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RESUMEN

Ramirez Altamirano MG, Medal Picado RA, Altamirano Tinoco C. Evaluaciéon de la
respuesta inmunoldgica al tratamiento antirretroviral en pacientes atendidos en la
Clinica de Enfermedades Infecciosas. HEODRA. Le6n, Nicaragua. 2017 — 2020.

Introduccion: En Nicaragua, a partir del afio 2005 se inicio el proceso de descentralizacion
del Tratamiento Anti Retroviral (TAR) hacia los departamentos que reportaban mayor nimero
de casos y a partir del 2007 cuenta con el 75-100% de financiacién externa para el TAR. El
tratamiento estandar comprende la combinacion de tres o mas farmacos antirretrovirales que,
aunque no erradiquen la infeccion, mantienen suprimida la replicacion viral, disminuyen la

morbimortalidad, mejoran la calidad de vida y previenen la transmisiéon sexual del VIH.

Objetivo general: Describir la respuesta inmunolégica al tratamiento antirretroviral en
pacientes con VIH/SIDA ingresados y atendidos en la Clinica de Enfermedades Infecciosas

del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello. Leén, Nicaragua.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo, en pacientes atendidos en la Clinica
de Enfermedades Infecciosas del HEODRA y que iniciaron TAR a partir del 01 enero del 2017

hasta el 8 de noviembre del 2019.

Resultados: Se estudiaron 110 pacientes, con una media de edad de 33 afios, en su mayoria
del sexo masculino, de procedencia urbana, con diagndstico en categoria A2. La frecuencia
de prescripcion de TAR en combinacién a dosis fijas de tenofovir/emtricitabina/efavirenz fue
del 93%. El 58% de los pacientes presentaron al menos una enfermedad concomitante siendo
las méas frecuentes depresion y candidiasis oral. Durante los primeros nueve meses de
tratamiento continuo, la evolucién temporal de las medias de la carga viral al inicio y posterior
al TAR, disminuy6 progresivamente, asi como el recuento de linfocitos T CD4 aumento
significativamente. ElI 96% de los pacientes recibi6 al menos un medicamento para el

tratamiento de enfermedades concomitantes.

Conclusion: La respuesta inmunolégica en pacientes con VIH/SIDA atendidos en la clinica de
enfermedades infecciosas del HEODRA es adecuada y esperada conforme al esquema de
primera linea (tenofovir, emtricitabina y efavirenz), siempre y cuando el paciente permanezca

activo en el programa.

Palabras claves: VIH/SIDA, linfocitos T CD4, carga viral, tratamiento antirretroviral.
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l.  INTRODUCCION
Hoy en dia, el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) sigue siendo un importante
problema de salud publica a nivel mundial, en el afio 2015 se reportaron 1,1 millones de
defunciones a causa del VIH en todo el mundo y en el 2016 un millébn de personas
fallecieron a nivel mundial por causas relacionadas con este virus.! A finales del 2016
habia aproximadamente 36,7 millones de personas infectadas por el VIH en el mundo, y

en ese afio se produjeron 1,8 millones de nuevas infecciones.?

Nicaragua es el pais centroamericano donde mas tardiamente se detectd la presencia
del VIH y actualmente es el pais, en la regiébn centroamericana, que reporta el menor
namero de personas diagnosticadas con VIH. Para el afio 2015 la tasa de prevalencia
fue aproximadamente de 26 x 100,000 hab.3

Aunque no se ha descubierto la cura para la infeccion por VIH, el tratamiento con
antirretrovirales eficaces permite mantener controlado el virus y prevenir la transmision.
Actualmente, existen 18 farmacos divididos en cinco tipos o clases de medicamentos
antirretrovirales; en la infeccion por el VIH es necesario utilizar un minimo de tres
antirretrovirales combinados, dos de ellos de clases diferentes, que podran combinarse.*
-7 El tratamiento es complejo y requiere seguimiento médico para evaluar la respuesta

clinica e inmunoldgica, las reacciones adversas y la adherencia al tratamiento.3 6-8

El primer esquema antirretroviral empleado en los pacientes, es sin duda el mas
importante y determinante del éxito terapéutico, de manera que los criterios de inicio de
tratamiento antirretroviral son basicos para la optimizacion de los recursos disponibles en

el manejo de estos pacientes.%-8

El tratamiento antirretroviral consigue controlar la replicacion viral, lo que retrasa la
progresion clinica de la infeccion, incrementa de forma significativa la supervivencia y

mejora la calidad de vida del paciente.® 4

Por lo tanto, el presente estudio pretende describir la respuesta inmunoldgica al
tratamiento antirretroviral en pacientes atendidos en la Clinica de Enfermedades

Infecciosas del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello. Ledn, Nicaragua.



[I.  ANTECEDENTES

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) es una enfermedad del sistema
inmunitario causada por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH). Hoy en dia, la
infeccion por el VIH sigue siendo un importante problema de salud publica a nivel
mundial.! Desde el inicio de la epidemia 76,1 millones de personas contrajeron la
infeccién por el VIH.® A finales del 2016 se reportaron aproximadamente 36,7 millones de
personas infectadas por el VIH en el mundo donde el 54% de los adultos y el 43% de los
nifos infectados recibieron tratamiento antirretroviral (TAR).!

Se estima que 2,25 millones de adultos y nifios viven con el VIH en Latinoamérica y el
Caribe.'% 1! Segun datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en Nicaragua,
para el afio 2017, el 48% de los pacientes con VIH/SIDA recibieron TAR, el 21% de los
pacientes que viven con VIH tenian supresion de la carga viral y la prevalencia del VIH

entre hombres que tienen sexo con hombres (HSH) fue del 9%.1?

El estudio de Torres Mora G y col, reporta una disminucion estadisticamente significativa
de la carga viral tomando en cuenta los recuentos de linfocitos T CD4 y la carga viral. La
proporcion de efectividad general del TAR fue de 9,9% para disminucion del recuento de
linfocitos T CD4 (+) y del 58,9% para disminucién de la carga viral.*® Asi mismo, el estudio
de Gutiérrez HF y col, concluyeron que al afio de TAR, en el 85% de los pacientes la
carga viral, valorada por indetectabilidad de las copias de RNAm viral/mL, alcanz6 una
disminucion estadisticamente significativa, mientras que el 91% de los pacientes
mostraron un aumento progresivo del recuento de linfocitos T CD4 mayor a 200

células/mm? estadisticamente significativo.4

En Chile, Ceballos ME y col reportaron que los linfocitos T CD4 aumentaron en +139
cel/mm? desde el valor basal a la semana 48 y 248 cel/mm?® desde el valor basal a la
semana 144. Se alcanzo6 carga viral indetectable (definida como < 50 copias ARN/mL) en
el 75% de los pacientes a la semana 24, en el 88% de los pacientes a la semana 48, en

el 90% de los pacientes a la semana 96 y en el 90% de los pacientes a la semana 144.1°



En Nicaragua, a partir del afio 2005 se inici6 el proceso de descentralizacion del TAR
hacia los departamentos que reportaban mayor nimero de casos. En el 2015, la
descentralizacion abarcaba 49 unidades de atencién, ubicadas en 22 hospitales y 27
centros de salud, en 19 Sistemas Locales de Atencidn Integral en Salud (SILAIS). Estas
unidades de atencién brindan asistencia aproximadamente a 3,422 pacientes que se
encuentran bajo TAR con una cobertura estimada del 68%. Nicaragua a partir del afio

2007 cuenta con el 75-100% de financiacion externa para el TAR. 3

En la revision de estudios sobre el VIH/SIDA y los modelos de sexualidad nicaraglienses,
se menciona que en el afio 2013 el numero de personas afectadas por VIH/SIDA era de
8,813 personas, de las cuales el 78% eran VIH, el 9% eran casos de enfermedad
avanzaday el 12% correspondia a los fallecidos por la enfermedad. Sélo en el afio 2013
se registraron 938 nuevas infecciones por VIH. Sigue afectando a los hombres (65%)
sobre las mujeres (35%), con una prevalencia en hombres que tienen sexo con hombres
(HSH) del 7,5%. Los departamentos mas afectados (por encima de la media) fueron
Chinandega, RAAN y Managua.'®



[ll.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En Nicaragua, los departamentos con mayor incidencia del VIH/SIDA en orden
descendente son: Region Autonoma del Atlantico Sur, Chinandega, Managua, Region
Auténoma del Atlantico Norte, Ledn y Masaya. En 13 de los 17 departamentos del pais
se hainiciado la atencion descentralizada de personas con VIH/SIDA (seguimiento clinico
y tratamiento con antirretrovirales). En todos ellos existe personal médico y de enfermeria
capacitado en el manejo integral de estos pacientes. EI 100% de los municipios del pais
tienen condiciones para el diagnéstico rapido del VIH/SIDA y se lleva un registro de todos
los medicamentos dispensados a los pacientes.®

El TAR proporciona la disminucién plasmética de la carga viral de pacientes con infeccion
por el VIH, por debajo de los limites de cuantificacion de las técnicas disponibles en el
pais, junto con el aumento del nimero de linfocitos CD4, esta condicion se ha asociado
con un descenso en el riesgo de padecer enfermedades oportunistas en estos pacientes,

ademas de una notable mejoria en su estado de salud.

Sin embargo, ello requiere un cumplimiento terapéutico constante de pautas de
administracion, a menudo complejas y con posibles efectos adversos a corto, mediano y

largo plazo.
Por lo antes sefialado se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cudl es la respuesta inmunolégica al tratamiento antirretroviral en pacientes con
VIH/SIDA atendidos en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del HEODRA, Leodn,

Nicaragua?



IV.  JUSTIFICACION
En el 100% de los departamentos de Nicaragua existe transmisién activa del VIH. El
departamento de Ledn es uno de los siete departamentos clasificados como de mediano
riesgo porque presenta factores de riesgo mdiltiples ante el VIH, tales como el sexo
comercial y poblaciones moviles que se trasladan desde Costa Rica y Honduras.?

Las directrices de la OMS/OPS sobre el uso de farmacos antirretrovirales recomiendan
gue se debe iniciar el TAR tan pronto como sea posible en todas las personas a las que
se diagnostique la infeccién por el VIH.’

Para junio del 2017 s6lo 20,9 millones de personas con VIH positivo tenian acceso al
TAR; ante este escenario, la Junta de Coordinacion del Programa Conjunto de las
Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA), aprobo la Estrategia para 2016-2021
gue se alinea con los Objetivos de Desarrollo Sostenible, que establecen el marco de la
politica de desarrollo mundial para los proximos 15 afios, y entre los que se incluye poner
fin a la epidemia del VIH/SIDA para el 2030. °

En Nicaragua, las unidades de atencion brindan asistencia aproximadamente a 3,422
pacientes que se encuentran bajo TAR con una cobertura estimada del 68%.° Los
estudios demuestran que las personas con VIH son mas vulnerables a presentar otras
infecciones, enfermedades y trastornos concomitantes de diversos tipos que tienen
consecuencias tanto en el tratamiento como en la evolucion natural de la enfermedad, y
por tanto, en la atencidn que reciben, en especial con respecto a la eleccion del TAR y el

momento de administrarlos.1’ 18

Por lo tanto, el presente estudio pretende describir como se estan utilizando los
antirretrovirales en los pacientes con VIH/SIDA atendidos en la Clinica de Enfermedades
Infecciosas del HEODRA y cual es la respuesta inmunoldgica al TAR en estos pacientes.
Los resultados de esta investigacion permiten disefiar programas de intervencion
destinados a promover la adherencia al TAR y sirven como punto de partida para la

realizaciéon de otros estudios observacionales.



V. OBJETIVOS
General

Describir la respuesta inmunolégica al tratamiento antirretroviral en pacientes con
VIH/SIDA ingresados y atendidos en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del

Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Argtiello. Le6n, Nicaragua.

Especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas y las caracteristicas clinicas de los
pacientes con VIH/SIDA ingresados y atendidos en la Clinica de Enfermedades
Infecciosas del HEODRA.

2. ldentificar los antirretrovirales prescritos con sus pautas de administracion, asi

como las combinaciones de antirretrovirales mas frecuentes.

3. Relacionar la medicacion de antirretrovirales con la respuesta inmunoldgica del

paciente a través de la carga viral y cuantificacion de linfocitos T CDA4.



VI. MARCO TEORICO
El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) infecta a las células del sistema
inmunitario, alterando o anulando su funcion. La infeccion produce un deterioro
progresivo del sistema inmunitario, con la consiguiente "inmunodeficiencia”. Se considera
gue el sistema inmunitario es deficiente cuando deja de poder cumplir su funcién de lucha

contra las infecciones y enfermedades. 14 °- 11

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es un término que se aplica a los
estadios mas avanzados de la infeccion por VIH y representa la Ultima etapa clinica de la
infeccion; se caracteriza por una inmunodepresion severa que trae como consecuencia
gue el organismo del ser humano esté mas indefenso ante algunas de las 20 infecciones

oportunistas o de canceres relacionados con el VIH. # 11

El VIH puede transmitirse por las relaciones sexuales vaginales, anales u orales con una
persona infectada, la transfusion de sangre contaminada o el uso compartido de agujas,
jeringas u otros instrumentos punzantes. Asimismo, puede transmitirse de la madre al hijo

durante el embarazo, el parto y la lactancia. 4 ©

Nicaragua es el pais centroamericano donde mas tardiamente se detectd la presencia
del VIH y actualmente es el pais, de Centro América, que reporta el menor niumero de
personas diagnosticadas con VIH.'® Para el afio 2013 el nimero de personas afectadas
por VIH/SIDA era de 8,813 personas, de las cuales el 78,2% eran VIH, el 9% eran casos

de enfermedad avanzada y el 12% correspondia a los fallecidos por la enfermedad.®

Infeccion VIH/SIDA

Las fases clinicas de la infecciéon por VIH son: 4 12

A. Infeccién aguda retroviral.

B. Fase de portador asintomatico.

C. Fase de complejo relacionado con el SIDA.

D. Fase de SIDA o caso SIDA.
De manera general se define como un caso de SIDA, a cualquier persona que sea positiva
para anticuerpos anti-VIH y, ademas, tenga un conteo de células T CD4 de 200/células

por mm3 0 menos, o bien una o mas enfermedades oportunistas. © 18



Desde el momento en que el VIH infecta a un paciente (independientemente de la via por
la que se produjo el contagio) prolifera de forma continua y rapidamente; se disemina
sobre todo por las estructuras linfoides, mucosa intestinal y ganglios linfaticos y ademas
se integra como ADN proviral en un pequefio nimero (<107) de células del huésped (en

general linfocitos CD4 en reposo y con fenotipo memoria).*°

El sistema de clasificacion utilizado en Nicaragua® se hace de acuerdo al conteo de
células CD4 y de acuerdo a ello se asigna la categoria clinica A, B, C. Como se muestra
en latabla 1. La descripcion de las categorias clinicas en adultos, segun los Centros para
el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC, de sus siglas en inglés) se muestra en

la tabla 2.
Tabla 1. Categorias inmunoldgicas del VIH/SIDA para adultos y adolescentes
Categoria e
. - Categoria clinica
inmunoldgica
A B ¢
Contaje de linfocitos T o » L i Infecciones
Infeccion asintomatica o Infeccion sintomatica -
CD4 : > ) indicadoras de
infeccion aguda noAniC
SIDA
> 500/mm3 A1 B1 C1
200 — 499/mm?3 A2 B2 C2
< 200/mm? A3 B3 C3

Categoria 1: contaje de linfocitos T CD4 mayor o igual a 500 células/mm3 en nimero absoluto 0 mayor
o igual al 29%.
Categoria 2: contaje de linfocitos T CD4 entre 200 y 499 células/mm3 o entre 14-28%.

Categoria 3: contaje de linfocitos T CD4 menor de 200 células/mm3 o menor del 14%.
Tomada de: Solano Chinchilla y Cols. Recomendaciones para el uso de la terapia antirretroviral en infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana en Costa Rica. Acta Méd. Costarric Vol 54 (4), octubre-diciembre 2012

El inicio temprano del tratamiento solo puede lograrse si se cuenta con las pruebas
necesarias, especialmente el conteo de linfocitos T CD4 y la carga viral (CV). La
determinacién de linfocitos T CD4 y de CV, lejos de incrementar gastos de atencion, logra
optimizar el tratamiento, disminuyendo ademas los costos y las complicaciones por

continuar un tratamiento ineficaz.3 20-27



Tabla 2. Descripcion de las categorias clinicas en adultos, segun los CDC

Categoria A:

- Pacientes asintomaticos

- Linfadenopatia persistente generalizada en dos o
mas localizaciones extrainguinales mas de tres
meses o infeccion aguda por VIH

- Infeccion aguda por VIH

Categoria B:

- Angiomatosis bacilar

- Candidiasis oral (muguet)

- Candidiasis vulvovaginal persistente, frecuente o
que responde mal al tratamiento

- Displasia cervical moderada-severa o carcinoma
in situ

- Temperatura superior de 38.5°C y diarrea mas de
un mes

- Leucoplasia oral vellosa

- Herpes zoster (2 episodios 0 1 que afecte mas de
un dermatoma)

- Purpura trombocitopenica idiopatica

- Listeriosis

- Enfermedad inflamatoria pélvica

- Neuropatia periférica

Categoria C:

- Candidiasis traqueal, bronquial, pulmonar o
esofagica

- Criptococosis extrapulmonar

- Criptosporidiasis o isosporidiasis con diarrea mas
de un mes

- Infeccion por CMV en el nifio mas de un mes de
edad (en localizacion distinta a higado, bazo o
ganglios linfaticos)

- Retinitis por Citomegalovirus

- Encefalopatia por VIH

- Herpes simple que causa una ulcera cutanea de
mas de un mes de evolucion

- Histoplasmosis diseminada (en una localizacion
diferente 0 ademéas de los pulmones, ganglios
cervicales o hiliares)

- Sarcoma de Kaposi

- Linfoma de Burkitt o equivalente

- Linfoma inmunoblastico o equivalente

- Linfoma cerebral primario 0 equivalente

- Tuberculosis pulmonar, extrapulmonar o
diseminada

- Infeccion por M. avium complex o M. Kansasii
diseminada o extrapulmonar

- Infeccién por otras micobacterias extrapulmonar o
diseminadas

- Neumonia por P. jiroveci

- Neumonia recurrente (mas de dos episodios/afio)
- Leucoencefalopatia multifocal progresiva

- Sepsis recurrente por Salmonella spp. diferente a
S. typhi

- Toxoplasmosis cerebral

- Sindrome caquéctico

- Carcinoma de cérvix invasivo

- Coccidiomicosis diseminada (en una localizacion
diferente 0 ademas de la pulmonar o ganglios
linfaticos cervicales o hiliares)




Métodos diagnodsticos

Las pruebas convencionales de anticuerpos del VIH son realizadas por ELISA de sus
siglas en inglés Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay. (Prueba de ensayo de
inmunoabsorcién ligado a enzimas). Las muestras positivas son luego confirmadas por
un método diferente (por ejemplo, Western blot). La sensibilidad de las pruebas de
deteccion seroldgicas es > 99,9%. La especificidad de resultados positivos por dos

técnicas diferentes se aproxima al 100% incluso en poblaciones de bajo riesgo.® 18

La prueba rapida de anticuerpos del VIH en sangre ofrece resultados dentro de 10-20
minutos y se puede realizar en laboratorios clinicos incluso por personal en formacion.
Las personas con una prueba rapida positiva deben ser informadas de que pueden estar
infectadas por el VIH y debe realizarse una prueba de ELISA con la confirmacion de
Western blot.'8

La carga viral (CV) es el indicador mas importante para evaluar la eficacia del TAR y para
definir el fracaso del mismo permitiendo de ser asi, tomar decisiones de cambio de

esquema o farmacos antirretrovirales.?0 22 26, 27

La CV desciende rapidamente (1-2 logl0/mL) después de iniciar el TAR,
correlacionandose con la duracion de la supresion virologica 6ptima. En pacientes sin
tratamiento previo, los niveles indetectables de la CV por las técnicas convencionales
(<400 o de 50 copias RNA/ml) suelen alcanzarse después de un periodo medio de 3-8

semanas de tratamiento. 20 22 26. 27

La cifra de linfocitos T CD4 es el indicador fundamental del estado inmunoldgico.??
Representa el parametro mas importante para decidir el inicio del TAR. El contaje de
linfocitos T CD4 determina: si existe la necesidad de profilaxis para infecciones

oportunistas y para monitorear la respuesta inmunolégica al tratamiento. 20 22, 26 27

Una respuesta terapéutica adecuada se obtiene cuando aumenta de 50 a 150
células/mm? por afio, generalmente con una respuesta acelerada en los primeros 3

meses. 20, 22, 26, 27
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La frecuencia de controles debe realizarse maximo 3 veces al afio, aunque en los
pacientes VIH positivo clinicamente estables con CV indetectables se recomienda su
realizacion cada 6 a 12 meses, a excepcion de que presenten sintomas nuevos
relacionados al SIDA, o vayan a iniciar tratamientos con interferon, esteroides o

antineoplasicos. 20, 22, 26, 27

La cifra de linfocitos T CD4 se utiliza para estadificar la infeccion por VIH, evaluar el riesgo
de comorbilidad, la vulnerabilidad a determinadas infecciones oportunistas, la necesidad
de su profilaxis y la eventual modificacion de la terapia farmacolégica.® Sin embargo, la
cifra de linfocitos T CD4 es un criterio menos importante que la CV para decidir cambios
en el TAR ya que el fracaso inmunolégico va precedido del fracaso viroldgico.?°

Tratamiento de la infecciéon por VIH/SIDA

Se considera que la terapia antirretroviral debe iniciarse lo antes posible en personas con
conteo linfocitario menor de 350 linfocitos T CD4/mm3, previa valoracién clinica y
asegurando seguimiento estricto por parte de un equipo interdisciplinario. La carga viral
sera el parametro que se utilizara para el seguimiento y, como meta, se proyecta alcanzar

indetectabilidad a los 6 meses de tratamiento.20- 27

El tratamiento del VIH-SIDA es uno de los regimenes terapéuticos mas complejos no sélo
para el paciente sino para los servicios de atencion, de modo que se hace mas evidente

la importancia del apoyo médico y social para su cumplimiento. 10:20-27

Los objetivos del TAR son la maxima supresion viral, la recuperacion del estado
inmunoldgico, la reduccion de la morbimortalidad y el aumento de la calidad de vida de

los pacientes con VIH-SIDA.?8
Otras guias establecen los objetivos o propésitos del TAR como sigue a continuacién:
10, 17

e Virologico: Reducir la carga viral plasmatica a niveles indetectables en el menor
tiempo posible (ideal 4-6 meses posterior al tratamiento) y mantener esta

reduccion en forma prolongada.
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e Inmunoldgico: Preservar y restaurar la funcion inmunolégica tanto cuantitativa
(aumento del contaje de linfocitos T CD4) como cualitativa (respuesta
inmunolégica antigeno-especifica).

e Clinico: Reducir la morbi-mortalidad y mejorar la calidad de vida del paciente.

e Epidemiologico: Reducir la transmision de la infeccion.

El TAR esta indicado en: ® 1022

1) Primoinfeccién sintomética o0 muy precoz;

2) Manifestaciones clinicas asociadas a la infeccion por el VIH;

3) CD4 <500/uL independientemente de la carga viral y por encima de esta cifra, al
menos, en situaciones seleccionadas como coinfeccidn por el virus de la hepatitis
B o C o riesgo cardiovascular elevado, nefropatia por VIH, edad >40-50 afios o
tener una pareja serodiscordante (la transmision del virus es muy dificil si la carga
viral es indetectable como respuesta al tratamiento);

4) Mujeres embarazadas.

Pacientes que no han sido tratados pueden recibir una combinacion de 2 Inhibidores de
la Transcriptasa Reversa analogos de nucledsidos también llamados Inhibidores
Nucleésidos de la Transcriptasa Inversa (INTR) mas un tercer farmaco que puede ser un
inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir o un inhibidor de la transcriptasa inversa
no analogo de los nucledsidos también llamados Inhibidores No Nucleodsidos de la

Transcriptasa Inversa (INNTR) o un inhibidor de la integrasa. 102227

Es recomendable tener un test de resistencia previo, sobre todo si se considera un no
nucleosido como tercer farmaco. Las combinaciones a dosis fija de dos, o mejor de tres

farmacos son preferibles a la monoterapia. 1% 21-27

En pacientes previamente tratados pueden recibir un minimo de dos y mucho mejor tres
farmacos eficaces. El cambio del tratamiento previo esta indicado en: 1) Caso de toxicidad
o para prevenirla (es la Unica situacion en la que podria sustituirse un solo medicamento),

y 2) en caso de fallo virolégico definido como carga viral detectable. 102227
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Existen seis grandes grupos de antirretrovirales Gtiles para el tratamiento de la infeccion
por VIH/SIDA 3 8 29. 30

1. Inhibidores de la transcriptasa reversa analogos nuclegsidos (ITRAN)
e Zidovudina (AZT, ZDV)
e Lamivudina (3TC)
e Abacavir (ABC)
e Tenofovir (TDF)
e Emtricitabina (FTC)
2. Inhibidores de la transcriptasa reversa no nucleésidos (ITRNN)
e Nevirapina (NVP)
e Efavirenz (EFV)
e Etravirina (ETV)
3. Inhibidores de Proteasa (IP)
e Ritonavir (RTV)
e Lopinavir (LPV)
e Atazanavir (ATV)
e Darunavir (DRV)
4. Inhibidores de fusién
e Enfuvirtide (T-20, ENF)
5. Antagonista corrector de quimiocinas (CCR5)
e Maraviroc (MVC)
6. Inhibidores de integrasa
e Raltegravir (RAL)
Comercialmente existen diferentes co-formulaciones de varios antirretrovirales que
facilitan la adherencia al TAR entre ellos tenemos: AZT/3TC, LPV/RTV,
AZT/3TC/Efavirenz, 3TC/ABC, TDF/FTC, TDF/FTC/EFV y 3TC/ABC/EFV.3 30

Las combinaciones mas recomendadas son: 330
A. 2ITRAN y 1 ITRNN (primera opcién)
B. 2ITRAN Yy 1 IP (segunda opcién).
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El TAR se inicia tomando en cuenta el estadio clinico del paciente, conteo de células CD4
y valores de carga viral. El TAR no cura la infeccion por el VIH, pero los medicamentos
contra este virus ayudan a las personas seropositivas a vivir una vida mas larga y sana.
Ademas, el uso continuo del TAR también puede reducir el riesgo de la transmision del

virus.3!

Seguimiento de la respuesta al TAR

La valoracion clinica y las pruebas de laboratorio desempefian una funcion primordial en
la evaluacion de las personas después de un diagndstico seropositivo frente al VIH, con
el objeto de examinar la presencia de coinfecciones, enfermedades no transmisibles y
otras comorbilidades que pueden repercutir sobre la respuesta al tratamiento.’

La determinacion de la CV se debe realizar en los primeros 6 meses después de iniciar
el TAR, luego a los 12 meses y después continuar al menos cada 12 meses con el fin de
detectar la eficacia o el fracaso terapéutico. Cuando la determinacion de la carga viral no
esta al alcance, se deben utilizar la medicion de linfocitos T CD4 y el seguimiento clinico

con el objeto de diagnosticar si hay o no fracaso terapéutico.® ’

La OMS define a las personas en situacion clinica estable con el TAR de acuerdo a los
siguientes criterios: pacientes que han recibido TAR como minimo durante un afio, sin
presencia de enfermedad ni embarazo actual, comprenden bien el sentido de la adhesion
terapéutica de por vida y existen datos en favor del éxito del tratamiento (dos mediciones

consecutivas de carga viral por debajo de 1000 copias/ml).’

El TAR produce un descenso en la morbilidad y mortalidad asociada al SIDA y una
postergacion en el tiempo de desarrollo de SIDA y muerte, asi como una disminucion en

la incidencia de infecciones oportunistas.® 32

Fracaso del tratamiento antirretroviral °

- Fracaso virolégico (FV): CV >50 copias/mL, confirmada en una segunda muestra
consecutiva, transcurridas 24 semanas desde el inicio del TAR. Si la CV basal es muy
elevada, pueden ser necesarias mas de 24 semanas de TAR para alcanzar la CV <50

copias/mL, particularmente en regimenes con IP/r.
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- Repuntes viroldgicos transitorios aislados (“blips”): valores de CV detectables entre 50
y 200 copias/mL, con valores de CV previa y posterior <50 copias/mL. Los “blips” aislados
no tienen repercusion clinica. Sin embargo, los “blips” frecuentes o cifras de CV entre 500
y 1000 copias/mL se han asociado a mayor riesgo de FV. En estos casos, se recomienda
una monitorizacion mas estrecha, evaluar la adherencia, interacciones farmacologicas,
problemas farmacocinéticos por restricciones alimentarias y asegurar una elevada
barrera genética de la pauta del TAR.

- Fracaso inmunolégico: incapacidad de obtener un recuento de linfocitos T CD4 >200
células/uL a pesar de mantener una CV <50 copias/mL. No se recomienda modificar el

TAR por este motivo.

> Incidencia y factores determinantes del fracaso viroldgico ©
En los ensayos clinicos que evaltan tratamientos de inicio con los TAR que hoy se
consideran preferentes o de primera linea, las tasas de FV a las 48 semanas son
inferiores al 10%.
Los factores que influyen en el fracaso terapéutico son:

v' Dependientes del paciente
Mala adherencia al tratamiento, dificultad de acceso a la atencion sanitaria o de
seguimiento de los controles médicos.

v' Dependientes del farmaco
Esquema de TAR inadecuado, errores de dosificacion, interacciones farmacocinéticas o
farmacodinamicas, reacciones adversas, interacciones medicamentosas.

v' Dependientes del sistema sanitario
Mala calidad de la atencion en el programa.

v' Dependientes del virus

Preexistencia de resistencias transmitidas o adquiridas.

Estudios sobre la efectividad del TAR

Torres Mora G y col, reportaron en su estudio que el 59,7% era del sexo masculino, el
promedio de edad fue de 35 afios con desviacion estandar de 9,4 afos. El 16,1% de los

pacientes tenia anemia, el 19,4% hipertrigliceridemia, 17,7% hipercolesterolemiay 21,0%
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niveles bajos de colesterol HDL. La efectividad de los esquemas de TAR utilizados,
teniendo en cuenta el recuento de linfocitos T CD4 y la carga viral muestra que existe una
disminucion estadisticamente significativa de la carga viral (p=0,004). La proporcién de
efectividad general del TAR fue de 9,9% para disminucion del recuento de linfocitos T

CD4 y del 58,9% para disminucién de la carga viral.3

En Argentina se realiz6 un analisis de la utilizacion de farmacos antirretrovirales en el
ambito publico encontrando que la media de edad de los participantes fue 40 afos; el
58,9% eran del sexo masculino. El 63,1% de los pacientes recibieron tratamientos de
primera linea y el 57,9% recibié esquemas basados en inhibidores no nucleosidicos de
la transcriptasa reversa y el 39,3% recibié esquemas con inhibidores de proteasa.s?

El estudio de Gutiérrez HF y col, concluy6 que al aiio de TAR, en el 85% de los pacientes
la carga viral, valorada por indetectabilidad de las copias de RNAm viral/mL, alcanz6 una
disminucion estadisticamente significativa, mientras que el 91% de los pacientes
mostraron un aumento progresivo del recuento de linfocitos T CD4 mayor a 200

células/mm? estadisticamente significativo.4

En Chile, Ceballos ME y col en su estudio encontraron que los linfocitos T CD4
aumentaron en +139 cel/mm? desde el valor basal a la semana 48 y 248 cel/mm? desde
el valor basal a la semana 144. Se alcanz6 carga viral indetectable (definida como < 50
copias ARN/mL) en el 75% de los pacientes a la semana 24, en el 88% de los pacientes
a la semana 48, en el 90% de los pacientes a la semana 96 y en el 90% de los pacientes

a la semana 144.1°

En el Hospital Universitario de Canarias se revisaron las historias clinicas de 807
pacientes adultos con infeccion por el VIH. Los pacientes que iniciaron TAR de alta
eficacia desarrollaron un menor nimero de casos de SIDA, y tuvieron un menor nimero
de ingresos y de defunciones; asi mismo la supervivencia de los pacientes que iniciaron
tratamiento con TAR de alta eficacia o llegaron a recibirlo a lo largo de la evolucién

tuvieron un mejor prondéstico que los que recibieron otras modalidades de tratamiento.%?
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En Cuba el estudio de Abrahantes Rodriguez Y y col, reportaron que las variables
asociadas con progresion rapida a SIDA fueron: el sexo femenino (OR: 17,0), no uso de
condon (OR: 3,24), valor de linfocitos T CD4 al momento del diagndstico de VIH < 25%
(OR: 8,0) y <400 células/mm? (OR: 3,27), candidiasis oral (OR: 66,20), y una carga viral
> 10,000 Ul/mL al momento del diagnéstico de VIH (OR: 4,62).34

En Colombia el estudio de Cardona Arias J y col, reportd que el 83% de los pacientes
usaba TAR, en el 75% el cumplimiento del tratamiento fue superior al 95%, y el 75% tenia
recuento de linfocitos T CD4 superiores a 200 células por mm?3. Los puntajes de calidad
de vida relacionada con la salud estuvieron entre 60 y 90. La presencia de enfermedad,
la satisfaccion con el apoyo familiar y con la situacibn econdmica, constituyeron los

factores condicionantes mas relevantes para la calidad de vida del grupo de estudio.®

Granada AM y col, en el 2018, reportd que el 90% de la poblacion estudiada eran
hombres. De 51 participantes el 41% eran homosexuales, el 55% tenian diagnostico
mayor a dos afios. El promedio de edad fue 41 afos, el 74% eran solteros. Entre las
variables clinicas la tuberculosis fue la infeccidn oportunista mas frecuente (29%). El
promedio de células T CD4 basal fue 284 cel/mm3. El 70% de los pacientes tuvieron
cumplimiento mayor al 80% de las citas programadas, sin embargo, solo 25% tuvieron

una carga viral indetectable a los seis meses de seguimiento.3¢
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Vil.  DISENO METODOLOGICO
Tipo de estudio: Descriptivo de corte transversal.
Area de estudio: Clinica de Enfermedades Infecciosas ubicada en la Consulta
Externa del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello (HEODRA), Ledn,
Nicaragua.
Poblacién de estudio: Todos los pacientes inscritos y atendidos en la Clinica de
Enfermedades Infecciosas del HEODRA que iniciaron TAR en el periodo del 1 de
enero del 2017 al 8 de noviembre del 2019.
Muestra: No se calcul6 muestra ya que se incluyeron los 110 pacientes descritos en
la poblacién de estudio.
Fuente de informacidn: Secundaria, se utilizaron los datos del expediente clinico y
del perfil farmacoterapéutico de cada uno de los pacientes pertenecientes al estudio.
Del expediente clinico se tomaron los datos generales, los datos sociodemograficos
y clinicos del paciente, fecha de ingreso al programa, enfermedades concomitantes,
resultados de examenes de laboratorio.
De los perfiles farmacoterapéuticos se obtuvo la informacion relacionada con la
prescripcion de los antirretrovirales con sus dosis respectivas, combinaciones y/o
esquemas de antirretrovirales, modificaciones a las pautas de tratamiento de los
antirretrovirales (ARV) y otros medicamentos prescritos al paciente.
Instrumento de recoleccion de datos: Hoja de recoleccién de datos estandarizada
y elaborada especificamente para este estudio, la cual esta estructurada de la
siguiente manera:
1) Datos generales: fecha de ingreso al programa, fecha de inicio de la terapia
antirretroviral, fecha de recoleccion de la informacion, niumero de expediente y cédigo.
2) Datos del paciente: iniciales, edad, sexo, procedencia, escolaridad, orientacion
sexual, diagnéstico inicial y enfermedades concomitantes.
3) Datos de los ARV prescritos: Nombre de los ARV con sus dosis respectivas,
intervalo de dosificacion, via de administracion, nimero de dosis, esquema inicial
ARV, eftc.
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4) Estudios diagnésticos iniciales: Pruebas de deteccion o tamizaje: VIH, ELISA,
pruebas confirmatorias: Western blot; carga viral por RT, por PCR o ADN, recuento y
porcentaje de linfocitos T CDA4.

5) Estudios diagnadsticos realizados a los pacientes del programa: Carga viral por RT,
por PCR o ADN, recuento y porcentaje de linfocitos T CDA4.

6) Otros medicamentos prescritos: Nombre genérico del medicamento.

7) Observaciones

(Ver anexos)

Procedimiento de recoleccion de datos: Antes de iniciar el proceso de recoleccién
de datos, los expedientes de los pacientes fueron identificados a través del libro de
registro de ingresos diario al programa de los pacientes con VIH/SIDA que lleva la
Clinica de Enfermedades Infecciosas, posteriormente se revisaron los expedientes
clinicos y los perfiles farmacoterapéuticos de cada paciente.

Plan de andlisis: Los datos obtenidos fueron ingresados en una base de datos
elaborada y procesada con el programa estadistico informatico IBM SPSS, version 24
para Windows. Se utilizaron estadisticas descriptivas como distribuciéon de
frecuencias, medidas de tendencia central (media o promedio), variabilidad (rango,
desviacion estandar) para el andlisis de una variable ya sea numérica o cualitativa
(variables sociodemograficas y clinicas). La relacion entre las variables de TAR, carga
viral y recuento de linfocitos T CD4 fueron analizadas con la prueba de Wilcoxon,
prueba no paramétrica utilizada para comparar el rango medio de 2 muestras
relacionadas y determinar si existen diferencias entre ellas.

Las variables de TAR, otros medicamentos, carga viral y recuento de linfocitos T CD4
corresponden a datos recogidos de enero 2017 al mes de abril 2020.

Los resultados se presentan en tablas y graficos en distribucién porcentual.
Consideraciones para garantizar los aspectos éticos: Previo a la realizacion del
estudio se solicité permiso a la direccion del HEODRA, al subdirector docente y al
responsable de la Clinica de Enfermedades Infecciosas para la revision de los
expedientes clinicos y del perfil farmacoterapéutico. Los datos y la informacion
contenida en ellos fueron utilizados y manejados con absoluta discrecion y sélo con

los fines establecidos en esta investigacion.
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Variable

Edad

Sexo

Estado civil

Procedencia

Escolaridad

Orientacién sexual

Operacionalizacion de variables

Definicién operacional

Tiempo cronolégico de vida en afios
cumplidos al momento del ingreso al
programa.

Caracteristicas anatomicas y fisioldgicas
que diferencian a un individuo de otro
dividiéndolos en masculinos y femeninos. Al
momento del ingreso al programa.
Situacion de las personas determinada por
sus relaciones de familia, provenientes del
matrimonio o del parentesco, que establece
ciertos derechos y deberes. Al momento del
ingreso al programa.

Lugar donde residia el paciente al momento
del ingreso al programa.

Nivel académico que cursaba el paciente en
un centro de ensefianza al momento del

ingreso al programa.

Interaccion o atraccion sexual, emocional,
sentimental, afectiva hacia individuos del
sexo opuesto, del mismo sexo 0 ambos, al

momento del ingreso al programa.
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Valor

1.14-20
2.21-40
41-67

w

1. Masculino

2. Femenino

—_

. Casado

. Soltero

. Divorciado

. Unién estable
. Viudo

. Urbano

ol WD

N —

. Rural

. Analfabeto

. Sabe leer y escribir
. Primaria

. Secundaria

. Técnico

(o> I & ) B @ R R

. Universitaria

1. Heterosexual

2. Bisexual

3. Hombre sexo hombre
4. Transexual

5. Transgénero

6. Lésbica



Variable Definicion operacional Valor

1. Tuberculosis
2. Depresion
Dicese de la enfermedad que ocurre durante 3. Sifilis
Enfermedad . _ L
. el mismo tiempo que otra, puede presentarse 4. Candidiasis oral
concomitante . L
una o varias enfermedades a la vez 5. Insuficiencia renal
6. Anemia

7. Oftras:

1. Tenofovir (TDF)
2. Emtricitabina (FTC)
3. Efavirenz (EFV)
Nombre genérico 4. Abacavir (ABC)
Nombre genérico del ARV prescrito y
del antirretroviral 5. Lamivudina (3TC)
dispensado.
(ARV) 6. Lopinavir (LPV)
7. Ritonavir (RTV)
8. Zidovudina (AZT o ZDV)
9. Nevirapina (NVP)
1.TDF + FTC + EFV
o Esquema de TAR instaurado al momento del
Esquema inicial del . 2. ABC/3TC + EFV
ingreso para tratar a los pacientes con
TAR 3.AZT + 3TC + NVP
VIH/SIDA.
4. AZT + 3TC + LPVIr

1. Isoniacida
Otros

. Nombre genérico del medicamento prescritoy = 2. Trimetoprim sulfa
medicamentos

. dispensado, puede ser uno o varios 3. Fluconazol
prescritos y . . o
. medicamentos a la vez. 4. Dimenhidrinato
dispensados
5. Otros:
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Variable

Carga viral inicial

Linfocitos T CD4

Recuento inicial

Carga viral

Linfocitos T CD4

Diagndstico al

ingreso al programa

Inicio del TAR

Duracion del TAR

Definicién operacional

Se notifica como el numero de copias de ARN del VIH
por milimetro de sangre. Cantidad del VIH en una
muestra de sangre al ingreso al programa.

Células encargadas de regular el funcionamiento del
sistema inmunoldgico, enviando sefiales a otras
células del sistema para que efectuen sus funciones
especificas. El recuento se notifica como el nimero
de células/mm3. Al ingreso al programa.

Se notifica como el numero de copias de ARN del VIH

por milimetro de sangre.

Se notifica como el nimero de células/mms.

Identificacion de la naturaleza de una enfermedad
mediante pruebas y la observacion de sus signos o
sintomas.

Utilizaremos el sistema de clasificacion utilizado en
Nicaragua de acuerdo al conteo de células CD4

(1,2,3) y de acuerdo a la categoria clinica A, B, C.

Fecha en la cual se inicia el TAR al confirmarse el
diagndstico en el paciente con VIH/SIDA.
Periodo de tiempo desde el inicio del TAR hasta la

ultima dosis prescrita y dispensada.
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Valor

Numero de copias de ARN del

VIH por milimetro de sangre.

Recuento del numero de

células/mma3.

Numero de copias de ARN del
VIH por milimetro de sangre.
Recuento del numero de
células/mms,

1. A1

2.A2

3.A3

4.B1

5.B2

6.B3

7.C1

8.C2

9.C3

La fecha corresponde al dia 1
(inicio del TAR)

Del dia 1 en adelante



VIll.  RESULTADOS
A continuacién, se describen los resultados de la investigacion “Evaluacion de la
respuesta inmunoldgica al tratamiento antirretroviral en pacientes atendidos en la Clinica
de Enfermedades Infecciosas. HEODRA. Ledn, Nicaragua. 2017 - 2020”. La poblacion
de estudio estd compuesta de 110 pacientes inscritos y atendidos en la Clinica de
Enfermedades Infecciosas del HEODRA que iniciaron TAR en el periodo del 1 de enero
del 2017 al 8 de noviembre del 2019.

Caracteristicas sociodemogréficas

Latabla 1, refleja que, el rango de edad mas frecuente fue entre los 21 a 40 afios (66.4%),
seguido por el de 41 a 67 afos (23.6%). La edad minima fue de 14 afios, la edad méaxima
de 67 afos, la media de edad 33,28 afios, con una desviacion estandar de 11.6. El 76.4%
pertenecen al sexo masculino. De la poblacion estudiada el 58.2% son solterosy el 29.1%
viven en union estable con su pareja. El 84.5% vive en el area urbana. En cuanto a la
escolaridad el 33.6% curso la secundaria y el 27.3% la universidad. El 48.2% de la
poblacién estudiada es heterosexual y el 36.4% tiene la condicion Hombre sexo Hombre
(HSH).

Caracteristicas clinicas

La tabla 2, refleja el diagndstico inicial de los pacientes atendidos en la Clinica de
Enfermedades Infecciosas, utilizando el sistema de clasificacion de acuerdo al conteo de

linfocitos T CD4 (1, 2, 3) y de acuerdo a la categoria clinica A, B, C.

En la clasificacion A2 (Infeccion aguda, asintomatica / TCD4 200- 499 cel/mm3) se
encuentra el 29.1% de la poblacién estudiada, seguida por la C3 (Condiciones
indicadoras de SIDA / TCD4 < 200 cel/mm?3) con el 22.7%.
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Tabla 1. Distribucién porcentual de las caracteristicas sociodemogréficas de los
pacientes atendidos en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del HEODRA.
Enero 2017 — Noviembre 2019

Variables N (110) %
Edad en afios*
Rango de 14 a 20 afios 11 10
Rango de 21 a 40 afios 73 66.4
Rango de 41 a 67 afios 26 23.6
Sexo
Masculino 84 76.4
Femenino 26 23.6
Estado civil
Casado 11 10
Soltero 64 58.2
Union estable 32 29.1
Viudo 2 1.8
Divorciado 1 0.9
Procedencia
Urbano 93 84.5
Rural 17 155
Escolaridad
Analfabeta 5 4.5
Sabe leer y escribir 3 2.7
Primaria 28 25.6
Secundaria 37 33.6
Técnico 7 6.4
Universitaria 30 27.3
Orientacion sexual
Heterosexual 53 48.2
Bisexual 13 11.8
Hombre sexo Hombre 40 36.4
Transexual 2 1.8
Transgénero 2 1.8

*Minima: 14 afios; Maxima: 67 arios; Media: 33 arios; Desviacion estandar: 11.6
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Tabla 2. Distribucién porcentual del diagndstico de los pacientes atendidos en
la Clinica de Enfermedades Infecciosas del HEODRA.
Enero 2017 — Noviembre 2019. N= 110

Categorias clinicas / Conteo de linfocitos T CD4 n %
(A1) Infeccién aguda, asintomatica / TCD4 > 500 cel/mm? 19 17.3
(A2) Infeccion aguda, asintomatica / TCD4  200- 499 cel/mm? 32 29.1
(A3) Infeccién aguda, asintomatica / TCD4 < 200 cel/mm? 14 12.7
(B1) Infeccién sintomatica. TCD4 / > 500 cel/mm? 0 0
(B2) Infeccion sintomatica. TCD4 / 200 a 499 cel/mm? 3 2.7
(B3) Infecciéon sintomatica. TCD4 / < 200 cel/mm? 13 11.8
(C1) Condiciones indicadoras de SIDA / TCD4 > 500 cel/mm? 1 0.9
(C2) Condiciones indicadoras de SIDA / TCD4 200 a 499 cel/mm? 3 2.7
(C3) Condiciones indicadoras de SIDA / TCD4 < 200 cel/mm? 25 22.7

A la poblacién de estudio solo se le realizaron pruebas de deteccion o tamizaje. (Tabla
3). Las pruebas de anticuerpos para detectar VIH fueron reportadas en el expediente
de 88 pacientes (80%). La prueba de ELISA sélo se reportd en el expediente de 92
pacientes (83.6%). El 20% (22 pacientes) no tenian datos de prueba de anticuerpos
para VIH en el expediente y el 16.4% (18 pacientes) no tenia datos de la prueba de

ELISA en el expediente.

En cuanto a la carga viral, podemos observar que el 19.1% de los pacientes
presentaron una carga viral de 10000 a 99999 copias de ARN del VIH por milimetro de

sangre. El 49.1% (54 pacientes) no tenian este dato en el expediente.

El recuento inicial de linfocitos T CD4 se notifica como el nimero de células/mm3. En
la poblacion de estudio el 20% tuvo un recuento de linfocitos T CD4 menor de 200
células/mm?, seguido por el 14.6% que tuvo un recuento de linfocitos T CD4 de 200 a

499 células/mm3. El 61.8% (68 pacientes) no tenian este dato en el expediente.
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Tabla 3. Distribucién porcentual de las pruebas de deteccidén o tamizaje realizadas
alos pacientes al ingreso ala Clinica de Enfermedades Infecciosas del HEODRA.
Enero 2017 — Noviembre 2019. N=110

Variables n %
Anticuerpos para detectar VIH
Realizado y es positivo 88 80
Sin datos en el expediente 22 20
ELISA
Si 92 83.6
No 18 16.4
Carga viral inicial
Menor a 999 3 2.7
1000 a 9999 11 10
10000 a 99999 21 19.1
100000 a 499999 16 14.6
Mayor a 500000 5 4.5
Sin datos en el expediente 54 49.1

Recuento de linfocitos T CD4

Mayor o igual a 500 cel/mm?3 4 3.6
200 a 499 cel/mm3 16 14.6
Menor a 200 cel/mm? 22 20
Sin datos en el expediente 68 61.8

Principales enfermedades concomitantes

Las principales enfermedades concomitantes encontradas en la poblacién de estudio
se muestran en la tabla 4. De los 110 pacientes el 58.1% (64 pacientes) de ellos tenian
al menos una enfermedad concomitante, entre ellas las mas frecuentes fueron la
enfermedad depresiva (21.9%), seguido de candidiasis oral (15.6%) y las infecciones

como tuberculosis (9.4%), sifilis (7.8%) e infeccidén de vias urinarias (6.3%).
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Tabla 4. Distribucién porcentual de las enfermedades concomitantes que
presentan los pacientes atendidos en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del
HEODRA. N=110

Enfermedad concomitante n %
Enfermedad depresiva 14 21.9
Candidiasis oral 10 15.6
Anemia 6 9.4
Tuberculosis pulmonar 6 9.4
Sifilis 5 7.8
Esteatosis hepatica 4 6.3
Infeccién de vias urinarias 4 6.3
Toxoplasmosis 4 6.3
Condilomatosis genital 3 4.7
Insuficiencia renal cronica 3 4.7
Neumonia adquirida en la comunidad 3 4.7
Nefrolitiasis 3 4.7
Sindrome diarreico agudo 3 4.7
Tuberculosis extrapulmonar 3 4.7
Bartolinitis 2 3.1
Diarrea cronica 2 3.1
Escabiasis 2 3.1
Hepatoesplenomegalia 2 3.1
Infeccion por virus papiloma humano 2 3.1
Criptococosis meningea 2 3.1
Absceso cervical 1 1.6
Aftas 1 1.6
Candidiasis vaginal 1 1.6
Cardiomegalia 1 1.6
Citomegalovirus 1 1.6
Condilomatosis perianal 1 1.6
Dermatosis 1 1.6
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Tabla 4. Distribucién porcentual de las enfermedades concomitantes que
presentan los pacientes atendidos en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del
HEODRA. N=110 (Continuacion)

Enfermedad concomitante n %
Diabetes mellitus tipo 2 1 1.6
Eclampsia 1 16
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 1 1.6
Gingivitis 1 1.6
Hemorroides 1 1.6
Herpes zoster 1 1.6
Hipertrigliceridemia 1 1.6
Larva migrans cutanea 1 1.6
Molusco contagioso 1 1.6
Neurofibromatosis tipo 1 1 1.6
NIC -1 1 1.6
NIC - 3 1 1.6
Nodulo cervical 1 1.6
Pardlisis del VI par craneal 1 1.6
Plastrén apendicular 1 1.6
Sindrome de desgaste 1 1.6
Sindrome dismorfico 1 1.6
Vaginosis bacteriana 1 1.6
Ninguna 46 41.8
Total 110 100
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De los 64 pacientes que presentaron enfermedades concomitantes el 54.7% (n=35)
presentd una enfermedad concomitante, en orden de frecuencia 7 pacientes
presentaron depresion, seguido de 4 pacientes que tuvieron condilomatosis genital y 3
pacientes presentaron candidiasis oral y 3 pacientes toxoplasmosis. (Ver tabla 5)

Tabla 5. Comorbilidades de los pacientes atendidos en la Clinica de
Enfermedades Infecciosas del HEODRA que presentan una enfermedad
concomitante a la enfermedad de base. N= 35

Comorbilidad Frecuencia

Depresion 7

Condilomatosis genital 4

Candidiasis oral 3

w

Toxoplasmosis

ERC

Escabiasis

VU

Tuberculosis pulmonar

Aftas

Anemia

Bartolinitis

Criptococosis meningea

Esteatosis Hepatica

Herpes Zoster cutaneo

Molusco contagioso

Nefrolitiasis

Sifilis

RPlRrlRr|lR|IRP|IRPRIRP|IR|RP|RP[NMDIN|IN|DN

Vaginosis bacteriana

w
(€3]

Total
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De los 64 pacientes que presentaron enfermedades concomitantes el 21.9% (n=14)

presento 2 enfermedades concomitantes a la enfermedad de base. El caso 1 present6

candidiasis oral y anemia, el caso 2 gingivitis y depresion, el caso 11 candidiasis oral

y sindrome diarreico agudo. (Ver tabla 6).

Tabla 6. Comorbilidades de los pacientes atendidos en la Clinica de

Enfermedades Infecciosas del HEODRA que presentan dos enfermedades

concomitantes a la enfermedad de base. N= 14

Caso Comorbilidad 1 Comorbilidad 2
1 Candidiasis oral Anemia
2 Gingivitis Depresion
3 NIC-1 Esteatosis Hepatica
4 Criptococosis meningea Anemia
> Depresion Neurofibromatosis tipo 1
6 Sifilis Anemia
/ Esteatosis Hepatica Depresion
8 Nédulo cervical Depresion
9 Anemia ERC
10 Citomegalovirus Candidiasis vaginal
11 Candidiasis oral Sindrome diarreico agudo
12 Hipertrigliceridemia Nefrolitiasis
13 Tuberculosis extrapulmonar Plastrén apendicular
14 Candidiasis oral Depresion
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De los 64 pacientes que presentaron enfermedades concomitantes el 23.4% (n=15)

presentaron 3 enfermedades concomitantes a la enfermedad de base. El caso 1

presentd tuberculosis pulmonar, hepatoesplenomegalia y cardiomegalia; el caso 5

candidiasis oral, sindrome diarreico agudo e infeccion de vias urinarias. (Ver tabla 7).

Tabla 7. Comorbilidades de los pacientes atendidos en la Clinica de Enfermedades

Infecciosas del HEODRA que presentan tres enfermedades concomitantes a la

enfermedad de base. N= 15

Caso Comorbilidad 1

Comorbilidad 2

Comorbilidad 3

1 Tuberculosis pulmonar Hepatoesplenomegalia Cardiomegalia

2 NIC-3 Virus papiloma humano Eclampsia

3 Virus papiloma humano Diarrea crénica Larva migrans

4 Toxoplasmosis Candidiasis oral Depresion

5 Candidiasis oral Sindrome diarreico agudo VU

6 Sifilis Sindrome diarreico agudo Dermatosis

7 Esteatosis Hepatica Bartolinitis Diabetes Mellitus tipo 2
8 Tuberculosis pulmonar Absceso cervical Hemorroides

9 Sifilis Hepatoesplenomegalia Nefrolitiasis

10 Infeccién de vias urinarias Sindrome dismérfico organico  Paralisis del VI par craneal
11  Tuberculosis pulmonar CN:r%?rﬂgﬁjaquirida enla Candidiasis oral

12  Tuberculosis extrapulmonar Eg;?gggadqumda enla Sifilis

13  Sindrome de desgaste Diarrea cronica EPOC

14  Tuberculosis extrapulmonar Depresion Anemia

15  Tuberculosis pulmonar Neumonia adquirida en la Candidiasis oral

comunidad

Antirretrovirales prescritos

El grafico 1 refleja, que el 92.7% de los pacientes recibié el esquema preferente de

primera

linea combinacibn a dosis fijas de

tenofovir/emtricitabina/efavirenz

(TDF/FTC/EFV) y el 3.6% el esquema alternativo de primera linea combinacion a dosis

fijas de tenofovir/emtricitabina + nevirapina (TDF/FTC+NVP).
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El 2.7% es tratado con combinacién a dosis fija de abacavir/lamivudina + efavirenz
(ABC/3TC + EFV) y el 0.9% recibieron combinacion a dosis fijas de

tenofovir/emtricitabina + lopinavir/ritonavir (TDF/FTC + LPVIr).

Grafico 1. Distribucion porcentual de los esquemas de TAR de los pacientes

atendidos en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del HEODRA. N=110
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La tabla 8 refleja que el 97.3% de las prescripciones de farmacos antirretrovirales

corresponde a tenofovir y emtricitabina y el 96.4% a efavirenz.

Los farmacos antirretrovirales y sus pautas de administracion en el tratamiento de los
pacientes con VIH/SIDA que son atendidos en la Clinica de Enfermedades Infecciosas

se presentan en la tabla 9.

En la tabla 10 se refleja los antirretrovirales prescritos y el nimero de dosis dispensadas
para cada uno de ellos, expresadas en total, promedio, minimo y maximo. Se observa

gue el mayor niumero de dosis prescritas y dispensadas corresponde a tenofovir y
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emtricitabina (59,194 dosis), seguida por efavirenz con 58,940 dosis. Aqui se tomaron en
cuenta los datos recogidos desde enero 2017 hasta abril 2020.

Tabla 8. Distribucion porcentual de los farmacos antirretrovirales segun
frecuencia de prescripcion en pacientes atendidos en la Clinica de
Enfermedades Infecciosas del HEODRA. N=110

Farmacos antirretrovirales Frecuencia %
Tenofovir 107 97,3
Emtricitabina 107 97,3
Efavirenz 106 96,4
Lamivudina 13 11,8
Zidovudina 9 8,2
Nevirapina 8 7,3
Abacavir 6 5,5
Lopinavir 1 0,9
Ritonavir 1 0,9
Total 110 100

Tabla 9. Pautas de administracion de farmacos antirretrovirales segun dosis
habitual prescrita en miligramos (mg), intervalo y via de administracion en

pacientes atendidos en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del HEODRA.

Farmacos antirretrovirales Dosis en mg intervalo via
Tenofovir/Emtricitabina (300/200 mg) 500 C/24h oral
Efavirenz (600 mg) 600 C/24h oral
Tenofovir/Emtricitabina/Efavirenz (300/200/600 mg) 1100 C/24h oral
Abacavir/Lamivudina (600/300 mg) 900 C/24h oral
Abacavir (300 mg) 300 C/12h oral
Lamivudina (150 mg) 150 C/12h oral
Lamivudina/Zidovudina (150/300 mg) 450 C/12h oral
Nevirapina (200 mg) 200 C/12h oral
Lopinavir/Ritonavir (250/50 mg) 250 C/12h oral
Tenofovir (300 mg) 300 C/24h oral

33



Tablal0. Frecuencia de farmacos antirretrovirales prescritos y las dosis

dispensadas (expresadas en total, promedio, minimo y méaximo), en

pacientes atendidos en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del HEODRA.
Enero 2017 - abril 2020

Dosis

Farmaco Frecuencia Total Promedio Minimo Maximo
Tenofovir 107 59194 553,2 4 1140
Emtricitabina 107 59194 553,2 4 1140
Efavirenz 106 58940 556,4 4 1140
Lamivudina 13 3870 297,7 30 960
Zidovudina 9 782 86,9 2 180
Nevirapina 8 3630 457,7 30 780
Abacavir 6 3330 555 90 840
Lopinavir 1 630 - - -
Ritonavir 1 630 - - -

La tabla 11 muestra la frecuencia de la relacion temporal entre el ingreso al programa y

el inicio del TAR, el 70.9% de los pacientes inicié el TAR en los primeros 29 dias después

del ingreso al programa y el 21.8% en los primeros 3 meses luego del ingreso al

programa.

Tabla 11. Frecuencia de larelacion temporal entre el ingreso al programa
y el inicio del TAR en pacientes atendidos en la Clinica de Enfermedades
Infecciosas del HEODRA. N=110

Inicio del TAR Frecuencia % Media en dias
0-29 dias 78 70,9 10
1-3 meses 24 21,8 53
4-6 meses 2 1,8 137
Més de 6 meses 6 55 870
Total 110 100 -
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La duracién del TAR se refleja en la tabla 12, donde el 54.5% ha recibido el TAR durante
un periodo mayor a 19 meses y el 10.9% durante 10 a 12 meses. Aqui se tomaron en

cuenta los datos recogidos desde enero 2017 hasta abril 2020.

Tabla 12. Distribucién porcentual de la duracién del TAR en pacientes atendidos
en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del HEODRA.
Enero 2017 — abril 2020. N=110

Periodo de tiempo Frecuencia %
Menos de 1 mes 1 0,9
1-3 meses 5 4,5
4-6 meses 6 5,5
7-9 meses 8 7,3
10-12 meses 12 10,9
13-15 meses 10 9,1
16-18 meses 8 7,3
Mas de 19 meses 60 54,5
Total 110 100

Relacion del TAR con la respuestainmunoldgica del paciente

Referente a la relacion de la medicacion de antirretrovirales con la respuesta
inmunoldgica del paciente: carga viral y recuento de linfocitos T CD4, el grafico 2,
refleja la evolucion temporal de las medias de la carga viral al inicio y posterior al TAR
(3, 6 y 9 meses), vemos como disminuye la carga viral luego de 3 meses de tratamiento

continuo.

Aplicando el test de Wilcoxon se detectan diferencias estadisticamente significativas
entre la carga viral inicial y la carga viral a los 3 meses; de los 3 meses a los 6 meses

y de los 6 meses a los 9 meses de tratamiento con antirretrovirales.
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Grafico 2. Evoluciéon temporal de las medias de la carga viral al inicio y
posterior al TAR (tres, seis y nueve meses) en pacientes atendidos en la Clinica
de Enfermedades Infecciosas del HEODRA. Enero 2017 — abril 2020
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El gréafico 3, refleja la evolucion temporal de los valores de media de la carga viral a los
nueve, doce y dieciocho meses posteriores al inicio del TAR, en el que se observa un
aumento de la carga viral.

Grafico 3. Evolucion temporal de las medias de la carga viral alos nueve, doce
y dieciocho meses) en pacientes atendidos en la Clinica de Enfermedades
Infecciosas del HEODRA. Enero 2017 — abril 2020
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El gréfico 4, refleja la evolucion temporal de las medias del recuento de linfocitos T CD4
al inicio y posterior al TAR. Se observa que luego de 6 meses de tratamiento continuo el
recuento de linfocitos T CD4 aumenta.

Gréfico 4. Evolucion temporal de las medias del recuento de linfocitos T CD4 al
inicio y posterior al TAR en pacientes atendidos en la Clinica de Enfermedades
Infecciosas del HEODRA. Enero 2017 — abril 2020
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Diferencias calculadas con el test de Wilcoxon

Comparacién entre meses Valor de P
Inicio vs 3 meses 0,002
3 meses vs 6 meses 0,009
6 meses a 9 meses 0,106
9 meses a 12 meses 0,033
12 meses a 15 meses 0,415
15 meses a 18 meses 0,021
18 meses a 24 meses 0,068
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La tabla 13 muestra la condicion de los pacientes después del inicio del TAR, el 92.7%
de los pacientes se encuentran vivos y el 7.3% en condicién de fallecidos. El 2.7% de
los pacientes fallecidos murieron al cabo o después de un afio de haber iniciado el
TAR. Aqui se tomaron en cuenta los datos recogidos desde enero 2017 hasta abril
2020.

Tabla 13. Distribucién porcentual de la condicion de los pacientes después del
inicio TAR. Pacientes atendidos en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del
HEODRA. Enero 2017 — abril 2020. N=110

Condicién Frecuencia %
Vivo 102 92,7
Fallecido 8 7,3

Tiempo de muerte

Antes de 1 mes 1 0,9

Al cabo de 1 mes 2 1,8

Al cabo de 2 meses 1 0,9

Al cabo de 3 meses 1 0,9

Al cabo o después de 1 afio 3 2,7
Total 110 100

Otros medicamentos prescritos

De los 110 pacientes atendidos en la Clinica de Enfermedades Infecciosas el 96.4%
recibié al menos un medicamento coadyuvante y/o concomitante; la tabla 14 muestra la
distribucion porcentual del numero de medicamentos prescritos para el tratamiento de
enfermedades concomitantes. El 17.3% de los pacientes recibié6 4 medicamentos de
manera concomitante con el TAR 14.5% recibié 3 medicamentos concomitantemente con
el TAR. Aqui se tomaron en cuenta los datos recogidos desde enero 2017 hasta abril
2020.

La tabla 15 refleja los medicamentos prescritos para el tratamiento de enfermedades

concomitantes en los pacientes con VIH/SIDA durante el periodo de estudio. El 88.2%
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recibié profilaxis con isoniacida, el 54.5% con trimetoprim sulfametoxazol y el 23.6% con

fluconazol.

Tabla 14. Distribucién porcentual del nimero de medicamentos
prescritos para el tratamiento de enfermedades concomitantes en los
pacientes ingresados en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del
HEODRA. Enero 2017 — abril 2020

Numero de Medicamentos Frecuencia %
0 4 3,6
1 10 9,1
2 10 9,1
3 16 14,5
4 19 17,3
5 13 11,8
6 14 12,7
7 7 6,4
8 6 55
9 5 4.5
10 2 1,8
11 3 2,7
12 1 0,9

Total 110 100

Tabla 15. Distribuciéon porcentual de otros medicamentos prescritos para el

tratamiento de enfermedades concomitantes en los pacientes ingresados en la
Clinica de Enfermedades Infecciosas del HEODRA. Enero 2017 — abril 2020

Grupos

farmacol6gicos Medicamentos Frecuencia %
Antibiéticos TMP-SMX 60 54,5
Azitromicina 23 20,9
Clotrimazol 22 20,0
Ciprofloxacina 8 7.3
Mupirocina 8 7.3
Penicilina G Benzatina 7 6,4
Amoxicilina + acido clavulanico 3 2,7
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Tabla 15. Distribucién porcentual de otros medicamentos prescritos para el
tratamiento de enfermedades concomitantes en los pacientes ingresados en la
Clinica de Enfermedades Infecciosas del HEODRA. Enero 2017 — abril 2020
(Continuacion)

farmaco%r;i?:gz Medicamentos Frecuencia %
Antibioticos TMP-SMX 60 54,5
Azitromicina 23 20,9

Clotrimazol 22 20,0

Ciprofloxacina 8 7,3

Mupirocina 8 7,3

Penicilina G Benzatina 7 6,4

Amoxicilina + acido clavulanico 3 2,7

Amoxicilina 2 1,8

Dicloxacilina 2 1,8

Ceftriaxona 1 0,9

Nitrofurantoina 1 0,9

Oxitetraciclina 1 0,9

Antifungicos Fluconazol 26 23,6
Nistatina 3 2,7

Ketoconazol 10 9,1

AINEs lbuprofeno 26 23,6
Diclofenac 2 1,8

Acido acetil salicilico 1 0,9

Analgésicos Acetaminofén 12 10,9
Antihistaminicos Dimenhidrinato 25 22,7
Loratadina 21 19,1

Difenhidramina 3 2,7

Antiparasitarios Albendazol 3 2,7
Tinidazol 2 1,8

Mebendazol 1 0,9

Metronidazol 1 0,9

Permetrina 1 0,9
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Tabla 15. Distribucién porcentual de otros medicamentos prescritos para el
tratamiento de enfermedades concomitantes en los pacientes ingresados en la
Clinica de Enfermedades Infecciosas del HEODRA. Enero 2017 — abril 2020
(Continuacion)

farmaco%r;i?:gz Medicamentos Frecuencia %
Antituberculosos Isoniacida 97 88,2
Etambutol 1 0,9

Pirazinamida 1 0,9

Rifampicina 1 0,9

Corticoides Hidrocortisona 18 16,4
Prednisona 9 8,2

Beclometasona 2 1,8

Antiulcerosos Omeprazol 53 48,2
Esomeprazol 9 8,2

Hipolipemiantes Pravastatina 2 1,8
Simvastatina 1 0,9

Vitaminas y minerales Multivitaminas 58 52,7
Vitamina C 13 11,8

Hierro + acido félico 12 10,9

Zinc 6 0,9

Hierro 7 6,4

Benzodiacepinas Lorazepam 7 6,4
Clonazepam 3 2,7

Otros Alopurinol 4 3,6

Aciclovir 2 1,8

Atenolol 1 0,9

Depo provera 1 0,9

Dexedrina 1 0,9

Furosemida 1 0,9

Piridoxina 1 0,9

Salbutamol 1 0,9

Total 110 100
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IX. DISCUSION

Se incluyeron al estudio a 110 pacientes, de quienes se describen las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas; se identificaron antirretrovirales prescritos y dispensados
con sus pautas de administracion, las combinaciones de antirretrovirales mas frecuentes,
asi como, otros medicamentos coadyuvantes prescritos y dispensados. Se describe la
respuesta inmunoldgica del paciente con TAR a través de la carga viral y cuantificacion
de linfocitos T CD4. Para los antirretrovirales y los demas medicamentos prescritos y
dispensados se tomaron en cuenta los datos recogidos desde enero 2017 hasta abril
2020, asi como también los datos de carga viral y conteo de linfocitos T CDA4.

En referencia a los datos sociodemograficos el 76,4% de los pacientes al ingreso al
programa eran del sexo masculino, este dato se asemeja con el estudio realizado por
Machado y Vidal que reportaron que el 75% de los pacientes eran del sexo masculino.?’
Asi mismo, otro estudio en 997 pacientes colombianos reporté que el 82,6% de los
participantes pertenecian al sexo masculino,® de la misma manera, el estudio realizado

en el hospital de Valparaiso por Moya, reporté el 89,4% de participantes masculinos.*®

Por otra parte, el estudio de Torres Mora report6 que el 59,7% era de sexo masculino.*®
Mientras que el estudio de Bissio reportd un porcentaje mas bajo, pero siempre

predominé el sexo masculino con el 58,9%.33

En el estudio de Gonzalez del Valle del total de los pacientes incluidos, los hombres
representaron un porcentaje mayor que las mujeres (74,7% vs 25,3%).%° Segun el informe
preliminar de la situacién epidemiolégica del VIH en Nicaragua, octubre 2015, el 63% de

las personas con VIH/SIDA son hombres.3

Curiosamente, se detectaron discrepancias, en el estudio de Biset Ayalew de 340
pacientes etiopes con VIH que encontré que el 60,3% eran del sexo femenino*! al igual
gue el estudio de Escobar Izaguirre y col, que reportaron que el 75.8% de los participantes

correspondia al sexo femenino.*?

En cuanto a la edad obtuvimos que tanto la edad media (33 afios) y la desviacidén estandar
(11.5 afos) se asemejan a los datos reportados por Torres Mora donde el promedio de

edad fue de 35 afios con una desviacion estandar (DE) de 9,4 afios.*® En el estudio
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realizado en Colombia por Machado y Alzate, la edad promedio fue de 37,7+13,2 afios ¥’
y en el estudio de Bissio la edad media (+ DE) fue de 40,07 afios (+11,43).%3

Segun grupo etario, en el estudio de Machado y Alzate, la distribucion es la siguiente:
3,1% de los pacientes pertenecian al grupo de menores de 14 afios, 80% pertenecian al
grupo 14 a 50 afios y el 16,9% al grupo mayores de 50 afios.* Mientras que en nuestro
estudio el 9.9% de los pacientes pertenecen al grupo de edad de 14 a 20 afios y el 66.2%
a los de 21 a 40 afios; estos datos son semejantes a los reportados por Biset Ayalew
donde el 50.9% pertenecian al grupo de 31 a 45 afios %! y el estudio de Moya y col,
reporto el 28.8% en el rango de edad de 30 a 39 afios y 28.8% en el rango de 40 a 49
afios de edad.3® Como observamos aunque nuestros datos se asemejan con la mayoria
de los estudios siempre hay un predominio de la poblacién sexualmente activa y la

poblacién adulta en edad productiva.

De la poblacion estudiada por nosotros la mayoria son solteros y el 29.1% viven en union
estable con su pareja, estos datos son comparables con el estudio de Machado y Vidal
gue reportan el estado civil acompafado (n=295, 57,8%) y solo o soltero (n=215,
42,2%).*3 Esto nos lleva a pensar que los solteros mantienen relaciones de riesgo por

falta de compromisos con una pareja estable.

En cuanto a la escolaridad, en nuestro estudio, el 33.6% curso la secundaria y el 27.3%
la universidad, estos datos se acercan a los de Ceballos M y col., en cuyo estudio el 46%

tenfan nivel de educacioén superior (técnica o universitaria).®

Con respecto a la categoria de riesgo, para Subiela H y Dapena B, el 54,5% fueron
heterosexuales, 27,3% homosexuales y 9,1% bisexuales;?® estos datos son muy
similares a nuestra poblacion de estudio donde el 48.2% es heterosexual, el 36.4% tiene
la condicién Hombre sexo Hombre (HSH) y el 11.8% bisexual, pero se diferencian en los
reportados por Moya y col, donde el 36,4% es heterosexual y el 59,1% es homosexual.*®
Es preocupante que la mayoria de nuestra poblacion tenga una preferencia de riesgo

HSH y bisexual.

En la poblacion estudiada la clasificacion de la enfermedad se hace a través de la guia

nacional.® El 29.1% se encuentra en la clasificacion A2 (Infeccién aguda, asintomatica /
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TCD4 200- 499 cel/mm?3) seguida por la C3 (Condiciones indicadoras de SIDA / TCD4 <
200 cel/mm?3) con el 22.7%, estos datos difieren de lo reportado por el estudio de Moya y
col, donde el 24,2% de los pacientes se encuentra en la etapa VIH (Al, A2, B1, B2) 3°
Estos datos son alentadores ya que si nuestros pacientes son atendidos adecuadamente
y muestran un buen apego al tratamiento reduciremos el nUmero de pacientes que se
encuentren en la etapa de VIH y haremos énfasis en aquellos pacientes asintomaticos

en clasificacion A1y A2.

En la mayoria de los pacientes se realizaron las pruebas rapidas para deteccion de
anticuerpos de VIH proporcionada por el sistema de salud de Nicaragua con la finalidad
de realizar un diagnéstico temprano el 80% de los pacientes tenian reporte en el
expediente de la prueba de VIH (+) y el 83.6% reportes de la prueba de ELISA (+).

De los pacientes estudiados el 58.1% tenian enfermedades concomitantes, entre ellas la
mas frecuente fue la enfermedad depresiva (21.8%), seguida por candidiasis oral
(15.6%), anemia y tuberculosis, ambas 9.4%. Algo diferente a lo encontrado por Ceballos
M vy col, donde posterior al inicio de TARV, las comorbilidades mas frecuentemente
encontradas fueron hipertrigliceridemia (22%), hipercolesterolemia LDL (9%) y depresion
(6%).°y a los datos de Torres Mora G, donde el 16,1% de los pacientes tenia anemia, el
19,4% hipertrigliridemia, 17,7% hipercolesterolemia y 21,0% niveles bajos de colesterol
HDL.13

El VIH/SIDA sigue siendo una enfermedad estigmatizante en nuestro medio, por esta
razon consideramos de suma importancia que la Clinica de Enfermedades Infecciosas
cuente con la atencién psicolégica para los pacientes con VIH/SIDA ya que permite darle
seguimiento y realizar de manera mas temprana el manejo y apoyo psicolégico al

paciente y a su familia.

Asi mismo, Ceballos M y col reportaron que el 38% de los pacientes presentaron una o
mas enfermedades oportunistas siendo las mas frecuentes, neumonia por Pneumocystis
jiroveci (14%), candidiasis orofaringea, vaginal, esofagica, bronquial o traqueal (13%), y
sarcoma de Kaposi (4%).%° En nuestro estudio la candidiasis oral fue la segunda en orden

de frecuencia de las enfermedades concomitantes.
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La frecuencia de prescripcion de antirretrovirales en combinacion a dosis fijas de
tenofovir/emtricitabina/efavirenz (TDF/FTC/EFV) fue del 92.7%, esquema preferente de
primera linea recomendado por la OMS en adultos y adolescentes, que sigue las pautas
recomendadas por la guia del Ministerio de Salud de Nicaragua. 3722

Los antirretrovirales prescritos en los pacientes de nuestro estudio son similares a los
utilizados por otros paises para el manejo de los pacientes con VIH/SIDA. En el estudio
de Bissio se determiné que el 63,1% de los pacientes reciben esquemas de primera

linea.33

Las dosis prescritas de los antirretrovirales analizados se encuentran en los rangos de
dosis recomendadas en los consensos nacionales e internacionales. En este estudio se
observa que el mayor nimero de dosis prescritas y dispensadas corresponde a tenofovir

y emtricitabina, seguida por efavirenz.

En cuanto al inicio del TAR el 70.9% de los pacientes inicio el TAR en el periodo de 0 a
29 dias después del diagnéstico. En relacion a la duracion del TAR el 54.5% ha recibido
el TAR durante un periodo mayor a 19 meses y el 10.9% durante 10 a 12 meses, estos
datos son diferentes a los encontrados en el estudio de Biset Ayalew y col, donde
aproximadamente el 87% de los sujetos del estudio siguieron su tratamiento durante un
periodo mayor a 12 meses, ademas la mayoria de los pacientes, (95.9%), tuvieron buena

adherencia a su tratamiento.*!

Referente a la relacion de la medicacion de antirretrovirales con la respuesta
inmunoldgica del paciente: carga viral y recuento de linfocitos T CD4, se observa una
disminucion de la carga viral luego de 3 meses de tratamiento continuo, que permite
afirmar que el buen apego al tratamiento consigue controlar la replicacion viral, lo que
retrasa la progresion clinica de la enfermedad, incrementa la supervivencia y mejora la

calidad de vida del paciente.

Cabe sefalar que en el estudio de Biset Ayalew y col, se concluyé que la falla al
tratamiento de primera linea fue del 4,1%. El fracaso del tratamiento es mas probable que

ocurra en los pacientes que tenian mala adherencia y en aquellos que se retrasaron para
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iniciar el tratamiento antirretroviral hasta que su recuento de células CD4 se convirtio en

muy bajo (<100 células / mm3).4!

La infeccion por VIH, favorece la adquisicibn o la reactivacion de la infeccion por
Mycobacterium tuberculosis, y la presencia de estas dos infecciones actian
sinérgicamente acelerando la progresién de la infeccién por VIH.2® Esto explica por qué
el 88.2% de los pacientes tienen registro de prescripcion y dispensacion de isoniacida en

nuestro estudio.

Machado Alba J y Vidal Guitart X, utilizando las pruebas no paramétricas para establecer
la diferencia de medias encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las
medias de linfocitos T CD4 inicial y final (p<0.001). Por otra parte, se encontrd6 una
concordancia estadisticamente significativa entre la uUltima carga viral en el rango de
control y el dltimo conteo de linfocitos T CD4 en el rango de adecuada respuesta
inmunolégica en 73,6% de los casos. (p<0.001).%’

El estudio de Torres Mora G y col, reporta una disminucion estadisticamente significativa
de la carga viral tomando en cuenta los recuentos de linfocitos T CD4 y la carga viral. La
proporcion de efectividad general del TAR fue de 9,9% para disminucion del recuento de
linfocitos T CD4 (+) y del 58,9% para disminucion de la carga viral.*® Asi mismo, el estudio
de Gutiérrez HF y col, concluyeron que al afio de TAR, en el 85% de los pacientes la
carga viral, valorada por indetectabilidad de las copias de RNAm viral/mL, alcanzé una
disminucion estadisticamente significativa, mientras que el 91% de los pacientes
mostraron un aumento progresivo del recuento de linfocitos T CD4 mayor a 200

células/mm? estadisticamente significativo.'#

En Chile, Ceballos ME y col reportaron que los linfocitos T CD4 aumentaron en +139
cel/mm? desde el valor basal a la semana 48 y 248 cel/mm? desde el valor basal a la
semana 144. Se alcanzo carga viral indetectable (definida como < 50 copias ARN/mL) en
el 75% de los pacientes a la semana 24, en el 88% de los pacientes a la semana 48, en

el 90% de los pacientes a la semana 96 y en el 90% de los pacientes a la semana 144.1°

En relacion a nuestro estudio encontramos concordancia entre la disminucion de la carga

viral durante los primeros 9 meses postratamiento y un aumento sostenido de los
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linfocitos T CD4+, estas diferencias son estadisticamente significativas (p<0.001), (test
de Wilcoxon). Sin embargo, a partir de los 9 meses se observa un aumento de la carga
viral y disminucion de linfocitos T CD4, esto podria ser debido a fallas terapéuticas en
algunos pacientes que han recibido mas de tres medicamentos antirretrovirales, ya que
cuando se afladen uno o0 mas medicamentos antirretrovirales al esquema inicial podria

interpretarse como una falta de respuesta o respuesta inadecuada al tratamiento inicial.

Con respecto al aumento de la carga viral a partir de los 12 meses asumimos que pueda
ser debida al incumplimiento de la medicacién, ya que en el tiempo coincide con los
problemas socio — politicos acontecidos en el afio 2018.

El 20% de los pacientes analizados en este estudio recibieron de cuatro a seis
antirretrovirales de los cuales, al 10% se le prescribid entre cinco y seis medicamentos
antirretrovirales. Casi todos los pacientes iniciaron su tratamiento con los tres
antirretrovirales de primera linea de acuerdo al protocolo nacional, y las adiciones o
cambios se producen en el curso del tratamiento, posiblemente a hallazgos de laboratorio
tanto de carga viral como de linfocitos T CD4, enfermedades concomitantes o reacciones

adversas al tratamiento que ocasiona la no adherencia a la medicacion.
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X.  CONCLUSIONES
Puede afirmarse que, en general, predominan los hébitos de prescripcion racional con
el empleo de medicamentos de alto valor terapéutico, a dosis usuales y en
combinaciones a dosis fijas con suficiente respaldo cientifico. Los pacientes reciben
tratamiento antirretroviral de acuerdo a la guia de terapia antirretroviral para personas

con VIH recomendada por el Ministerio de Salud de Nicaragua.

» La respuesta inmunoldgica en pacientes con VIH/SIDA atendidos en la clinica de
enfermedades infecciosas del HEODRA es adecuada y esperada conforme al
esquema de primera linea (tenofovir, emtricitabina y efavirenz), siempre y cuando el
paciente permanezca activo en el programa.

» La enfermedad concomitante con mayor incidencia en el estudio fue el trastorno
depresivo, esto se justifica por el impacto emocional que genera en la persona
diagnosticada con VIH/SIDA 'y por el rechazo de la sociedad.

» La combinacion de antirretrovirales mas usada fue tenofovir, emtricitabina y
efavirenz, los cuales corresponden al tratamiento de primera linea de acuerdo a las
recomendaciones de la guia de terapia antirretroviral para personas con VIH del
Ministerio de Salud de Nicaragua.

» La utilizacion del tratamiento de primera linea de antirretrovirales muestra eficacia
en dosis optimas (TDF 300mg, FTC 200mg, EFV 600mg) en relacion con la carga viral
y linfocitos T CD4 segun los analisis realizados a los tres, seis y nueve meses
posteriores al inicio del TAR, lo que indica la eficacia del tratamiento ya que se
cuantifican disminuciones de la carga viral e incremento del recuento de los linfocitos
T CD4 en la mayoria de los pacientes.

> Al 96% de los pacientes se le prescribi6 al menos un medicamento para el
tratamiento de enfermedades concomitantes, de los cuales los antimicrobianos son los

gue se prescriben con mayor frecuencia.
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XI. RECOMENDACIONES
Para las autoridades del HEODRA, los médicos y el equipo de trabajo de la Clinica de

Enfermedades Infecciosas:

» Compartir los hallazgos de este estudio, con el fin de promover estrategias para la
adhesion al TAR, asi como para el cumplimiento del registro de examenes de
laboratorio, reacciones adversas a los medicamentos, evaluaciones y seguimiento
del estado clinico del paciente condiciones que determinan la eficacia del
tratamiento.

> Disefar un sistema de farmacovigilancia de antirretrovirales que permita registrar,
notificar, tratar y prevenir las reacciones adversas que pueden presentarse durante
la medicacion y que en muchos casos interfiere con el buen apego al tratamiento.

» Evaluar de forma periddica el consumo de antirretrovirales mediante la realizacion
de estudios de utilizacion de medicamentos y evaluar el nivel de cumplimiento del
TAR en los pacientes.

» Implementar terapias psicologicas, terapias educacionales sobre reacciones
adversas y sobre la importancia del apego al tratamiento al menos una vez por
semana para prevenir trastornos depresivos y abandono de la medicacion.

Para la Facultad de Ciencias Médicas y futuros investigadores:

» Promover la realizacion de estudios de utilizacion de medicamentos y evaluar el
nivel de cumplimiento del TAR, asi como también estudios relacionados a la salud,
bienestar y manejo farmacologico del paciente con VIH/SIDA, para generar una
vision mas amplia de como y donde debemos incidir como parte del equipo de
salud para proporcionar una adecuada atencién personalizada.

Para el paciente y sus familiares:

» Compartir los resultados de este estudio con el fin de demostrar la importancia del
cumplimiento de la medicacion y de la participacion activa en el programa.

» Hacer énfasis en la importancia que implica la asistencia continua a las respectivas
citas médicas y/o consultas programadas para corroborar si la relacion Carga
viral/Linfocitos T CD4 a los 3 y 6 meses después del inicio TAR es la esperada. De

esta manera el médico tratante tendra un panorama mas claro de las acciones a
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tomar o de las posibles dificultades que se le presenten en un futuro en la evolucion
natural de la enfermedad, todo esto con el fin de generar una mejoria a la salud de

cada uno de los pacientes.

Para la comunidad

> Fortalecer la educacién sexual desde los sistemas educativos primarios Yy
secundarios, puesto que estos sirven de soporte para la formacion de valores, de
una personalidad y sexualidad responsables que eviten la promiscuidad sexual y
la tendencia a tener relaciones sexuales sin proteccion.

> Crear planes de publicidad y educacion ciudadana que ayude con la erradicaciéon
de la discriminacion y los paradigmas sociales en relacion a los pacientes que
viven con VIH/SIDA, que facilite una aceptacion de parte de la poblacion en
general y el acoplamiento a la sociedad de parte del enfermo, asi como aceptacion

de su estado sin repercusiones psicologicas ni laborales.
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Xlll.  ANEXOS

Hoja de recoleccion de datos
1. Datos generales:

Fecha de ingreso al programa: Fecha de inicio TAR:

Fecha de recoleccidn de la informacion: N° de Expediente:

Caodigo:

2. Datos del paciente:

Iniciales: Edad: __ afios Sexo:___ (1) Masculino, (2) Femenino Paciente activo: Si( ) No ( )
Procedencia: Urbano ( ) Rural ( ) Escolaridad:

Orientacion sexual: Enfermedad(es) concomitante(s):

Diagnéstico inicial:

3. Datos de los antirretrovirales prescritos:

N° gleonmég;i Motivo! | Dosis | Intervalo? | Via® | #dedosis | FechaInicio | Fecha Final
1
2
3
4
5
6
7
8

1. Motivo de la prescripcion. (1) Terapia inicial (2) Afiadir al esquema anterior (3) Cambio de esquema terapéutico (4) Retiro de ARV por
producir Reaccion Adversa.*  (5) Otro (Especificar) 2. Intervalo. (1) ¢/24 horas, (2) ¢/12 horas, (3) c/8

horas. 3. Via de Administracion. (1) PO, (2) IM, (3) IV, (4) Otro (Especificar)
4. Motivo de cambio. (1) Modificacion x conveniencia (2) Resistencia (3) Falla terapéutica (4) Retiro de ARV por producir Reaccion

Adversa.* (5) Cambio de via (6) Cambio de intervalo de administracion (7) Interaccién medicamentosa

Esquema inicial ARV
*Describa la Reaccion Adversa.
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4. Estudios diagnosticos iniciales:

a) Pruebas de deteccion o tamizaje: VIH [ ( ) Fecha: ELISA( )Fecha: ___
b) Pruebas confirmatorias: Western blot () Fecha:

c) Carga viral por RT, por PCRo ADN ( ) Fecha:

d) Recuento y porcentaje de linfocitos T CD4 ( ) Fecha:

5. Estudios diagnosticos (carga viral y recuento de linfocitos T CD4) realizados a los pacientes del
programa:

e Carga viral por RT, o por PCR o ADN ( ) Fecha:

e Recuentoy porcentaje de linfocitos T CD4 ( ) Fecha:
e Carga viral por RT, o por PCR 0 ADN ( ) Fecha:

e Recuento y porcentaje de linfocitos T CD4 ( ) Fecha:
e Carga viral por RT, o por PCR 0 ADN ( ) Fecha:

e Recuentoy porcentaje de linfocitos T CD4 ( ) Fecha:
e Carga viral por RT, o por PCR 0 ADN ( ) Fecha:

e Recuentoy porcentaje de linfocitos T CD4 ( ) Fecha:
e Carga viral por RT, o por PCR 0 ADN ( ) Fecha:

e Recuento y porcentaje de linfocitos T CD4 ( ) Fecha: __
e Carga viral por RT, o por PCR 0 ADN ( ) Fecha:

e Recuentoy porcentaje de linfocitos T CD4 ( ) Fecha:
e (Carga viral por RT, o por PCR 0 ADN ( ) Fecha:

e Recuento y porcentaje de linfocitos T CD4 ( ) Fecha:

6. Otros medicamentos prescritos (nombre genérico):

7. Observaciones:
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Cronograma de actividades protocolo de investigacion 2019

N° Actividades Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto | Septiembre | Octubre
1 | Exploracion del tema XXX |X|X[X[X|X]|X]X
Delimitacion del tema X|X[X|X|X|X
3 | Planteamiento del X | X|X
problema
4 | Objetivos X|X|[X|X]|X
5 | Justificacion X|X|[X|X]|X
6 | Antecedentes X | X[ X|X|X
7 | Material y métodos X X[X[X|X[X|[X[X[X]|X
8 | Marco tedrico X XXX XXX X[X[X|[X[X[X|X]|X
9 | Redaccién XXX X X|X[X[X[X]|X]X]|X
10 | Entrega para revision X | X|X
11 | Revision y correcciones X | X|X]|X
12 | Entrega de protocolo X | X[X|X]X

59



Cronograma de actividades trabajo de investigacion 2020

N° Actividades Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto | Septiembre
1 | Recoleccién de datos X| X X| X X| X X| X X| X

2 | Introduccion de datos X[ X[ X X| X X| X X| X X| X X

3 | Andlisis de informacion X| X

4 | Resultados X

5 | Discusién X| X X

6 | Conclusion X

7 | Recomendaciones X

8 | Elaboracion de informe final X| X X | x

9 | Entrega para revision X X X

10 | Revision y correcciones X X

11 | Entrega informe final X| X
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DIRECCION DE RECURSOS PARA LA SALUD

MINISTERIO DE SALUD

PERFIL FARMACOTERAPEUTICO

r Apellidos Edad Sexo Peso Talla

dient Departamento Servicio Cubiculo No. Cama

reso Problemas al ingreso:

eso Diagnéstico de egreso:

¢ Cambio Fecha
Farmaco Prescrito —

0 (Nombre Genérico) Dosis Via Indicacién 0O MC

LSTAT Motivos de cambio (MC):

10 Firmaco Dosis Via Indicacién
A. Modificacién Problemas F. Dosis baja
B. Tratamiento cumplido  G. Dosis alta
C. Falla terapéutica H. Tateraccién
D. Cambio de via 1. Cambio de inte
E. RAM de administracio

s de Reacciones Adversas Medicamentos () Nimero secuencial de cambios

go Farmaco Reaccién Desenlace r:f::: ;‘;:2"
Causa de muerte:
L))
2)
3)

Nombre, Firma y cédigo del médico(a) tratante

Nombre, Firma de enfermera(o) jefa(e)
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Nombre, Firma de Farmacéutico(a)



Dra. Judith Lejarza Vargas
Directora del HEODRA

Estimada Dra. Lejarza
Reciba un cordial saludo de nuestra parte.

Somos Maria Gabriela Ramirez Altamirano y Rodolfo Alejandro Medal Picado,
estudiantes del VI curso de la carrera de Medicina de la UNAN - Leodn.

Por medio de la presente queremos solicitar permiso para realizar la revisién de los
expedientes y de los registros del servicio de Farmacia pertenecientes a los
pacientes ingresados en la Clinica de Enfermedades Infecciosas, localizada en la
Consulta Externa del HEODRA para realizar el trabajo monografico correspondiente
al Eje de Investigacién. “Evaluacidén de la respuesta clinica e inmunolégica al
tratamiento antirretroviral en pacientes atendidos en la Clinica de Enfermedades
Infecciosas del HEODRA. Leén, Nicaragua. 2_017 - 2020".

Esperando su comprensién y su apoyo nos despedimos.
Atentamente,

F N
Bra. Maria Gabriela Ramirez Altamirano N° carnet: 15-00747-0
Br. Rodolfo Alejandro Medal Picado N° camet: 15-01752-0
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