se sigue utilizando debido a su potencia y a la
combinacién que se hace con Ritonavir. Sus efectos adversos incluyen
hiperlipidemias, sobretodo triglicéridos, asi como la probabilidad de
ocurrencia de pancreatitis. Lopinavir se asocia a Ritonavir para su

utilizacion con NRTI en casos de exposicién accidental o en su utilizacion
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para gestantes que recién inician tratamiento antiviral. (escenario 1) en

sustitucion de Efavirenz. 2628

Se vienen desarrollando ensayos clinicos con otros nuevos inhibidores de
proteasas como es Darunavir, este farmaco ha sido utilizado en
combinaciéon con los NRTI, conjuntamente con un potenciador ya sea
Ritonavir o Cobicistat. Su experiencia en nuestro pais no supera los 10 afios
y se administra a poblaciones con antecedentes de uso de TARGA, que ya
han experimentado resistencia, es una droga de salvataje o segunda linea,

como esta establecido en la Norma Técnica vigente. 2628

Los resultados mostrados por Darunavir estan relacionados con su uso en
poblaciones con experiencia a tratamiento antiviral. Al uso de
combinaciones con farmacos mé&s recientes como Raltegravir o las
combinaciones con Tenofovir y Cobicistat. Es bien favorecido por su
eficacia virolégica y su alta barrera a generar resistencia viral. Estos puntos
a favor mantendrian a Darunavir como una alternativa de la nueva

generacion de Inhibidores de proteasa atn en uso. 26 2831

Inhibidores de Integrasa (I1): Los inhibidores de integrasa son un grupo
nuevo de drogas cuya accion farmacoldgica se da en el proceso de
integracion del genoma viral dentro del genoma de la célula huésped, se
compone de tres farmacos principales, Raltegravir, Eviltegravir y

Dolutegravir.
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La utilizacién de los inhibidores de integrasa se da en nuestro pais a través
de la Norma Técnica, debido a sus propiedades, como potencia viral, poca
resistencia registrada al momento y escasa utilizaciobn masiva; estan

considerados como medicamentos de rescate o de segunda linea. 2

Es el raltegravir el medicamento utilizado en nuestro pais. Sus efectos
adversos son nausea, cefalea y fatiga. Aunque también se ha reportado
elevaciones en creatinina kinasa, rabdomiolisis y miopatia. A pesar de los
descrito es un medicamento bien tolerado sin una mayor carga de pastillas.
Su utilizacién se ha visto también favorecida por su uso en casos de
pacientes con coinfeccion por Tuberculosis al no ser metabolizada por el

Citocromo p450. 2628

La experiencia internacional se da principalmente en Europa, alli ha sido
utilizado de acuerdo la disponibilidad del medicamento, facilidad de uso,
aungue se ha preferido mas a Dolutegravir que Raltegravir, sobretodo en
poblaciones de pacientes homosexuales, su acceso a informacion, la
posibilidad de conteos CD4+ mas bajos y también a la necesidad de uso de

tratamiento concomitante para infecciones oportunistas. 2% 2832,

Inhibidores de Fusion: Dentro de este grupo encontramos a Maraviroc,
esta droga se une a un cofactor CCR5 evitando el tropismo del virién por
la membrana celular del huésped, que es el evento inicial que permite la
infeccion por VIH al aproximarse ambas membranas bilipidicas. El

medicamento también es de reciente desarrollo y experiencia en nuestro
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medio. Las reacciones adversas de Maraviroc incluyen hepatotoxicidad,
presencia de rash cutaneo, hipotension postural que se presenta en
pacientes con problemas renales. La utilizacion del medicamento dentro de
la Norma Técnica vigente lo destina a la utilizacion como medicamento de

segunda linea o de rescate. 2628

En los estudios que se ha n desarrollado con Maraviroc se puede inferir que
de alguna manera disminuyen la actividad aterogénica y los mediadores
pro inflamatorios vistos relacionados con la actividad de lipidos. De esta
manera Maraviroc presentaria ventajas sobre otros grupos de

medicamentos antivirales, como los NRTIs. 2833

2.3.  Resistencia al Tratamiento por VIH.
El tratamiento con antivirales ha logrado frenar el grado de letalidad de la
infeccion por VIH. Son varios los grupos de medicamentos utilizados como
tratamiento para el VVIH, sin embargo, desde un inicio cuando se puso en el
mercado la utilizacion de la zidovudina ya se reportaba que los pacientes
desarrollaban regresiéon de los sintomas que habian demostrado su

inmunodeficiencia. 2

Se ha observado que con algunos grupos de farmacos como los NRTI,
cuando se utilizaban como monoterapia (zidovudina) lograban una
reduccion en la carga viral del paciente, con el consiguiente retraso en
cuanto a la progresion de la enfermedad, asi como una recuperacion de la

capacidad inmunolégica. Sin embargo, la utilizacion de un solo agente
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antiviral no garantizaba una supresion viral permanente, se notaba un
progresivo deterioro y una pérdida de la capacidad inmunoldgica para lidiar
con infecciones oportunistas, a este fendmeno se le llamo resistencia. Los
primeros estudios indicaban que esta resistencia surgia de replicacion viral
“de novo” que se venia observando en las personas con tratamiento. Los
nuevos ciclos de replicacion viral producian “nuevos virus” con

mutaciones que los hacian resistentes a el farmaco utilizado. 2634

Cuando se investigaba el origen de esta resistencia se observd que el
genoma viral presentaba alteraciones en la secuencia de aminoacidos que
no se presentaban en un inicio. Estas alteraciones se denominan TAMs
(Mutaciones de Resistencia Analogos de Timidina) y van apareciendo en
secuencia a medida que se va incrementando la resistencia a la medicacion.
Algunos farmacos no requieren muchas de estas mutaciones para volverse
ineficaces frente al virus, otros farmacos si requieren mayores mutaciones

por parte de los viriones. 26 3°

2.3.1 Falla Virologica: La primera expresion de un probable caso de
resistencia a antivirales esta dada por la imposibilidad de alcanzar una cifra
de copias de RNA viral menores a 200 copias /mm?®, al llegar a un promedio
de 24 semanas de iniciado el TARGA. En nuestra Norma técnica vigente
esa cifra es menor a 100 copias. Del mismo modo se considera falla
viroldgica cuando luego de haber alcanzado la cifra de indetectable se tiene

un incremento de al menos 1000 copias en un control posterior. 263637
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La falla viroldgica con el consiguiente desarrollo de resistencia del VIH a
los farmacos antivirales se produce principalmente por una mala
adherencia; es decir, la poca rigurosidad del paciente en mantener una
ingesta adecuada del medicamento establecido o en su defecto no ingerir la
combinacion total establecida; ya que se debe tener en cuenta que el
TARGA implica la combinacion de mas de un antiviral. Este hecho es de
suma importancia ya que el fundamento del TARGA radica en la actividad
de tres 0 mas antivirales con una potencia adecuada para mantener una
supresion constante de la replicacion viral, estos farmacos actian de
manera aditiva o sinérgica, dejar de lado uno o dos ya es un riesgo de

generar resistencia a uno o a toda la combinacién. *

Por otro lado, se tiene que evaluar si es que no existe alteracion alguna por
parte del paciente en cuanto al metabolismo de los farmacos antivirales, ya
que este hecho podria explicar alteraciones en la eficacia de la medicacion.
Una de las recomendaciones principales en cuanto a la administracién del
TARGA es justamente valorar la adherencia del paciente al tratamiento,

hecho que es también evaluado en otras latitudes. 2% 3°

Otro mecanismo descrito para el desarrollo de resistencia es la persistencia
de relaciones sexuales con personas infectadas a pesar de seguir un
tratamiento. En esta situacion el ingreso de un “virus salvaje” determina un
nuevo ciclo de replicacion viral con la consiguiente posibilidad del

surgimiento de viriones con cambios genéticos que le confieren resistencia.
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De alli la recomendacion de la utilizacion de métodos de barrera

(preservativo) en las relaciones sexuales del paciente VIH. 2°

2.3.2. Pruebas para Resistencia VIH: Para determinar la existencia de
resistencia a los farmacos antivirales se hace uso de pruebas especificas, en
nuestro medio se denomina Prueba de Genotitpificacion, que consiste en la
evaluacion mediante Reaccion de Cadena de Polimerasa del codigo
genético viral en busca de mutaciones especificas que van a conferirle al

virus la posibilidad de desarrollar resistencia a ciertos antivirales. 2°

Son diversas las mutaciones genéticas que pueden encontrarse en el codigo
genético viral que pueden indicarnos la posibilidad de desarrollo de
resistencia del virus a los grupos de farmacos antivirales. Por ejemplo, es
conocida que la mutacion K65R esté relacionada con una mayor resistencia
a estavudina o Didanosina, por lo cual su presencia en un estudio de
genotipificacién recomendaria utilizar una combinacion de farmacos que

no consideraria los antivirales ya mencionados. *°

Por lo expuesto anteriormente es que se utiliza la prueba de
genotipificacion en la busqueda de resistencia a farmacos antivirales en los
pacientes que empiezan a mostrar signos o sefiales de falla virol6gica como
parte de su evaluacion en la consulta de seguimiento por TARGA. Este
procedimiento es importante, dado que la existencia de una cepa resistente
puede diseminarse hacia otras personas a través de las relaciones sexuales

y generar dificultades en cuanto al tratamiento de los pacientes VIH.
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3. Antecedentes Investigativos.
La atenta busqueda de material acerca del desarrollo de resistencia frente a
la utilizacion de farmacos antivirales no ha sido exitosa en cuanto a
encontrar literatura que vaya de acuerdo a los objetivos del presente
estudio, hemos encontrado una tesis que trata acerca de la resistencia a
farmacos antivirales, pero enfocada en los factores asociados a la
adherencia al TARGA. Asimismo, encontramos una tesis relacionada a la
presencia de Tuberculosis de presentacion extrapulmonar en pacientes con
coinfeccion VIH, se indica que algunos pacientes se encuentran en
tratamiento, pero no se indaga sobre si existe 0 no antecedente de

resistencia o cambio en el esquema TARGA utilizado.

3.1. “Factores Asociados a la Falta de Adherencia al TARGA en
Pacientes con VIH/SIDA del Hospital 111 Regional Honorio Delgado,
Arequipa 2013”

Arequipa — Perd, 2013

Lazo, KL.

Resumen:

Introduccion: La no adherencia al tratamiento antirretroviral de gran
actividad (TARGA) es la principal causa de fracaso terapéutico.
Objetivos: Determinar la prevalencia y los factores asociados a la no
adherencia al TARGA en adultos infectados con el VIH-SIDA. Disefio:
Estudio transversal. Institucion: Programa de Control de Enfermedades de
Transmision Sexual y Sida (PROCETSS), Hospital 111 Regional Honorio

Delgado. Intervenciones: A pacientes infectados con el VIH que se
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encontraban recibiendo tratamiento antirretroviral en el hospital, se aplico
un cuestionario estructurado, elaborado en funcién a instrumentos que
evallan la adherencia y factores asociados. Para determinar la asociacion,
se empled las pruebas de chi cuadrado y t de student, se establecio un nivel
de significacion estadistica p<0,05, y para calcular el riesgo se utilizé el
OR. Resultados: Se encuest6 a 80 personas; la edad promedio fue 35.1
afios; 62,5% era varon. El 68.75% de los encuestados resulté ser no
adherente. Los factores que se encontraron asociados a la no adherencia
fueron: tener mayor tiempo en tratamiento (p <= 0,01) y presentar
molestias relacionadas al TARGA (OR 3.33, p=0,03). No se encontraron
diferencias significativas en relacion a la edad, sexo, orientacion sexual,
grado de instruccién, ocupacion, domicilio fijo, morbilidad psiquica,
calidad de vida o apoyo social. Conclusiones: La prevalencia de no
adherencia fue mayor a la reportada previamente en diferentes estudios,
pese a la heterogeneidad de los mismos. La duracion del tratamiento y las
molestias asociadas son los que demostraron mayor influencia en la falta

de adherencia.

3.2. “Frecuencia y factores asociados a la infeccion oportunista por
tuberculosis en pacientes VIH positivos atendidos en el Hospital
Regional Honorio Delgado, 2009-2013”

Arequipa — Peru. 2014

Polanco, JH

Resumen:
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Antecedente: La coinfeccion con TBC en pacientes con diagndstico de VIH
0 SIDA puede comprometer el estado del paciente y empeorar su
pronostico.

Objetivo: Identificar la presencia y los factores asociados a infeccion
oportunista por tuberculosis en pacientes VIH+ del Programa de Control
de la Tuberculosis del Hospital Regional Honorio Delgado durante el
periodo 2009-2013.

Métodos: Revision de registros del Programa de Control de Tuberculosis y
del PROCETSS para identificar casos con VIH tratados por TBC. Se
seleccionaron controles entre pacientes VIH+ sin TBC. Se realizd
asociacion bivariada mediante célculo de odds ratio, y asociacion
multivariada con analisis de regresion logistica.

Resultados: De los 138 pacientes encontrados en el periodo de estudio,
38.41% tuvieron infeccién por TBC. La edad promedio fue de 33.81 afios
entre casos Yy 34.52 afios en controles (p > 0,05). Predominaron los varones,
con educacién secundaria, y el 32.08% de casos eran desempleados,
comparados con 16.47% entre controles. El 66.04% de casos no tuvo apoyo
familiar, lo que ocurrié en 29.41% de controles (p < 0.05; OR = 4.67). La
procedencia fuera de Arequipa se asocid a un OR = 2.40. El 79,25% de
casos tenia una situacién econdémica baja, 29.41% en controles (p < 0,05;
OR = 9.16), con servicios basicos incompletos en 41.51% de casos y en
7.06% de controles (p < 0.05; OR = 9.34). El 60.38% de casos tenian un
IMC < 18.5, y ocurri6 en 5.88% de controles (p < 0,05; OR = 24.38). El
52.83% de casos tenian depresion, que ocurrié en 20% de controles (p <

0,05; OR = 4.48). Entre los casos, 94.34% se encontraba en estadio 4, y
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47.06% en controles (p < 0,05; OR = 18.75). Otras comorbilidades
infecciosas se encontraron en 92.45% de casos y en 60% de controles (p <
0.05; OR = 8.17). El uso de quimioprofilaxis para las comorbilidades se
dio en 9.43% de casos y en 27.06% de controles (p < 0.05; OR = 3.56), y
la falta de uso de TARGA se asoci6 a un OR = 3.75.

Conclusion: La coinfeccion por TBC en pacientes VIH+ es elevada y se
presenta asociada a pacientes que presentan depresion, sin terapia TARGA,
con bajo estado de nutricion y una baja situacion socioeconémica.

PALABRAS CLAVE: Coinfeccion por TBC — HIV — factores de riesgo.
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4. Objetivos.

1)  Determinar los factores extrinsecos e intrinsecos més frecuentes para el
desarrollo de resistencia a farmacos antivirales en los pacientes con
infeccion VIH no tratados previamente que vienen recibiendo TARGA
en el Consultorio de la Estrategia Sanitaria de Prevencion y Control de
ITS-VIH-SIDA-Hepatitis B (ESNITSS) del Hospital Goyeneche durante

los afios 2013 al 2017.

2)  Establecer cuales son los farmacos antivirales a los que se desarrolla mas
frecuentemente resistencia por parte de los pacientes no tratados
previamente que reciben TARGA en el Consultorio ESNITSS del

Hospital Goyeneche durante los afios 2013 a 2017.

3) Establecer las condiciones patoldgicas y/o laboratoriales condicionadas
por el desarrollo de resistencia a farmacos antivirales en los pacientes que
reciben TARGA en el Consultorio ESNITSS del Hospital Goyeneche

durante los afios 2013 a 2017.

4)  Determinar las mutaciones mas frecuentemente encontradas en pacientes
infectados con VIH, no tratados previamente, que desarrollaron
resistencia mientras se les administraba TARGA en el Consultorio

ESNITSS del Hospital Goyeneche durante los afios 2013 a 2017.
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5. Hipdtesis.
Dado que, luego de la revision bibliogréfica se ha podido establecer que, las
condiciones naturales del Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) lo
hacen susceptible de sufrir mutaciones en la conformacion de sus proteinas que
son el blanco de los principales grupos de farmacos utilizados como
tratamiento antiviral y estas mutaciones a la larga generardn procesos de
resistencia a dichos farmacos antivirales; y ademas que existen condiciones
propias del tratamiento antiviral (TARGA) tales como la adherencia o la
posibilidad de reinfeccion que facilitan que los mencionados procesos

naturales del virus sean reforzados o potenciados, consideramos que:

Es probable que, en nuestra poblacion de pacientes infectados con VIH,
registrados en nuestro Hospital Goyeneche y sin tratamiento previo; durante la
administracion del TARGA encontremos casos de resistencia a farmacos
antivirales como producto de una combinacion de caracteristicas propias del
virus y conductas del paciente infectado que faciliten el desarrollo de la
mencionada resistencia a lo largo de su seguimiento, para nuestro estudio

durante los afios 2013 a 2017.
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I11. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL.

1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion.
Técnicas:

De observacion: Observacion documental.

Instrumentos y materiales de verificacion:

Consideramos los siguientes:

Instrumento:

Ficha de Recoleccion de Datos: Constituida por una cartilla que permitira el
registro de las principales caracteristicas requeridas desde los documentos

fuente, esta es mostrada en el Anexo 1.

Materiales de verificacion:
Los materiales de verificacion de datos estan conformados por:

e Historias clinicas de pacientes con diagnostico de Infeccion por VIH, que
no hayan sido tratados previamente, con tratamiento instalado por vez
primera en nuestro establecimiento desde enero del 2013 hasta diciembre
del 2017.

e Adicionalmente, se utilizara el folder de seguimiento de pacientes con
tratamiento antiviral (TARGA) administrado por nuestro establecimiento,
donde se monitorea las drogas utilizadas, la adherencia al tratamiento y otras
particularidades relacionadas con el tratamiento, como es el desarrollo de

resistencia, medida por la cifra de carga viral detectable.
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Descripcion del Instrumento:

El instrumento a utilizarse serd la Ficha de Recolecciéon de Datos,
instrumento disefiado a partir de los principales items establecidos en la
operacionalizacion de variables, que nos sirven como documento depositario
de condiciones de tratamiento, aspectos epidemiolégicos, y otros de
relevancia. Para tal fin la Ficha de Recoleccion de Datos (ver Anexo 1)

consiste de los siguientes componentes:

a. Datos de Filiacion: Apartado realizado para la consecucion del
primer objetivo, el apartado sirve para registrar datos de
filiacion como edad, grupo etéareo, procedencia, sexo, estado de

afiliacién al SIS, grupo poblacional etc.

b. Datos del Tratamiento: En este apartado se procede al registro
de la informacion correspondiente a las condiciones en las
cuales el paciente es captado para su tratamiento en el Servicio
(ESNITSS) es decir; la carga viral al inicio, su conteo de CD4,
el esquema de tratamiento iniciado con el paciente, la presencia
de reacciones adversas medicamentosas, asi como el importante
dato del tiempo en el cual se logré la supresion viral (medido
por la cifra de carga viral) Esta seccion del Formulario de
Recoleccién de datos es importante para determinar el estado
inicial del paciente al inicio del TARGA y su evolucién hasta el

posterior desarrollo de resistencia.
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c. Desarrollo de Resistencia: En este apartado final especificamos
algunas caracteristicas del desarrollo de resistencia como es el
tiempo de tratamiento llevado, el grado de adherencia hasta
dicho momento, la existencia de relaciones sexuales no
protegidas que pueden ser origen de adquisicion de resistencia,
etc. Ademds, como datos adicionales registraremos los
resultados de las pruebas de genotipo viral que permiten
establecer el(los) farmaco(s) a los cuales el virus se hizo

resistente.

Como es de suponer la Ficha de Recoleccion de Datos recoge los
principales datos que son necesarios para la evaluacion del desarrollo de
resistencia antiviral, de acuerdo a lo especificado en los objetivos, es
importante tener en cuenta que nuestro instrumento esta desarrollado por
conveniencia, no siguiendo un patron o esquema previo adecuadamente
validado. Esto en razon de las condiciones en las cuales se realiza la atencion

del paciente infectado con VIH en nuestro establecimiento.
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Validacion del Instrumento:

El instrumento a ser utilizado estd confeccionado a partir de los datos
proporcionados por los documentos fuente, tal como las historias clinicas que
seran revisadas, asi como los registros de atencion por parte de la Estrategia
Sanitaria. Como ya hemos sefialado previamente la confeccion de una Ficha
de Recoleccién de Datos responde a una conveniente manera de obtener
informacion. El instrumento no va a generar informacion adicional a la que
recopilemos en su llenado; por lo tanto; consideramos ‘validado’ el
instrumento por su fidelidad en plasmar los datos registrados en los

documentos fuente.

Una razén adicional para no requerir validacion es que no hemos
encontrado en la literatura revisada en nuestro medio algun score o
cuestionario que nos sirva de instrumento para la medicion de las condiciones
que intentamos estudiar; de tal manera que nuestro estudio es pionero en la

investigacién del tema planteado; por lo menos en nuestra realidad sanitaria.

Uso del instrumento:

Dada las condiciones anteriormente sefialadas, el instrumento a ser
utilizado nos permitira el registro de los datos solicitados, la aplicacién de las
técnicas estadisticas descriptivas y analiticas, y la comparacion entre las
condiciones de tratamiento antiviral ya mencionadas, de acuerdo con los

objetivos propuestos por el estudio.
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2. Campo de Verificacion.

2.1. Ubicacion espacial.
La investigacion involucra al Consultorio de la Estrategia
Sanitaria de Prevencién y Control de Infecciones de Transmision
Sexual, VIH-SIDA y Hepatitis B Cronica (ESNITSS) del Hospital 111
Goyeneche de la ciudad de Arequipa, responsable de la atencion de
pacientes infectados con VIH provenientes de la Macro Regién Sur del

Peru.

2.2. Ubicacion temporal.
La investigacion desde la perspectiva temporal es de caracter
retrospectivo, ya que se analizara la situacion ocurrida en el periodo de

tiempo comprendido entre enero de 2013 y diciembre de 2017.

2.3. Unidades de estudio.
Las unidades de estudio —analisis— estaran constituidas por:
Universo:

Consideramos como Universo a la totalidad de historias clinicas
correspondientes a pacientes con el diagndstico de infeccién por VIH
registrados en el Consultorio de la Estrategia Sanitaria ITS-VIH que se
encuentren recibiendo tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA) durante el periodo de tiempo desde enero 2013 a diciembre

2017.
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Poblacion:

Nuestra poblacion estd compuesta por aquellas historias clinicas
de pacientes que cumplan los criterios de inclusion del estudio, es decir
durante el periodo de tiempo ya especificado desarrollen resistencia a
uno o méas de los farmacos antivirales utilizados como esquema de
inicio TARGA, para fines précticos consideramos la totalidad de

nuestro universo de pacientes.

Muestra:

Consideramos como muestra, para fines de nuestro estudio a la
totalidad de las historias clinicas anteriormente consideradas como
poblacion de estudio; dado que se tomara la totalidad de las historias
clinicas registradas no se hace necesario la realizacion de un muestreo.
Sin embargo, a fin de validar nuestro muestro por conveniencia
consideramos el calculo de muestreo simple necesario para hacer
representativo el estudio. Sefialamos que la prevalencia de infeccion
por VIH en la poblacion general alcanza un valor de 2.73%(xx), pero
en poblacion HSH alrededor de 10%, tomaremos un valor promedio de

5%; por ello tenemos:

Tamafio Muestral: n=(Za)’>.p.q/e?

Ddénde: n = Tamafio de muestra
Zo = Area bajo la curva normal al 95% de confiabilidad: 1,96
p = Probabilidad positiva de ocurrencia de evento (5%): 0,05

g = Probabilidad negativa de evento (1-p): 0,95
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e = Error deseado 5%: 0,05

Reemplazando: n = (1,96)(0,05) (0,95) / (0,05)?
n=0,182/0,0025

n=72,99

Asi tenemos que el tamafio muestral requerido es de 73
observaciones (historias clinicas); tamafio que consideramos sera
contundentemente excedido por la cantidad de pacientes registrados

durante el tiempo determinado por el disefio del estudio.

Criterios de Inclusion:

e Seincluye atodas las historias clinica y los registros de atencion
formatos de referencia de pacientes con el diagnostico de
Infeccion por VIH que se hayan presentado a consulta en el
periodo de tiempo desde enero del 2013 a diciembre del 2017
en el consultorio de la Estrategia Sanitaria ITS-VIH y que hayan
presentado signos y/o sintomas de resistencia a antivirales en el
transcurso de su tratamiento.

¢ Seincluye a aquellos pacientes que se encuentran en condicién
de paciente “naive” (sin tratamiento previo) que hayan iniciado
tratamiento o vayan a iniciarlo en el periodo de tiempo
determinado previamente y como ha sido sefialado en el parrafo

anterior desarrollen resistencia.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

Criterios de Exclusion:

e Excluido paciente con antecedente de tratamiento TARGA
previo (en otro establecimiento), abandono o con medicacion
TARGA de rescate, 0 en su defecto con antecedente de
resistencia previa no desarrollada en nuestro establecimiento.

e Seran excluidos aquellos formatos con la informacion

incompleta o ilegible.

3. Estrategia de recoleccion de datos.

3.1 Organizacion.

e El presente proyecto sera presentado a la Secretaria de la Facultad de
Medicina de la Universidad Catélica de Santa Maria, para su debida
calificacion, aprobacion y autorizacion para iniciar su ejecucion.
Ademas, el autor gestionara, con el proyecto ya aprobado, la
autorizacion correspondiente para la ejecucion del estudio ante las
oficinas correspondientes en el Hospital Goyeneche: Direccién
Ejecutiva del Hospital, Jefatura del Departamento de Medicina, Jefatura
de la Estrategia Sanitaria ESNITSS y Oficina de Capacitacion del
Hospital Goyeneche; a fin de que dichos despachos accedan a la

realizacion del proyecto.

e  Obtenidas las autorizaciones respectivas y mediante coordinacién
previa con los responsables de la Oficina de Estadistica para las
historias clinicas y con la Unidad TARGA del Consultorio de la
Estrategia Sanitaria para la obtencion de los registros de tratamiento de

los pacientes seleccionados, se procedera a una programacién para la
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revision de los documentos fuente y el llenado de la Ficha de
Recoleccion de Datos, dependiendo del ndmero de historias y/o
registros que obtengamos luego de la aplicacion de los criterios de
inclusion y exclusion. La cédula de observacion estructurada permitira

el recojo de datos de los documentos fuente mencionados.

e Luego se procederd al vaciado de los datos hacia la cédula de
observacién, desde donde se procedera al analisis de la informacion

como se indica en los siguientes parrafos.

3.2. Criterios para el manejo de resultados.

e Plan de Clasificacion. Los datos recolectados seran ordenados a través
de una hoja electrénica Excel 2010 (Microsoft® USA) que permitira el
recuento de datos de forma maés rapida y sencilla. Para ello, los datos
obtenidos a partir de los instrumentos son tanto de caracteristica

numérica, como de caracteristica nominal.

e Plan de Codificacion. La codificacion en nuestro estudio es rigurosa,
teniendo en cuenta la fecha en que el paciente es admitido al consultorio
y admitido para el inicio de TARGA, a partir de esta fecha se procede
al llenado de las ocurrencias presentadas con el paciente hasta el
desarrollo de resistencia a antivirales, o en su defecto al cambio de

esquema de tratamiento.

e Plan de Recuento. Para el recuento de los datos se hace necesario el
uso de la hoja de calculo Microsoft ® Excel 2010, cabe indicar que los

items motivo de estudio son variables en su mayoria de orden numérico,
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y aquellos items que son de orden nominal también pueden ser

analizados con la hoja de célculo especificada.

e Plan de Andlisis de Datos. El analisis de los datos sera realizado
mediante la utilizacion de propositos estadisticos diversos, de acuerdo
a la naturaleza de los indicadores de la variable: en un primer momento
se requiere utilizar estadistica descriptiva para cumplir con el primer
objetivo. En un segundo momento se requiere la utilizacion de
estadistica analitica, ya que a partir de las mediciones de tendencia
central de los datos recabados descriptivamente se procederd a la
aplicacion de técnicas de ¥* (Chi Cuadrado) para determinar el grado de
relacion existente entre los datos obtenidos. Finalmente, para
determinar la significancia estadistica de los hallazgos; se utilizara el
valor de significancia de p<0,05. El analisis sera ejecutado en el
Programa SPSS 24-2016 (SPSS Software® USA), el cual es el mas
utilizado en estudios biologicos a nivel internacional y permitira, de
similar manera a otros paquetes estadisticos, mostrar los resultados a

través de gréaficas y cuadros.

e Plan de Tabulacion. Para mostrar los resultados se hace necesario el
uso de tablas de entrada simple, para mostrar los resultados del analisis
estadistico descriptivo y de doble entrada en el caso de la estadistica
analitica, claro estd, que estas tablas seran presentadas para un mejor

entendimiento por parte de los lectores del estudio.
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e Plan de Graficacion. La utilizacion de graficas se presenta de acuerdo
a su conveniencia en la presentacion de los resultados y para

comprender en mejor manera su significado.

3.2. Materiales y Recursos.
3.2.1 Materiales:
El material de estudio esta conformado por los documentos a ser
observados (Historias clinicas y Registro de seguimiento de pacientes en

TARGA), que contienen la informacion pertinente.

Instrumento: EIl instrumento que utilizaremos se traduce en la Ficha de
Recoleccion de Datos (Anexo 1), la cual fue descrita en el acapite anterior, nos
servird asimismo el uso de los formularios de registro mensual, los cuales como
se ha mostrado se presentan en el formato Hoja de Calculo Excel 2010, hecho

que facilitara su analisis.

3.2 Recursos:

Humanos
e 01 Investigador.
e 01 Asesor Académico.
e 01 Asesor Estadistico.
Fisicos
e Historias clinicas de pacientes infectados con VIH, registrados para su
manejo y tratamiento en el Consultorio de la Estrategia Sanitaria de

Prevencion y Control de ITS-VIH-SIDA-Hepatitis B del Hospital Il
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Goyeneche comprendidos entre enero del 2013 y diciembre del 2017 en
quienes se haya encontrado signos y/o sintomas de resistencia a
antivirales.

e Registro de seguimiento de pacientes en TARGA registrados en el
Consultorio ESNITSS del Hospital 111 Goyeneche que presenten signos
y/o sintomas de resistencia antiviral, comprendidos en el tiempo de
estudio.

 Biblioteca Central del Area de Biomédicas de la Universidad Catolica
de Santa Maria.

e Material de escritorio.

e Computadora personal.

o Material de impresion.

e Material Bibliografico.

e Internet.

Econdmicos

e El estudio sera completamente autofinanciado.
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IV. CRONOGRAMA DE TRABAJO.

SEMANAS
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ANEXO N°1

Ficha de Recoleccion de Datos
I.  Filiacion:
Paciente: HC:
Edad: Sexo: MO FO  SIS:Sid NoO Carpeta:
Grado Instruccion: Analfabeta O Primaria O Secundaria O Técnica O Universitaria O
Grupo Poblacional: PGO HSHO BiSO TransO Travd Lesbd Otro O

Pareja(s) Sexual(es): No O Si/1-No VIH O Si/1-VIHO Si/>1-NoVIH O Si/>1-VIH O
Diagnostico VIH: Fecha: Procedencia:

CD4 Basal: Carga Viral: Estadio VIH:
Antecedente ITS:

Comorbilidades:

Il. Tratamiento Antiviral:
Inicio TARGA: Fecha: CD4: CV:

Esquema: AZT+3TC+NVP O AZT+3TC+EFV O AZT+3TC+LPV/rO ABC+3TC+EFV O
ABC+3TC+NVP O

ddI+3TC+EFV O TDF+3TC+EFV O TDF+3TC+LPV/rO TDF+FTC+EFV O Otro O
RAM: No O Si O Especifique:

CV Indetectable: 3°mes 0 6°mes 0 9°mes [0 12°mes 0 Maéas O No O

I11.  Desarrollo de Resistencia a TARGA:
CV>100 copias: Fecha: Mes tratamiento:

Signos/sintomas: No O Si O Especifique

Adherencia: Toma TARGA: 30d/mes 0 >20d/mes [0 10-20d/mes 0 <10d/mes O

RS no protegidas: No O 1v/mes O 2-5v/mes OO 6-10v/mes OJ

RS con PVVS(No pareja estable): No O 1v/imes O 2-5v/mes O 6-10v/mes O

Genotipo: Resistenciaa: ddl0 AZTO 3TCO ABCO EFVO NVPO LPV/rO TDFO

Otro O
Especifique:
Mutaciones encontradas:

Observaciones:

GCC-2019-MR2-Med Int.
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