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1. RESUMEN EJECUTIVO.

Antecedentes: Actualmente la terapia antirretroviral ha cambiado la historia natural de la
infeccidon por VIH retardando la evolucién de la enfermedad y mejorando la calidad de vida de
las personas infectadas. Las guias internacionales indican que la terapia antirretroviral es la
Unica estrategia para lograr la supresidon viral; sin embargo la capacidad del virus de la
inmunodeficiencia humana para generar resistencia ha emergido como un problema en el
tratamiento. Como consecuencia de dicha resistencia puede emerger el fallo virolégico. Otro
factor interrelacionado tanto con el fallo virolégico como con el desarrollo de resistencia, es la
falta de adherencia a la terapia ARV, la cual debe ser evaluada principalmente en pacientes que
presentan falla en respuesta a la terapia.

Por estas razones, el objetivo del presente estudio Determinar la resistencia a farmacos
antirretrovirales en pacientes VIH con falla virolégica en el Hospital Nacional San Juan de Dios
Santa Ana, en un periodo de enero a diciembre del afio 2015.

Meétodos: Estudio: Descriptivo, revisiéon de serie de casos. Fueron incluidos aquellos pacientes
gue asistieron a la clinica de atencidn integral del Hospital San Juan de Dios, de Santa Ana, en
qguienes se sospechaba de resistencia clinica y que requerian cambios en la TARV por fallo
viroldgico. El analisis de resistencia se realizd a través de la metodologia TRUGENE HIV-1. Se
obtuvo una muestra de 21 pacientes. Se recolecté informacion clinica y demografica del
paciente a partir de la revision documental de los expedientes.

Conclusiones: Se encontré que la totalidad de los pacientes investigados tenian resistencia a
farmacos antirretrovirales, evidenciando una mayor frecuencia de resistencia en |la
combinacién de familias de antirretrovirales ITRAN+ITRNAN. Estos hallazgos muestran la alta
frecuencia de resistencia en la familia de ITRNAN, como resultado del mayor grado de
exposicidon a efavirenz y nevirapina, frecuentemente utilizados como opciones de primera linea,
de igual forma que la familia de los ITRAN que incluyen 3TC, FTC, AZT antirretrovirales utilizados
como farmacos de primera linea. La frecuencia de resistencia para la familia de los IP, se
observa Unicamente en un caso. Llama mucho la atencidon que el paciente que presento
resistencia a IP, también tenia resistencia a los ITRAN+ITRNAN por lo cual se evidencio
resistencia al uso combinado de las tres familias de medicamentos con las que cuenta el
hospital para el tratamiento de los pacientes con infeccién por VIH.



2. INTRODUCCION.

La epidemia de infeccidn por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH/SIDA) ha cobrado gran
relevancia mundial, siendo declarada en junio de 2001, una “emergencia de seguridad
mundial”, por la Asamblea General de la Organizacion de las Naciones Unidas (ONU).(;) Por lo
cual se ha tomado a bien estudiar la resistencia al tratamiento, como parte del fracaso
terapéutico, que reciben estos pacientes infectados con el VIH. 1

La terapia antirretroviral altamente activa (TAR) ha cambiado la historia natural de la infeccion
VIH/SIDA, al retardar la evolucién de la enfermedad y mejorar la calidad de vida de los
individuos infectados. En la actualidad el fracaso terapéutico es uno de los principales
problemas y, dentro de éste, el aumento de resistencia a drogas antirretrovirales. Este
problema se origina por la asociacién de las caracteristicas propias del virus (variabilidad
genética, latencia y reactivacion, adaptacién a puertas de entrada, infeccion de reservorios),
junto a una inadecuada supresion viral (adherencia, farmacocinética) y uso de monoterapia y
biterapia previos.2) La menor susceptibilidad del virus a las drogas esta asociada a mutaciones
en los genes que codifican para las enzimas transcriptasa reversa y proteasa viral. La resistencia
viral que aparece bajo la presién de las drogas antirretrovirales en una persona en tratamiento,
se ha denominado resistencia secundaria. La resistencia primaria se observa en los pacientes
virgenes a tratamiento como resultado de la transmisidon de virus resistente.

El test de genotipificacidn es un ensayo basado en la amplificacién genética mediante la
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), de las regiones del genoma del virus implicadas en
el desarrollo de resistencia (gen, pol), para luego analizar su secuencia nucleotidica. La
resistencia genotipica es el término utilizado para describir la presencia de mutaciones que se
traducen en una reduccién de la sensibilidad a uno o mas farmacos. Esta técnica consta de dos
etapas: la amplificacién de la regidén especifica por PCR comun a los test disponibles y la
deteccion de mutaciones que se realiza por tres técnicas diferentes: secuenciacién de ADN,
hibridizacién y line probe assay. La secuenciacion de ADN es el método de referencia. Se
determina la secuencia de nucleétidos de las regiones del genoma amplificado y se comparan
con secuencias de referencia del VIH-1 para determinar la presencia de las diferentes
mutaciones.

1 VIH(virus inmunodeficiencia humana)



El test HIV-1 TrueGene'™ (Bayer S.A.) utiliza esta técnica y fue aprobado por la Food and Drugs
Administration (FDA) de Estados Unidos de Norteamérica (EE.UU), el afio 2000, para uso

clinico.3)

También se han identificado caracteristicas epidemioldgicas en los individuos, los cuales
también pueden afectar la adherencia al tratamiento y que de ésta manera favorecen el
desarrollo de resistencia a la terapia antirretroviral y como consecuencia lleva a la falla

terapéutica.
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3. ANTECEDENTES.

Para la mayoria de las personas que viven con el VIH, la terapia antirretrovirica es sumamente
eficaz en el tratamiento de este virus, ya que les permite tener una vida mas prolongada y sana.
Sin embargo, el VIH es un virus complejo que puede adaptarse y sufrir mutaciones
rapidamente. Esto puede resultar en que el virus se haga resistente a un farmaco.

La farmacorresistencia del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) aparece cuando el virus
se reproduce en presencia de farmacos antirretrovirales (ARV). Si la farmacorresistencia del
VIH comienza a extenderse, es posible que los fdrmacos que se usan en la actualidad para tratar
la infeccién por el VIH dejen de ser efectivos. Hasta la fecha, la magnitud de la farmacorre-
sistencia del VIH (FRVIH) en El Salvador sigue siendo controlable. Sin embargo, la resistencia
estd aumentando lentamente.

A partir del afio 2,000 el Hospital San Juan de Dios de Santa Ana como centro de referencia a
nivel de la regién occidental, posee la capacidad de diagnosticar y brindar tratamiento de
sostén a los pacientes con diagnostico de infeccidn por el virus de inmunodeficiencia adquirida,
pero todos los pacientes con criterios de inicio de terapia antirretroviral tenian que ser
referidos al Hospital Nacional Rosales para inicio de tratamiento en primeros afios. Fue hasta
Octubre del afio 2003 cuando se inicio terapia antirretroviral al primer paciente en las
instalaciones de Hospital San Juan de Dios, gracias a que se contaba con un medico capacitado
en el manejo de dicho tipo de tratamiento y a que se logro tener disponible dicho medicamento
en farmacia del hospital. En febrero del afio 2009 inicia operaciones la clinica de atencién
integral, la cual cuenta con un equipo multidisciplinario capacitado en la atencién de paciente
con infeccién por el virus de inmunodeficiencia adquirida.

Hasta Diciembre del afio 2015 se tienen en control en la Clinica de Atencién Integral a 900
personas infectadas con VIH de las cuales 870 se encuentran en tratamiento antirretroviral, el
67% de ellos en fase SIDA, siendo el sexo masculino el mayormente afectado. El grupo atareo
gue mas casos tiene es el que corresponde a la edad comprendida entre los 15 y 49 anos.

Las combinaciones de drogas mdas empleadas en el primer régimen terapéutico en el hospital
San Juan de Dios de Santa Ana son: AZT+3TC+EFV2y AZT+3TC+NVPs. Sin embargo, el fracaso del
tratamiento por el desarrollo de mutaciones en el virus del VIH ha provocado que paciente en
control en la clinica de atencidn integral presenten una falla viroldgica.

2AZT+3TC+EFV: zidovudina+ lamivudina+ efavirenz

SAZT+3TC+NVP: zidovudina+ lamivudina+ nevirapina

11



La farmacorresistencia definida como la disminucién de la eficacia de un medicamento
especifico disefiado para curar una enfermedad o para mitigar los sintomas de un paciente, es
mas propensa a aparecer cuando una persona no puede o no toma sus medicamentos tal y
como se le ha prescrito. Una vez que se ha desarrollado la resistencia a los farmacos puede
resultar en un fracaso del tratamiento, lo que significaria que los medicamentos ya no pueden
mantener el virus bajo control. Si esto ocurre, sera necesario aplicar un régimen de tratamiento
antirretrovirico alternativo.

Con el propdsito de obtener la méxima eficacia a largo plazo de los regimenes de TARV* de
primera linea y asegurar la sostenibilidad de los programas de tratamiento, es esencial reducir
al minimo la propagacién de la FRVIHs. Incluso en los entornos que cuentan con una gestion
6ptima del programa de TARV, cabe prever que surja cierto grado de FRVIH en las poblaciones
gue reciben farmacos ARVs y que se transmitan virus farmacorresistentes a las personas sin
infeccién previa.

Por esta razdn, se opto por realizar el presente estudio, que pretende investigar la resistencia a
farmacos antirretrovirales en los pacientes con falla virolégica en el hospital San Juan de Dios
de Santa Ana. Con el propdsito de recolectar todos los insumos necesarios para el analisis, se
realizo una busqueda exhaustiva de evidencia sobre la temdtica de la resistencia a
antirretrovirales en pacientes que tienen 12 meses o mdas de estar en tratamiento
antirretroviral, encontrdandose multiples estudios internacionales, pero muy pocos estudios
nacionales sobre resistencia a terapia antirretroviral, por los cual se observa que ha sido un
area sobre el tratamiento antirretroviral muy poco investigada. Al momento de la realizacién
del estudio solo se tiene conocimiento de tres estudios relacionados realizados en El Salvador.
A continuacién se mencionan algunos de los estudios revisados y sus resultados mas
importantes:

“TARV: terapia antirretroviral
SFRVIH: farmacorresistencia del virus de inmunodeficiencia humana

6ARV: antirretrovirales
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1. De Noviembre de 2007 a Diciembre de 2009, se realizo uno de los primeros informes sobre
resistencia a farmacos antirretrovirales en El Salvador. El informe describe los resultados de
genotipos realizados en 38 pacientes con falla virolégica. Dicho informe dio a conocer los
siguientes resultados:

1.1. El 81% de los pacientes presentaron resistencia a por lo menos 1 de los farmacos
antirretrovirales utilizados en los tratamientos de primera linea.

1.2. El 71 % de los pacientes presentaron Resistencia a los inhibidores de la transcriptasa
reversa analogos de los nucleosidos/ los inhibidores de la transcriptasa reversa no
analogos de los nucleosidos.s)

2. En el afio 2011 se realizo un estudio en el cual se describe la presencia de
farmacorresistencia a antirretrovirales transmitida y variantes del VIH en la poblacién adulta
infectada por el VIH en El Salvador. Se estudiaron 88 pacientes, 50.6% varones, con una
edad media de 35 afos. Casi todos (96,7%) estaban infectados por el VIH a través de la
practica sexual y el 58,7% fueron diagnosticados recientemente. Cinco muestras (5,7%) no
albergaban mutaciones.

Se identifico farmacorresistencia de 2.3% para el inhibidor nucledsido de la transcriptasa
inversa (INTI) y el inhibidor no nucleésido de la transcriptasa inversa (NNRTI), y del 1,4%
para los inhibidores de la proteasa (Pl). El 94.3% mostro resistencia de clase a la mutacién:
M184l. En conclusidon, se presenta una prevalencia de farmacorresistencia a
antirretrovirales transmitida del 5,7% en El Salvador, mas baja que en otros estudios de
América Central.;s)

3. La revista médica Lancet Infectious Diseases publico recientemente un estudio llevado a
cabo por el TenoRes Study Group que da a conocer datos sobre la farmacorresistencia
mundial del VIH. El estudio realizo un andlisis sobre datos de farmacorresistencia del VIH en
casi 2000 personas que habian experimentado un fracaso al tratamiento después de
someterse a un tratamiento de primera linea con la farmacoterapia recomendada por la
oMs’.

3.1. El estudio encontré mas resistencia al fadrmaco tenofovir de la que se habia reportado
anteriormente, 20% en Europa y mas de 50% en Africa subsahariana. Los hallazgos
confirman que es necesario que las personas cumplan con las pautas de administracién

70OMS: Organizacion Mundial de la Salud
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del tratamiento prescrito. El estudio destaca la importancia que tiene detectar
rapidamente el fracaso del tratamiento a través de la medicion rutinaria de la carga
viral y ademads la importancia de la realizacion de genotipos a paciente en falla
viroldgica.)

En el contexto anteriormente descrito, se propone la realizacion de un estudio que provea
informacidn cientifica y actualizada respecto a la resistencia en pacientes en falla viroldgica en
el Hospital San Juan de Dios, al mismo tiempo analizar su relacién con la adherencia al
tratamiento asi como las variables epidemiolégicas que favorecen la aparicién de dicha falla

viroldgica.
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4. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION.

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), ha cobrado la vida de mas de 25 millones
de personas desde que fue identificado por primera vez en 1981, lo que lo convierte en una de
las epidemias devenidas en pandemia mas destructivas de la historia. Mas de 45 millones de
personas en el mundo estan infectadas por el VIH, el 95 % de los cuales viven en paises en
desarrollo. El virus es la principal causa de muerte en africa y la cuarta a nivel mundial.i7)

En El Salvador se estima que 35,000 personas estan infectadas con VIH que en 2007 murieron
1,700 personas a causa del virus. Las estadisticas dadas por el Ministerio de Salud sobre los
casos de SIDA en el pais pueden distar mucho de la realidad. Segun el informe de salud, el
82.2% de los casos de SIDA son del drea urbana frente a un 17.5% del area rural. De los casos
registrados, la mayoria de enfermos oscila entre los 25 y 34 afios y seguido de otro grupo de 15
y 24 afos.s)

En la regién Centroamericana, El Salvador es el pais que mas pruebas realiza en relacién a su
poblacidén, sin embargo, se estima una brecha en la cobertura estimada de la poblacién de un
35%. Parte de esta brecha estaria cubierta por los pacientes atendidos por otras instituciones,
por ejemplo la seguridad social, o el sector privado.(7) No obstante, el nUmero de pacientes en
tratamiento no ha descendido entre 2009 y 2010, si no que estas variaciones, se deben a
efectos de mejora al acceso a la informacién. En cuanto a los fdrmacos ARV, se esta trabajando
en aplicar las recomendaciones de la OMS.(s)

Segun los ultimos datos disponibles del programa nacional de ETS2, VIH y SIDA del Ministerio de
Salud, 6,763 personas se encuentran recibiendo Terapia Antirretroviral.<9) Se ha demostrado
gue la resistencia tiene impacto sobre la eficacia y efectividad de los farmacos antirretrovirales
en la replicacion del VIH, Asi; cuando no se consigue el efecto de manera adecuada la carga
viral puede aumentar debido a la mayor oportunidad de replicarse.

No obstante lo antes descrito, en El Salvador, no se cuenta con suficiente informacion
sistematizada que indique cual es el nivel de resistencia de las personas con VIH a su terapia
antirretroviral,s) o si la resistencia es un problema con magnitud significativa a nivel nacional o
en establecimientos de salud locales como el del Hospital Nacional San Juan de Dios de Santa
Ana.

En este nivel, para las personas con VIH, la resistencia a la TAR limita sus opciones terapéuticas,
esto implica a pasar a esquemas mas complejos y dificiles de cumplir. En la actualidad, aun
cuando la proporcidon de pacientes recibiendo la segunda linea y tercera lineas de terapia

8ETS: Enfermedades de transmision sexual
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antirretroviral continua siendo relativamente baja en paises de ingresos bajos y medios (2%), se
cree que el nimero y la proporcidén de estas personas continuara creciendo a medida que los
paises aumenten la cobertura y se mantenga a mas personas con tratamientos con largos
periodos de tiempo. Si se obtienen en este estudio datos que reflejen alta resistencia por parte
de la poblacidn estudiada, necesitandose de incluso terapia de rescate, con los consiguientes
problemas econdmicos.«)

La medicidon de la resistencia, pretendida por el presente estudio, proveera la informacién
sobre el uso eficiente de los recursos, dara un estimado sobre actual de la epidemia y permitira
la elaboracion de estrategias y toma de decision es a nivel politico tanto a nivel local como lo es
el Hospital Nacional San Juan de Dios de Santa Ana como a nivel nacional que termine en la
elaboracién de guias basadas en evidencia que contribuyen a subsanar el fendmeno.
Finalmente, se pretende proveer un instrumento que mida la resistencia a la TAR de una
manera integral y adaptada a El Salvador.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La situacién del VIH en el pais se mantiene con la tendencia a la disminuciéon desde 2008 a
2014, pasando de 6 casos diarios (2008) a 3.5 casos diarios (2014), asi lo demuestra el informe
nacional, que dieron a conocer las y los representantes de la Comisién Nacional contra el SIDA
(CONASIDA). La tendencia a la disminucidon también se observa cuando se analizan las tasas por
habitantes de la infeccion, pues entre 2010 y 2014, se han reducido al menos 11 puntos
porcentuales en la infeccidon por VIH tanto en mujeres como en hombres )

Estos hallazgos se deben a la mejor caracterizacion clinica de los casos de VIH y VIH avanzado,
guias hospitalarias completas y definidas parta tratar al paciente con VIH y al completo
abastecimiento para realizar pruebas rdpidas para el diagndéstico, y farmacos antirretrovirales.
Hasta la fecha en el pais se han invertido fondos millonarios en la provisiéon universal de
medicamentos antirretrovirales y se han hecho esfuerzos para fomentar los procesos de
educacion y prevencion entre las personas en con VIH, y la poblacién en general.;)

El Salvador esta realizando esfuerzos importantes para financiar de forma sostenible el costo de
los medicamentos antirretrovirales (ARV), el indice de dependencia en la compra de ARV es del
15%. Con fondos GOES¢, financia el 85% del costo de los medicamentos ARV, una ventaja en un
escenario de incertidumbre del financiamiento internacional por la crisis econédmica mundial y
para garantizar su sostenibilidad )

Actualmente se cuenta con poca evidencia cientifica sistematizada que permita actualizar, en
forma periddica, el nivel de resistencia en las personas con VIH; sin embargo, en el Plan
Estratégico Nacional Multisectorial 2012-2015, del MINSAL©q)se plantea la necesidad de crear
un banco de experiencias, que incluya estudios basales y de seguimiento sobre la resistencia a
la terapia antirretroviral, en caso en especial en los pacientes con VIH en el Hospital Nacional
San Juan de Dios de Santa Ana en el periodo de enero a diciembre de 2015.

La mayor o menor resistencia a la terapia antirretroviral es un indicador fundamental en la
atencidén integral del VIH. Conocer el estado de resistencia a la TAR permitiria, la relacién con
falla virolégica, asi como caracteristicas epidemioldgicas, ademds de la adherencia a la terapia
antirretroviral, de la poblacién en estudio.

La informacion antes descrita facilitaria disefiar de manera eficiente estrategias de inversion,
segun los resultados obtenidos, y al mismo tiempo planificar futuras investigaciones que

SGOES: Gobierno de El Salvador

OMINSAL: Ministerio de Salud
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describan la resistencia con mayor profundidad, identificando aquellos factores asociados. Asi
como a nivel nacional aumentado la cobertura poblacional de estudio.

Esta investigacion permitira responder la siguiente pregunta:

¢Cudl es el porcentaje de resistencia a farmacos antirretrovirales en pacientes con VIH con falla
viroldgica en el Hospital Nacional San Juan de Dios de Santa Ana en el periodo de enero a
diciembre del afio 20157?
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6. OBIJETIVOS.

6.1. General:

- Determinar la resistencia a farmacos antirretrovirales en pacientes VIH con falla
virolégica en el Hospital Nacional San Juan de Dios Santa Ana, en un periodo de enero a
diciembre del afio 2015.

6.2. Especificos:

- Describir las caracteristicas epidemioldgicas que favorece la falla viroldgica en los
pacientes con VIH en estudio.

- Conocer los farmacos antirretrovirales a los cuales se identifico resistencia con mayor
frecuencia en los pacientes VIH.

- Determinar la relacion del desarrollo de resistencia con la falta de adherencia a la
terapia antirretroviral en los pacientes VIH.
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7. MARCO TEORICO.
7.1 HISTORIA.

El SIDAu fue identificado en estados unidos en el verano de 1981, cuando los Centros de control
y prevencién de enfermedades (CDC) reportaron la aparicion de neumonia inexplicada por
Pneumocystis jiroveci (antes denominado P.carinii) en cinco varones homosexuales
previamente sanos en Los Angeles y casos de sarcoma de Kaposi con o sin neumonia por
Pneumocystis jiroveci en 26 varones homosexuales previamente sanos en Nueva York y Los
Angeles. 1)

En pocos meses, la enfermedad comenzé a describirse en varones y mujeres adictos a drogas
por via parenteral e inmediatamente después en receptores de transfusiones sanguineas vy
hemofilicos. Cuando se fue conociendo el modelo epidemiolégico de la enfermedad, quedd
claro que el agente etioldgico mas probable de la epidemia era un microorganismo transmisible
por contacto sexual, por la sangre y los hemoderivados. 1)

En 1983 se aislé el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) a partir de un paciente con
adenopatias linfaticas y en 1984 se demostrd claramente que dicho virus era el agente causal
del SIDA. En 1985 se desarrollé una prueba de inmuno absorbente ligado a enzimas (ELISA) que
permitié percatarse del alcance y la evolucidon de la epidemia de infeccién por el VIH, al
principio en Estados Unidos y otros paises desarrollados y después en las naciones en desarrollo
de todo el mundo. .,

El abrumador crecimiento mundial de la pandemia por el VIH ha sido igualado por una
explosién de informacion procedente de los campos de la virologia del VIH, la patogenia vy el
tratamiento de la enfermedad causada por el propio VIH, el tratamiento y la profilaxis de las
infecciones oportunistas asociadas con la infeccién por el VIH y el desarrollo de vacunas.

El flujo de informacion relacionado con la enfermedad por el VIH es enorme y es practicamente
imposible que los médicos generales se mantengan al dia en la bibliografia médica. (11

11S5IDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
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7.1.1 HISTORIA VIH/SIDA EN EL SALVADOR.

Primer caso se detecté en 1985 en El Salvador. Corria el afio 1,985 cuando en el Hospital
Nacional Rosales se diagnosticd el primer caso de SIDA en un enfermo. “Era un caso
importado”, recuerda el infectélogo Jorge Panamefio, para referirse a un salvadorefio recién
llegado de los Estados Unidos.

Lejos de ser un especialista quien descubrié la enfermedad fue un médico residente de tercer
ano llamado Milton Dominguez. Ese caso despertd gran expectaciéon entre la comunidad
médica del hospital mas preparado del pais. El SIDA, en aquel entonces, era una enfermedad
recién bautizada, mas propia de paises desarrollados y vinculada a personas que tenian
relaciones homosexuales.

El paciente murié semanas después de su ingreso y la severidad de la infeccidén era tal que
perdidé unas 20 libras de peso en menos de una semana. El Salvador fue el Ultimo pais de la
region en confirmar un caso de SIDA. Tal era el temor que en un pais centroamericano que no
se cita, las autoridades expulsaron a todas las trabajadoras del sexo de origen caribefio. Por
supuesto no existia aun la prueba ELISA para la deteccion del virus. La solucién de entonces fue
mandar la sangre a Estados Unidos para analizarla y pedir ayuda a la Cruz Roja Internacional.

7.2 AGENTE ETIOLOGICO.

Agente etioldgico del SIDA es el VIH, que pertenece a la familia de los retrovirus humanos
(Retroviridae) dentro de la subfamilia lentivirus. Los lentivirus nooncogénicos pueden causar
enfermedades en otras especies animales como ovejas, caballos, cabras, vacas, gatos y monos.
Los cuatro retrovirus humanos reconocidos pertenecen a dos grupos distintos: los virus
linfotrépicos de células T humanas (HTLV) | y I, que son retrovirus transformadores, y los virus
de la inmunodeficiencia humana, VIH-1 y VIH - 2,1 que tienen efectos citopaticos directos o
indirectos.

La causa mas frecuente de enfermedad por el VIH en todo el mundo y en Estados Unidos,
ciertamente es el VIH1, que comprende varios subtipos con distinta distribucién geografica. El
VIH-2 se identificé primero en 1986 en sujetos de Africa occidental y durante un tiempo
permanecié con finado a dicha regidén.; Sin embargo, después se describieron casos en todo el
mundo a los que se puede seguir el rastro hasta Africa Occidental o que se originaron a partir
de contactos sexuales con personas de esa zona.
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7.2.1 MORFOLOGIA DEL VIH.

El microscopio electrénico revela que el viridon del VIH es una estructura icosaédrica (ver fig.7.1)
provista de numerosas proyecciones externas formadas por las dos proteinas principales de
cubierta, la gp 120 externa y la gp 41 transmembrana. El virién produce yemas a partir de la
superficie de la célula infectada y se incorpora a distintas proteinas del hospedador, entre las
gue se encuentran los antigenos del complejo de histocompatibilidad mayor (MHC) de clases | y
I, existentes en la bicapa lipidica. 1

FIGURA. 7.1 Microfotografia electrénica del VIH.

Membrana
lipidica

gp120 Transcriptasa
inversa

Fuente: Dan L.Longo M, Anthony S. Fauci MDLKM. Principios de Medicina Interna "HARRISON" 18a Edicion. In.: McGRAW-HILL INTERAMERICANA EDITORES;
2012. Tomo 1, pagina: 1509.

7.2.2 CICLO DE REPLICACION DEL VIH.

El VIH es un virus RNA®2 cuya caracteristica esencial es la transcripcién inversa de su RNA
gendmico DNA® gracias a la actividad de la enzima transcriptasa inversa. El ciclo vital del VIH
comienza con la uniéon de alta afinidad de la proteina gp 120, a través de una porcién de su
region VI cerca del N terminal, a su receptor en la superficie de la célula hospedadora, la
molécula CD4 (fig 6.2). La molécula CD4 es la proteina que se encuentra de manera
predominante en una subpoblacién de linfocitos T encargada de la funcién colaboradora o
inductora en el sistema inmunitario.uy

12RNA: Acido Ribonucleico
13DNA: Acido Desoxirribonucleico

14 Gp120: glucoproteina 120

22



Esta molécula también se expresa sobre la superficie de los macréfagos / monocitos y de las
células dendriticas y de Langerhans. Una vez que la gp 120 se fija a la molécula CD4,
experimenta un cambio de configuracién que facilita su fijacion a uno de un grupo de
correceptores. Los dos correceptores principales para el VIH-1 son CCR 515 y CXCR 41, Ambos
receptores pertenecen a la familia de siete receptores celulares acoplados con proteina G de
dominio transmembrana y el empleo de un receptor, el otro, o ambos, por el virus para
internarse en la célula es un factor de terminante de primera importancia del tropismo celular
del virus. qy

Ciertas células dendriticas expresan una diversidad de receptores de lectina del tipo C sobre su
superficie, que se fija con gran afinidad a la proteina de cubierta gp 120 del VIH, lo que permite
a la célula dendritica facilitar la fijacion del virus a la célula T CD4 + en el momento en que se
unen entre si las células de ambos tipos. uy

Después de la unién de la envoltura proteinica a la molécula CD4 asociada con los cambios
conformacionales antes mencionados en la envoltura virica gp 120, ocurrela fusiéon con la
membrana de las células del hospedador a través de una nueva exposiciéon de la molécula gp
41, la cual penetra la membrana plasmatica de la célula afectada y después se enrolla sobre si
misma para mantener unidos el virion y la célula afectada. Después de la fusién se libera el
complejo de preintegracidon, compuesto por RNA virico y las enzimas viricas que rodean la
cubierta proteinica de la capside en el citoplasma de la célula afectada. Conforme el complejo
de preintegracidon atraviesa el citoplasma para alcanzar el nucleo (fig 7.2), la enzima
transcriptasa inversa cataliza la transcripcién inversa del RNA gendmico en DNA vy la cubierta
proteinica se abre para liberar el DNA de VIH de doble hebra. En este punto del ciclo de
replicaciéon, el genoma virico es vulnerable a los factores celulares que pueden bloquear la
progresion de la infeccidn. ay

15CCR5: Quimiocina receptora de tipo 5

186CXCR4: Quimiocina receptora de tipo 4
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FIGURA 7.2 Ciclo de replicacion del VIH.
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Fuente: Dan L.Longo M, Anthony S. Fauci MDLKM. Principios de Medicina Interna "HARRISON" 18a Edicion. In.: McGRAW-HILL INTERAMERICANA EDITORES;
2012. Tomo 1, pagina: 1510.

7.3 EPIDEMIOLOGIA.

7.3.1 LA INFECCION POR VIH Y EL SIDA EN TODO EL MUNDO.

La infeccién por VIH y el SIDA son una pandemia, con casos reportados en practicamente todos
los paises del mundo. Al final del afio 2007, 33.2 millones de individuos vivian con infeccién por
VIH (intervalo: 30.6 a 36.1 millones) con base en el Joint United Nations Programme on
HIV/AIDS (UNAIDS)v. Mas de 95% de las personas que viven con VIH / SIDA residen en paises
con ingresos bajos o medios; casi 50 % son mujeres y 2.5 millones son nifios menores de 15
anos de edad. La distribucidn global de los casos se ilustra en la figura 6.3. Se calcula que en el
ano 2007 hubo 2.5 millones de nuevos casos de infecciéon por VIH en todo el mundo, lo que
incluyé a 4 200 000 nifios menores de 15 afios de edad. En 2007 la cifra global de muertes por
SIDA fue de 21 millones (lo que incluyé a 330 000 nifios menores de 15 afios de edad).

El UNAIDS estima que la prevalencia global de infeccién por VIH ha permanecido estable desde
el afio 2001. Al parecer la incidencia de infecciéon por VIH alcanzé su maximo a finales del
decenio de 1990, con mas de tres millones de nuevas infecciones por afio. Reducciones
recientes en la incidencia global de la infeccidén por VIH tal vez reflejen la tendencia natural de

7UNAIDS: Programa Conjunto de Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA
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la pandemia, asi como los resultados de los programas de prevencién que incluyen cambios

conductuales. )

FIGURA 7.3 Numero estimado de nifos y adultos que viven con infeccion por VIH hasta
Diciembre de 2009. Total 33.3 (31.4-35.3) millones.

2012. Tomo 1, pagina: 1516.
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La epidemia de VIH ha ocurrido en "oleadas" en diferentes regiones del mundo, cada una de las
cuales ha tenido caracteristicas un poco diferentes con base en las caracteristicas demograficas
del pais y de la regién en cuestién, asi como del momento de la introduccidon del VIH a la
poblacién. La epidemia por SIDA se identificd por primera vez en Estados Unidos y poco
después en Europa Occidental pero es muy probable que haya iniciado en Africa Sub-
sahariana, region que ha sido particularmente devastada por la epidemia. Mas de 66% de las

personas con infeccion por VIH (cerca de 22.5 millones de personas) viven en dicha region. .y

Figura 7.4 Numero estimado de personas con nueva infeccion por VIH en el mundo.
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Se estima que hacia finales del ailo 2007 en Asia vivian alrededor de 4.9 millones de personas
con infeccién por VIH. La prevalencia nacional de la infeccién por VIH es mas alta en el Sureste
Asiatico, con amplias variaciones en la tendencia entre los diferentes paises. La epidemia en
Asia ocurrié tiempo después que en Africa; sin embargo, la poblacién de muchas naciones
asiaticas es tan grande (en especial en India y en China) que cifras bajas en las tasas de
prevalencia de VIH producen grandes nimeros de personas que viven con VIH.

La epidemia se ha expandido en Europa Oriental y en la regién Central de Asia, donde casi 1.6
millones de personas vivian con VIH al final del afio 2007. Casi 90% de las nuevas infecciones
por VIH reportadas en el afio 2007 ocurrieron en dos paises, Rusia y Ucrania. Favorecido al
inicio por el uso de drogas inyectables y por el incremento en la transmision heterosexual, el
nuimero de nuevas infecciones en esta regién se ha incrementado de manera espectacular en el
ultimo decenio.

7.3.2 VIH/SIDA EN LATINOAMERICA Y EL CARIBE.

Casi 1.8 millones de personas viven con VIH/SIDA en Latinoamérica y el Caribe. Brasil es el pais
con el mayor nimero de personas infectadas con VIH en la regién. Sin embargo, la epidemia se
ha reducido en dicho pais por el tratamiento y prevencién exitoso. El Caribe tiene la
seroprevalencia regional mas alta en adultos después de Africa, sobre todo por el gran niumero
de casos en Haiti. (12)

Casi 2.1 millones de personas viven con VIH/SIDA en Norte América y en las regiones Occidental
y Central de Europa. La epidemia en los paises mas desarrollados se presentd primero entre los
varones homosexuales y, en mayor o menor medida. A este respecto, el nimero total de casos
de SIDA en estos paises refleja todavia una gran proporcién de casos entre estos grupos de alto
riesgo. No obstante, en la mayor parte de los paises desarrollados, incluido Estados Unidos se
ha observado una transicidn gradual a la transmisién heterosexual (fig.7.5). a1
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FIGURA 7.5. Casos de SIDA en adultos y adolescentes estadounidenses por categoria de
exposicion y por afio de diagnostico.
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Fuente: Dan L.Longo M, Anthony S. Fauci MDLKM. Principios de Medicina Interna "HARRISON" 18a Edicion. In.: McGRAW-HILL INTERAMERICANA EDITORES;
2012. Tomo 1, pagina: 1519.

7.3.3 VIH/SIDA EN ESTADOS UNIDOS.

El SIDA ha tenido y continuara teniendo un impacto extraordinario en la salud publica en
Estados Unidos. En todas las entidades federativas de Estados Unidos, en todas las
dependencias, posesiones y naciones asociadas, se han reportado casos de SIDA. Se calcula que
en 11 millones de individuos en Estados Unidos viven con la infeccidon por VIH, 25% de los
cuales desconocen que estan infectados. La tasa de seroprevalencia estimada para VIH en
adultos entre 15 y 49 afios de edad en dicho pais es cercana a 0.6%. La prevalencia es mas
elevada en adultos jévenes al final de la tercera década de la vida y en la cuarta década en
grupos minoritarios.

El nimero de casos de SIDA y muertes se incrementd de manera estable a lo largo del decenio
de 1980; los casos de SIDA alcanzaron su maximo en 1993 y las muertes en 1995. Desde
entonces, el nUmero anual de muertes relacionadas con SIDA en Estados Unidos se ha reducido
en casi 70%. Esta tendencia se debe a varios factores, como los adelantos en la profilaxis y el
tratamiento de las infecciones oportunistas, la creciente experiencia de los profesionales
sanitarios en la asistencia a los pacientes infectados por el VIH, el mejor acceso a los servicios
sanitarios y la disminucién de las infecciones debida al efecto de saturacion y a los esfuerzos
preventivos. Sin embargo, el factor que mas claramente ha influido ha sido el avance en la
utilizacion de los farmacos antirretroviricos, administrados por lo general como combinaciones
de tres o cuatro farmacos. uy
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Cada ano se infectan alrededor de 40 000 individuos en Estados Unidos, una cifra que ha
permanecido estable por al menos 15 afos. Entre adultos y adolescentes con diagndstico
reciente de infeccién por VIH (sin tomar en consideracion el estado de SIDA) en Estados Unidos
en el ailo 2005, casi 74 % eran varones y 26 % mujeres (fig.7.6). u

Figura 7.6. Categorias de transmision de adultos y adolescentes con VIH/SIDA diagnosticados
durante 2005 en Estados Unidos.
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Fuente: Dan L.Longo M, Anthony S. Fauci MDLKM. Principios de Medicina Interna "HARRISON" 18a Edicion. In.: McGRAW-HILL INTERAMERICANA EDITORES;
2012. Tomo 1, pagina: 1519

7.3.3 VIH/SIDA EN EL SALVADOR.

En El Salvador se estima que 35,000 personas estan infectadas con VIH que en 2007 murieron
1,700 personas a causa del virus. Las estadisticas dadas por el Ministerio de Salud sobre los
casos de SIDA en el pais pueden distar mucho de la realidad. Segun el informe de salud, el
82.2% de los casos de SIDA son del drea urbana frente a un 17.5% del area rural. De los casos
registrados, la mayoria de enfermos oscila entre los 25 y 34 afios y seguido de otro grupo de 15
y 24 afios. (g

Segun los ultimos datos disponibles del programa nacional de ETS'8, VIH y SIDA del Ministerio
de Salud, 6,763 personas se encuentran recibiendo Terapia Antirretroviral.(s) Se ha demostrado
gue la resistencia tiene impacto sobre la eficacia y efectividad de los farmacos antirretrovirales

18ETS: Enfermedad de transmision sexual
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en la replicacion del VIH, asi cuando no se consigue el efecto de manera adecuada la carga viral
puede aumentar debido a la mayor oportunidad de replicarse. (12

Figura7.7. Numero de casos de VIH y VIH avanzado, de Enero de 1984 al 31 de Diciembre de
2012.
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Fuente: Sistema Unico de Monitoreo, Evaluacion y Vigilancia Epidemiolégica del VIH-SIDA

Figura 7.8. Casos Nuevos de VIH y VIH avanzado, desagregado por grupos de edad de enero
de 2008 al 31 de diciembre del 2012.
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Figura 7.9. Casos de VIH y VIH avanzado, segun nivel educativo, de enero de 2008 al 31 de
diciembre del 2012.
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7.4 TRANSMISION.

El VIH se transmite por medio de contactos homosexuales y heterosexuales; con la sangre y los
hemoderivados; y por contagio de la madre infectada a su hijo durante el parto, el periodo
perinatal o a través de la leche materna. Después de mas de 25 afios de andlisis minuciosos, no
se han encontrado pruebas de que el VIH se transmita por contactos casuales, ni de que los
insectos sean capaces de propagar el virus. u,

7.4.1 TRANSMISION SEXUAL.

La infeccidn por VIH es una enfermedad que se transmite sobre todo por via sexual en todo el
mundo. En Estados Unidos, casi 49 % de los casos de VIH/SIDA diagnosticados en el afio 2005
en adultos y adolescentes se atribuyeron a contacto sexual entre varones. El contacto
heterosexual explica otro 32%. En todo el mundo, el modo mas comun de infeccién, en
particular en paises en vias de desarrollo, es la transmisidon heterosexual. Ademas, la incidencia
anual de los casos nuevos de SIDA que se adquieren por contacto heterosexual estd
experimentando una elevacién constante en Estados Unidos, sobre todo en las minorias del
sexo femenino (fig.7.5). uy

Se ha demostrado la presencia del VIH en el liquido seminal, tanto en material acelular como
dentro de las células mononucleares infectadas. Al parecer, el virus se concentra en el liquido
seminal, sobre todo cuando existen en el mismo cantidades elevadas de linfocitos y monocitos,
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lo que sucede en los estados inflamatorios del aparato genital, como en la uretritis y la
epididimitis, procesos que estan intimamente asociados con otras enfermedades de
transmisidon sexual. También se ha encontrado el virus en los frotis del cuello uterino y en el
liqguido vaginal. Existe una fuerte asociacion entre la transmisidon del virus y el individuo
receptor del coito anal, probablemente porque sélo una delgada y fragil mucosa rectal separa
el semen depositado de las células potencialmente vulnerables situadas en la mucosa y debajo
de ella, asi como por el hecho de que es facil que el coito anal se acompafie de algun
traumatismo.

El sexo oral es un modo mucho menos eficiente para la transmisién de VIH que el coito anal
como receptor. Varios estudios han reportado que la incidencia de transmisidn de la infeccidn
por sexo oral entre parejas discordantes para la infecciéon por VIH es muy baja. No obstante,
existen reportes que documentan la transmisién de VIH Unicamente por el coito como receptor
o el sexo oral en aparto reproductor femenino como introductor. Por tanto, la suposicion de
qgue el sexo oral como receptor es completamente seguro no es del todo correcta. La asociacién
del consumo de alcohol y de drogas ilegales con conductas sexuales de riesgo, tanto
homosexuales como heterosexuales, incrementa el riesgo de transmision sexual de VIH. a1

7.4.2 TRANSMISION POR LA SANGRE Y HEMODERIVADOS.

El VIH puede transmitirse a los individuos que reciben transfusiones de sangre contaminada por
el VIH, hemoderivados o trasplantes histicos, asi como los expuestos al VIH mientras comparten
un mismo instrumental contaminado, como agujas, jeringuillas, el agua en la que se mezcla la
droga o el algoddn a través del que se filtra. (1)

La transmision parenteral del VIH durante la inyeccién de de drogas no requiere una puncion
intravenosa; las inyecciones subcutaneas o intramusculares; también puede transmitir el VIH,
aunque estas conductas se consideran erréneamente como de bajo riesgo. El riesgo de
infeccion aumenta con la duracién del consumo de drogas parenterales; la frecuencia con que
se comparten las agujas; el nimero de compafieros con los que se comparten objetos
personales, los procesos psiquiatricos comérbidos , como las personalidad antisocial; el
consumo de cocaina, ya sea inyectada o fumada como ‘“crack”; y el empleo de drogas
inyectadas en alguna zona geografica con una elevada prevalencia de la infeccién por el VIH,
como ocurre en ciertas zonas en el interior de las ciudades en Estados Unidos. (1)

El primer caso de SIDA relacionado con la transfusion se reportd en 1982, y para el final del afio
2005 mas de 9300 individuos en Estados Unidos sobrevivieron a la enfermedad ocasionada por
la transfusion de hemoderivados o tejidos trasplantados contaminados con el virus, vy
desarrollaron SIDA.
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A la fecha, se calcula que el riesgo de infeccién por VIH en Estados Unidos a través de
transfusion de hemoderivados es de 1 en 1.5 millones de donaciones. Por tanto, entre los casi
15 millones de recolecciones de sangre casi 10 Unidades infectadas se encuentran disponibles
para transfusion. ai

7.4.3 CONTAGIO DEL VIH EN EL MEDIO LABORAL: PERSONAL SANITARIO Y DE LABORATORIO Y
AMBIENTE DE ATENCION DE LA SALUD.

Existe un riesgo laboral pequefio pero claro de transmisién del VIH entre los profesionales
sanitarios, el personal de laboratorio y, posiblemente, de otras personas que manipulan las
muestras de los pacientes con infeccidn por el VIH, sobre todo si manipulan objetos punzantes.
La exposicion para el personal sanitario para infeccion por VIH incluye las lesiones percutaneas
o el contacto con mucosas o piel no intacta con sangre, tejidos u otros liquidos corporales
potencialmente infecciosos.

Se ha comprobado la transmisién del VIH después de la exposicién de la piel no intacta, pero no
ha podido determinarse con precisién el riesgo promedio de que ocurra la transmisién por esta
via; sin embargo, se calcula que es menor que el que entrafia la exposicidon de las mucosas. No
se ha comprobado la adquisicidn de la infeccidn por VIH a través de la piel intacta. Ademas de
la sangre y los liquidos corporales con contaminacién evidente por sangre, el semen y las
secreciones vaginales también se consideran potencialmente infecciosos pero no se han
implicado en la transmisidon ocupacional de pacientes al personal sanitario. Los liquidos que se
mencionan a continuacion también se consideran potencialmente infecciosos: liquidos
cefalorraquideo, sinovial, pleural, peritoneal, pericardico y amnidtico. El riesgo de transmisiéon
después de la exposicion los liquidos o tejidos diferentes a sangre infectada con VIH no se han
cuantificado, pero tal vez sea notable mente inferior en comparaciéon con la exposicién a la
sangre. Las heces, secreciones nasales, saliva, esputo, sudor, lagrimas, orina y vomito no se
consideran potencialmente infeccioso s a menos que haya sangre visible. Se han reportado
casos poco comunes de transmision de VIH por medio de mordeduras, pero no después de
exposicién ocupacional.s

7.4.4 TRANSMISION MATERNOFETAL Y DEL LACTANTE.

La infeccidn por el VIH se puede transmitir desde la madre infectada hacia su hijo durante la
vida fetal, en el momento del parto y durante la lactancia. Se trata de una forma de contagio
sumamente importante en los paises en vias de desarrollo, donde la proporcién entre mujeres
y varones infectados es aproximadamente de 1:1. El analisis viroldgico de los fetos abortados
indica que el VIH puede transmitirse al producto durante el embarazo incluso desde el primero
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y el segundo trimestre. Sin embargo, la frecuencia de la transmisién materno fetal alcanza su
maximo en el periodo perinatal.

La probabilidad de transmisién del VIH desde una madre al lactante o al feto en ausencia de
tratamiento antirretrovirico profilactico para la madre durante el embarazo, la dilatacion y el
parto, y para el feto después del nacimiento oscila entre 15 y 25 % en los paises industrializados
y entre 25y 35 % en los paises en desarrollo. Estas diferencias pueden estar relacionadas con la
idoneidad de los cuidados prenatales existentes, con el estadio de la enfermedad debida al VIH
y con el estado general de salud de la madre durante el embarazo. Se han reportado tasas mas
elevadas de transmisién en asociaciéon con diversos factores, el mejor documentado de los
cuales es la presencia de concentraciones maternas elevadas de viremia plasmatica.

El amamantamiento es una modalidad importante de transmisién de la infeccién por el VIH en
los paises en desarrollo, de manera particular cuando las madres siguen amamantando a sus
hijos durante periodos prolongados. No han podido dilucidarse aun los factores de riesgo de
transmisién del VIH por la alimentacidn al pecho; los que aumentan las probabilidades de que
ocurra asi son las concentraciones perceptibles del VIH en la leche materna, la presencia de
mastitis, los recuentos bajos de célula T CD4+ en la sangre de la madre y la deficiencia de
vitamina A en la mujer. (s)

7.4.5 TRANSMISION POR OTROS LIQUIDOS CORPORALES.

Aunque el VIH por lo general se puede aislar en titulos bajos a partir de la saliva en una
pequeia proporcidén de los individuos infectados, no se cuenta con pruebas convincentes de
qgue la saliva pueda transmitir esta infeccidn, ya sea al besar o tras otras exposiciones, como la
de los trabajadores de asistencia de la salud. La saliva contiene factores antiviricos endégenos;
en la saliva de los individuos infectados se identifican con facilidad inmunoglobulinas
especificas del VIH, como de los isotopos IgA, IgG e IgM. Se ha sugerido que las glucoproteinas
grandes, como las mucinas y la tromboespondina 1, secuestran al VIH en agregados a fin de que
lo elimine el hospedador. Aunque el virus puede identificarse e incluso aislarse practicamente
en todos los liquidos corporales, no hay pruebas de que el VIH se transmita como consecuencia
de contacto con las lagrimas, el sudor o la orina.()
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7.5 FISIOPATOLOGIA.

El sello de la enfermedad causada por el VIH es la profunda inmunodeficiencia, que se deriva
sobre todo de un déficit progresivo, cuantitativo y cualitativo, de la subpoblacién de linfocitos T
conocida como células T colaboradoras. Estas células se definen fenotipicamente por tener en
su superficie la molécula CD4 que funciona como el principal receptor celular del VIH. En fechas
recientes se ha demostrado que, junto con la CD4, debe haber también un correceptor para
que el VIH-1 pueda fusionarse y penetrar en forma eficaz en las células diana.a

El VIH utiliza dos correceptores fundamentales para la fusion y la entrada; estos correceptores
también son receptores fundamentales para ciertas citocinas de atraccién quimica
denominadas quimosinas y son moléculas pertenecientes a la familia de receptores de siete
dominios transmembranosos acoplados a la proteina G. Los dos correceptores fundamentales
que utiliza el VIH son CCR5 y CXCR4..(11)

Se han demostrado in vitro varios mecanismos que ocasionan la disfuncién inmunitaria de las
células T CD4+ y la reduccién en el nimero de las mismas; éstos incluyen infeccidn directa y
destruccion de dichas células por VIH y la eliminacién de células infectadas por el sistema
inmunitario, asi como los efectos indirectos, como el agotamiento inmunitario por la activacién
celular aberrante y la activacién de la muerte celular inducida. Los pacientes con cifras de célula
T CD4+ por debajo de ciertos valores se encuentran en riesgo de desarrollar varias
enfermedades oportunistas, en particular las infecciones y neoplasias que definen al SIDA. 1)

Algunas manifestaciones del SIDA, como el sarcoma de Kaposi y los trastornos neuroldgicos, no
pueden explicarse del todo por los efectos inmunodepresores del VIH, ya que estas
complicaciones pueden aparecer antes de que se desarrolle un deterioro inmunitario grave. Los
efectos patogenos del virus y los fendmenos inmunopatogénicos que se producen durante la
evolucidn del SIDA se combinan de una forma compleja y heterogénea desde el momento de la
infeccion inicial hasta el desarrollo de un estadio avanzado de la enfermedad. Es importante
advertir que los mecanismos patdégenos del padecimiento causado por el VIH son
multifactoriales y multifasicos, ademas de distintos en las diferentes etapas de la enfermedad.
Por tanto, es esencial tener en cuenta la evolucidon clinica caracteristica de un individuo
infectado por el VIH para apreciar mejor estos fendmenos patégenos. (11
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FIGURA 7.10. Evolucion tipica de individuos infectados con VIH, sin tratamiento.
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2012. Tomo 1, pagina: 1521

7.5.1 INFECCION PRIMARIA, VIREMIA INICIAL Y DISEMINACION DEL VIH.

Los fendmenos que se asocian con la infeccion primaria del VIH probablemente son esenciales
para la evolucidn ulterior de la enfermedad. La diseminacion temprana del virus en los érganos
linfoides, en particular el tejido linfoide relacionado con el intestino (GALT) es un factor
importante en el establecimiento de la infeccidn crénica y persistente. La infeccién inicial de
células susceptibles puede variar en cierta medida con la via de infecciéon. Los virus que
penetran directamente al torrente sanguineo a través de sangre o hemoderivados infectados
probablemente se eliminen de la circulacién a través del bazo y de otros 6rganos linfoides,
donde se inician las infecciones focales primarias, seguida de diseminacién amplia a través de
otros tejidos linfoides, en particular GALT, lo que conduce a un brote de viremia.ay

7.5.2 ESTABLECIMIENTO DE LA INFECCION CRONICA Y PERSISTENTE.

La infeccidn por el VIH es relativamente Unica en el marco de las infecciones viricas humanas
por el hecho de que, a pesar de las enérgicas respuestas de la inmunidad humoral y celular que
se desencadenan tras la infeccidn primaria, el virus no es eliminado totalmente del organismo
salvo raras excepciones. En cambio, se desarrolla una infeccién crdnica que se mantiene con
diversos grados de replicacién del virus durante una mediana de aproximadamente 10 afos
antes de que el sujeto manifieste una enfermedad clinica. Es este estado crénico de la infeccién
lo que resulta caracteristico de la enfermedad por el VIH. Durante toda la evolucién, a menudo
prolongada, de la infeccidon crénica, se puede identificar casi invariablemente la replicacion
virica en los pacientes no tratados, tanto mediante pruebas de gran sensibilidad de la viremia
como al demostrar RNA del VIH en las células inmunosuficientes en la circulacién vy el tejido
linfoide. (1)
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7.5.3 ENFERMEDAD AVANZADA POR VIH.

En los pacientes no tratados o en los que el tratamiento no ha controlado en forma adecuada la
replicacidn virica, tras un periodo variable que habitualmente se mide en afos, el nimero de
linfocitos T CD4+ desciende por debajo de un nivel critico, menos de 200 células/pl, y la persona
se vuelve muy vulnerable a las infecciones oportunistas. Por este motivo, la definicion de los
casos de SIDA fue modificada por los CDC! para que incluyera también a los individuos con
infeccion por el VIH que tienen un recuento de células T CD4+ por debajo de dicho nivel. (1)

7.6 CLASIFICACION.

El sistema de clasificacion actual de los CDC para adolescentes y adultos infectados con el VIH
ubica a las personas con base en las enfermedades asociadas con la infeccidn por dicho virus y
los recuentos de linfocitos T CD4+. El sistema se basa en tres niveles de recuento de estos
linfocitos y en tres categorias clinicas, ademas de que estd representado por una matriz de
nueve categorias mutuamente excluyentes (cuadros 6.11y 6.12). (1

Con este sistema, cualquier paciente con infeccién por el VIH con un recuento de linfocitos T
CD4+ <200 cel presenta, por definicidn, el SIDA, sin importar si tiene o no los sintomas de una o
varias enfermedades oportunistas. Una vez que los enfermos entran en la situacién clinica
definida como categoria B, su enfermedad no puede volver ya a la categoria A, ni siquiera en
caso de que el cuadro ceda; lo mismo sucede con la categoria C en relacidn con la B.qay

FIGURA 7.11.Sistema de clasificacion revisado en 1993 para la definicion de casos de
adolescentes y adultos con infeccion por el VIH y vigilancia extendida del SIDA.

Categorias clinicas

C
Categorias A B Cuadros
Linfocitos T Asintomatica, aguda Sintomatica, definidores
CD4+ (primaria) VIHo PGL cuadrosno Ani C de sida
>500/ul At B1 C1
200-499/ul A2 B2 C2
<200/ul A3 B3 C3

Abreviatura: PGL, linfadenopatia generalizada persistente (progressive generalized
lymphadenopathy).

Fuente: Dan L.Longo M, Anthony S. Fauci MDLKM. Principios de Medicina Interna "HARRISON" 18a Edicion. In.: McGRAW-HILL INTERAMERICANA EDITORES;
2012. Tomo 1, pagina: 1506

13CDC: Centro de control y prevencién de enfermedades

36



FIGURA 7.12.Categorias clinicas de la infeccion por VIH.

Categoria A: uno o varios de los cuadros enumerados a continuacion en un
adolescente o un adulio (=13 anos) con infeccion por el VIH comprobada. No
deben haberse producido cuadros pertenecientes a las categorias B o C.

Infeccion asintomatica por el VIH

Linfadenopatia generalizada persistente

Infeccion aguda (primaria) por el VIH con enfermedad acompanante o

antecedentes de infeccion aguda por el VIH
Categoria B:- aparicion, en un adolescente o adulio con infeccion por el VIH,
de cuadros sintomaticos que no estan incluidos en los cuadros recogidos en
Ia categoria C y que cumplen al menos uno de los siguientes criterios:
1) cuadros atribuidos a la infeccion por el VIH o que indican un defecto de Ia
inmunidad celular, o 2) cuadros cuya evolucion clinica o sus necesidades
terapeéuticas estan complicadas por la infeccion por VIH, en opinion del medi-
co. Entre los ejemplos posibles se encueniran (aunque no se limitan a ellos)
los siguientes:

Angiomatosis bacilar

Candidosis bucofaringea (muguet)

Candidosis vulvovaginal: persistente. frecuente o que responde mal al

tratamiento

Displasia cervical (moderada o intensa)/carcinoma in situ

Enfermedad inflamatoria pélvica, sobre todo complicada con abscesos
tuboovaricos

Herpes zoster con al menos dos episodios distintos, o que afecta a mas de
un dermatoma

Leucoplasia vellosa bucal
Listeriosis
Neuropatia periféerica
Purpura trombocitopénica idiopatica
Sintomas consuntivos, con fiebre (38.5°C) o diarrea de mas de un mes de
duracion
Categoria C:- cuadros mostrados en la definicion de caso de vigilancia del sida
Cancer cervical invasor®
Candidosis de bronquios, traquea o pulmones
Candidosis esofagica
Citomegalovirus, enfermedad por (no hepatica, esplénica o ganglionar)
Citomegalovirus, retinitis por (con pérdida de la vision)
Coccidioidomicosis, diseminada o extrapulmonar
Criptococosis extrapulmonar
Criptosporidiosis intestinal cronica (mas de un mes de duracion)
Emaciacion, sindrome de, por VIH
Encefalopatia relacionada con el VIH

Herpes simple: dlceras cronicas (mas de un mes de duracion) o bronquitis,
neumonia o esofagitis

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

Isosporosis intestinal cronica (mas de un mes de duracion)
Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Linfoma cerebral primitivo

Linfoma de Burkitt (o término equivalente)

Mycobacterium avium, complejo, o M. kansasii sistémico o extrapulmonar

Mycobacterium tuberculosis de cualquier localizacion (pulmonar® o extra-
pulmonar)

Mycobacterium, otras especies, o especies no identificadas,. diseminada o
extrapulmonar

Neumonia de repeticion®

Neumonia por Prnieumocysiis jiroveci
Salmonella, septicemia recidivanie por
Sarcoma de Kaposi

Toxoplasmosis cerebral

Fuente: Dan L.Longo M, Anthony S. Fauci MDLKM. Principios de Medicina Interna "HARRISON" 18a Edicion. In.: McGRAW-HILL INTERAMERICANA EDITORES;
2012. Tomo 1, pagina: 1507
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7.6.1 Estadios clinicos de la infeccion por VIH, segun la Organizacion Mundial de la Salud,
OMS, 2007.

Se ha incorporado la clasificacion de la OMS de enfermedades clinicas asociadas al VIH con el
fin de orientar la clasificacidn de los estadios de la infeccidn en el adulto. Los estadios clinicos se
aplican en los casos serolégicamente confirmados de infeccidon por VIH y deben utilizarse y
registrarse durante la evaluacién inicial, primera visita de las personas que ingresan al
programa de atencidon y tratamiento. Estos estadios también se utilizan para decidir cudndo
iniciar la profilaxis con Trimetroprim Sulfametoxazol y el inicio o el cambio de la terapia
antirretroviral. Los cuadros 6.13 y 6.14 detallan los eventos clinicos década estadio y los
criterios para reconocerlos. (s)

FIGURA 7.13.Estadios clinicos de la infeccion por VIH, segin la Organizacion Mundial de la
Salud, OMS, 2007.
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FIGURA 7.14. Determinacion de estadios clinicos de la infeccion por VIH en adultos y
adolescente.

Estadio clinico 1
Asintomatico.
Linfadenopatia persistente generalizada.

Estadio clinico 2

Pérdida moderada de peso desconocida (menos del 10% del peso corporal presumido 0 medido)*
Infecciones recurrentes de las vias respiratorias (sinusitis, amigdalitis, faringitis, otitis media).
Herpes zoster.
Queilitis angular.
Ulceras orales recurrentes.
Erupciones pruriginosas papulares.
Demmatitis seborreica.
Infecciones fungicas ungueales.
Estadio clinico 3

Pérdida grave de peso de causa desconocida (mas del 10% del peso corporal presumido o0 medido)®
Diarrea cronica de causa desconocida durante mas de un mes

Fiebre persistente de causa desconocida (intermitente o constante durante mas de un mes).
Candidiasis oral persistente

Leucoplasia oral vellosa.

Tuberculosis pulmonar.

Infecciones bacterianas graves (neumonia, empiema, piomiositis, osteomielitis, meningitis, bacteriemia).
Estomatitis aguda necrotizants, gingivitis o periodontitis

Anemia sin explicacion (menos de 8 g/dL), neutropenia (menos de 0.5x 10g/) yio trombocitopenia cronica
{menos de S0x 10g/)

Estadio clinico 4°.
Sindrome de consuncion por VIH.
Neumania por Pneumocysts.
Neumonia bacteriana grave recumenis.
Infeccion crénica por herpes simple (orolabial, genital o anorectal de mas de un mes de duracion, o viceversa de
cualquier duracion).
Candidiasis esofagica (o candidiasis de la traquea de los bronguios o los pulmones).
Tuberculosis extrapulmonar.
Sarzoma de Kaposi.
Infeccion por citomegalovirus (retinitis o infeccion de ofros organos)
Towxoplasmosis de‘ sistema nenvioso central.
Encefalopatia por VIH.
Criptococosis extrapulmonar, incluida meningitis.
Infeccion diseminada por microbacterias no wberculosas
Leucoencefalopatia mulifocal progresiva.
Criptosporidiasis cronica.
lsosporiasis cronica.
Micosis sistémica (histoplasmosis extrapulmonar, coccidicidomicosis).
Septicemia recurmente (incluida Salmonella no tifsidea).
Linforna {cerebral o de celulas B, no-Hodgkin)
Carcinoma cervical invasivo.
Leishmaniasis afipica diseminada.
Neuropatia sintomatica asociada al VIH o cardiomiopatia asociada al VIH

Fuente: Revised WHO clinical staging and :mmunologncal cIassuﬁcann of HIV and deﬁmuon
of HIV for surveillance.2006. hitp//
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7.7 DIAGNOSTICO.

El diagndstico definitivo de la infeccion por el VIH sélo puede establecerse por métodos de
laboratorio, ya que en ningln caso las manifestaciones clinicas son lo suficientemente
especificas. Los métodos directos detectan al propio virus o alguno de sus componentes, como
proteinas o acidos nucleicos, mientras que los indirectos reconocen los anticuerpos especificos
producidos por el sistema inmunitario como respuesta a la infeccién virica. La deteccion por
métodos directos o indirectos del VIH ha permitido no solo reconocer a las personas infectadas
y establecer medidas preventivas adecuadas, sino que ademas constituye una ayuda esencial
en el seguimiento de los pacientes para conocer el prondstico de la enfermedad v la eficacia del
tratamiento utilizado.(s)

Para realizar el diagndstico de infeccion por VIH se requiere confirmar por dos pruebas de
diferente principio o metodologia. Existen circunstancias como el embarazo, las enfermedades
inmunoldgicas o patologias tiroideas, en las cuales las pruebas indirectas pueden resultar
indeterminadas o falsas positivas, en estos casos se confirma el diagnostico con pruebas
directas como la carga viral. (s)

FIGURA 7.15. TECNICAS DE LABORATORIO PARA DIAGNOSTICO POR VIH.

1. METODOS INDIRECTOS
a. Pruebas de scareening seroldgicas

I. Técnicas inmunoenzimaticas (ELA)
# ElA indirecto con antigeno obtenido de lisado virico {primera generacian)

# ElA indirecto o competitivo con antigeno obtenido de proteinas recombinantes wo pépti-
dos sintéticos (segunda generacion)

= ElA de tipo sandwich o de inmunocaptura, con antigeno obtenido de proteinas recombi-
nantes y/o péptidos sintéticos y deteccion conjunta de anticuerpos especificos de clase IgG,
Ighl e Igh (tercera generacion)

» Deteccion combinada de anticuerpos especificos y antigeno de VIH {(cuarta generacion)
Il. Otras técnicas
= Aglutinacion
= Dot blot
# Inmunocromatografia
b. Pruebas confirmatorias
. Western blot
Il. Inmunoflucrescencia indirecta (IFI)
lll. Radicinmunoprecipitacion (RIPA)
V. Inmunoensayo lineal (LIA)

2. METODOS DIRECTOS

a. Cultivo virico

b. Deteccion de antigenemia (antigeno p24)

c. Deteccidon molecular de ADN provirico y ARN wirfco

I. Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
Il. ADM ramificado (bDMNA)
. Amplificacion basada en la transcripciéon o TMA (MASBA)

Fuente: la infeccion por el VIH, guia rdpida.
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Las pruebas seroldgicas, como las pruebas diagndsticas rdpidas o las pruebas inmuno
enzimaticas, detectan la presencia o ausencia de anticuerpos contra el VIH1/2 y/o el antigeno
p24 del virus. Cuando estas pruebas se utilizan en el contexto de una estrategia acorde con un
algoritmo validado, es posible detectar la infeccidn por el VIH con gran exactitud. Es importante
saber que las pruebas seroldgicas detectan anticuerpos producidos por su sistema inmunitario,
y no en la deteccion directa del VIH en si mismo.(13)

La mayoria de las personas crean anticuerpos contra el VIH1/2 en un plazo de 28 dias, por lo
gue los anticuerpos pueden no ser detectables poco después de la infeccion. Esta fase inicial de
la infeccidn es la de mayor infectividad; no obstante, la transmisidn del VIH puede tener lugar
en todos los estadios de la infeccidn. Las practicas dptimas aconsejan repetir las pruebas en
todas las personas diagnosticadas como VIH-positivas antes de que empiecen a recibir atencion
o tratamiento, a fin de descartar posibles errores de las pruebas o de la notificacién. (13)

Los CDC han recomendado que la deteccidn de la infeccidn por VIH se realice como una practica
sistematica en la atencién a la salud. La prueba convencional de deteccién sistematica del VIH
es la prueba de enzimoinmunoandlisis de adsorcién (ELISA), también conocida como
inmunoanalisis enzimdtico (EIA). Este analisis de fase solida es una prueba de deteccidon
sistemdtica sumamente buena, cuya sensibilidad supera 99.5%. (11)

En la mayor parte de los laboratorios se emplea un equipo comercial del EIA que contiene
antigenos del VIH-1 y VIH -2 y que proporciona el resultado de ambos analisis. Tales equipos
contienen antigenos naturales y recombinantes que se actualizan constantemente para que
conserven su sensibilidad frente a las nuevas especies que se descubren. La cuarta generacién
de pruebas de inmunoanalisis enzimatico combina la deteccidén de anticuerpos contra VIH y la
deteccion de antigeno p24 de VIH. Los resultados de las pruebas de EIA suelen expresarse como
positivos, negativos o indeterminados. Aunque la técnica del EIA tiene una sensibilidad
extraordinaria, su especificidad no es éptima. De hecho, en los estudios sobre individuos de
bajo riesgo, como los donantes de sangre voluntarios, solo 10% de los individuos positivos
segun el EIA estaba realmente infectado por el VIH. (11)

Entre los factores que se asocian con algunos resultados falsos positivos de la prueba de EIA se
encuentran los anticuerpos contra los antigenos de la clase Il, tal como pueden observarse
después del embarazo, transfusién sanguinea o trasplante, los auto anticuerpos, las
hepatopatias, la vacunacién reciente contra la gripe y las infeccién es virales agudas. Por tales
razones, en toda persona con una posible infeccién por el VIH que obtuvo un resultado no
concluyente o positivo de la prueba de EIA, es necesario confirmar la infeccién con un analisis
mas especifico como inmunotransferencia. (11)
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Es posible determinar si un individuo experimenta una infeccion reciente por el VIH-1 al
compararlos resultados de un estudio ordinario que arrojara un resultado positivo en todos los
sujetos infectados con los obtenidos con otro que es menos sensible que solo arrojara un
resultado positivo en los individuos con una infeccién por el VIH establecida. En casos poco
comunes, un individuo infectado con VIH que recibe tratamiento en etapas iniciales de la
infeccién puede convertirse en negativo en las pruebas de inmunoanalisis enzimatico. Esto no
indica la eliminacion de la infeccién; sino mas bien que las concentraciones de virus son
insuficientes para mantener una respuesta mensurable de anticuerpos.

Cuando estos individuos interrumpen el tratamiento, reaparecen los virus y los anticuerpos. La
prueba de confirmacion mas usada es la inmunotransferencia. Su ventaja estriba en que
multiples antigenos del VIH de peso molecular diferente y bien caracterizado despiertan la
produccién de anticuerpos especificos. Tales antigenos pueden separarse basdandose en su peso
molecular y los anticuerpos frente a cada uno de ellos se pueden detectar en forma de bandas
separadas mediante inmunotransferencia. Una inmunotransferencia negativa es aquella en la
gue no existen bandas a pesos moleculares correspondientes a los productos génicos del VIH.

Cuando un paciente tiene un EIA positivo o indeterminado y una inmunotransferencia negativa,
se puede llegar con seguridad a la conclusiéon de que el resultado del EIA es un falso positivo.
Por otro lado, una inmunotransferencia que demuestra la existencia de anticuerpos contra los
productos de los tres genes principales del VIH (gag, Pol y env) es una prueba concluyente de
infeccion por el VIH. (11)

Los criterios establecidos por la Food and Drug Administration (FDA), de Estados Unidos en
1993 consideran una inmunotransferencia positiva si contiene bandas correspondientes al
menos a dos de las tres proteinas del VIH: p24, gp41 y gp120/160. Utilizando estos criterios,
aproximadamente 10% de los donantes de sangre catalogados como positivos para infeccion
por el VIH-1 carecia de una banda de anticuerpos para el producto gp41 del gen pol. En casi
50% de estos donantes de sangre se comprobd mas tarde que eran falsos positivos. Asi pues, la
ausencia de la banda gp41 debe despertarla sospecha de que se trata de un resultado falso
positivo. En esta situacion, lo mas prudente es confirmar con una prueba de RNA, con una
inmunotransferencia de seguimiento, o con ambas. Por definicion, los patrones de actividad de

la inmunotransferencia que no son positivos ni negativos se consideran "indeterminados".
Existen dos posibles explicaciones de los resultados indeterminados. La mas probable es que el
paciente que se estudia tenga anticuerpos con reacciones cruzadas para una de las proteinas
del VIH. La explicacion menos probable de una inmunotransferencia indeterminada es que el
individuo en estudio este infectado por el VIH y se esté poniendo en marcha la clasica respuesta

por anticuerpos. (11)
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FIGURA 7.16.FLUJOGRAMA PARA DIAGNOSTICO DE INFECCION POR VIH.
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Fuente: Manual de procedimientos para el control de calidad de las pruebas inmunoserologicas para ITS y VIH.
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7.8. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL.

El tratamiento de los individuos con infeccidn por el VIH exige no solo un conocimiento amplio
de los posibles procesos patoldgicos y el conocimiento actualizado de la experiencia con el
tratamiento antirretroviral, sino también la capacidad para afrontar los problemas de una
enfermedad crénica que pone en peligro la vida de quien la padece. El tratamiento
antirretroviral especifico, resulta esencial para proporcionar a cada individuo la mejor
oportunidad de vivir una vida larga y sana a pesar de la presencia de la infeccién. A diferencia
de lo que sucedia al principio de la epidemia, el diagndstico de la infeccion por el VIH ya no
equivale a una enfermedad inevitablemente letal. Las decisiones terapéuticas se deben tomar
tras consultar con el paciente. (11)

El tratamiento antirretroviral de alta actividad es la base del tratamiento de pacientes con
infeccién por VIH. La supresion de la replicacién del VIH es un componente esencial en la
prolongacidn de la vida y en la mejoria de la calidad de vida del paciente con infeccion por VIH.
La supresién adecuada requiere apego estricto a los regimenes prescritos de farmacos
antirretrovirales. Esto se ha facilitado por la preparacion de farmacos combinados y el
desarrollo de regimenes terapéuticos de una dosis al dia. (11)

Los farmacos disponibles a la fecha para el tratamiento de la infeccion por el VIH pertenecen a
una de cuatro categorias:

a. Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucleosidos y no andlogos de los
nucleosidos.

b. Inhibidores de |la proteasa viral.

c. Inhibidores de la integrasa.
Inhibidores de la fusidn.

Debe hacerse énfasis en que ninguno de tales farmacos debe utilizarse como monoterapia para
la infeccion por VIH por la facilidad relativa con la cual se desarrolla resistencia farmacoldgica
bajo tales circunstancias. Los paciente que inician tratamiento antirretroviral deben estar
dispuestos a comprometerse con este de por vida y es preciso que comprendan bien la
importancia del cumplimiento con el régimen prescrito. Una vez que se toma la decision de
iniciar el tratamiento, el médico debe decidir qué tipo de farmacos utilizara como primer
régimen. El primer régimen suele ser el mas eficaz, porque el virus aln no ha desarrollado una
resistencia importante. (11)
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FIGURA 7.17. FAMILIA DE FARMACOS ANTIRRETROVIRALES.(11)

Dosis

en combinacion

Nucleosidos o nucledtidos inhibidores de la transcriptasa inversa
Zidovudina (AZT,  Autorizado Tratamiento de 200 mg cada 8 h o 300 mg Diecinueve defunciones en compara-  Anemia, granulocitopenia,
azidotimidina, infeccion por VIHen cada12h cién con una en el estudio original, miopatia, acidosis lactica,
Retrovir, 3"azido- combinacion con comparado con placebo realizado en  hepatomegalia con esteato-
3’-desoxitimidina) otros farmacos 281 pacientes con sida o ARC sis, cefalea, ndusea, pig-
antirretrovirales mentacion ungueal,
anomalias en lipidos, lipo-
atrofia, hiperglucemia
Prevencion de la En mujeres embarazadas con recuen-
transmision mater- to de linfocitos T CD4+ =200 células/
no-fetal del VIH wl, AZT por via oral, que se inicia en
las semanas 14 a 34 de embarazo
mas la administracion de farmaco
intravenoso durante el trabajo de parto
y parto mas AZT oral al recién nacido
por seis semanas disminuye la frans-
mision del VIH en 67.5% (de 25.5-
8.3%), n=363
Didanosina (Videx, Autorizado  Para el tratamiento  Antiacidos: se requiere la Mejor que AZT como monoterapiaen  Pancreatitis, neuropatia
Videx EC, ddl, de infeccion por VIH  administracion de 2 tabletas 913 pacientes con antecedente de peniférica, anomalias en
didesoxinosina, en combinacion con  de antiacidos para lograr tratamiento con AZT. Es clinicamente  las pruebas de funcion
2'3’-didesoxinosi- otros farmacos amortiguar la acidez gastrica;  superior a AZT y comparable con AZT  hepdtica, acidosis lactica,
na) antimetrovirales debe administrarse con el + ddl y AZT + ddC en 1 067 pacientes hepatomegalia con estea-
estomago vacio sin tratamiento previo con AZT, con tosis
¥ recuento de linfocitos T CD4+ de
=60 kg: 200 mg c/12 h 200.500 calulas/yl
<60 kg: 125 mg /12 h
Cubierta enteérica:
=60 kg: 400 mg una vez al dia
<60 kg: 250 mg una vez al dia
Zalcitabina (ddC,  Autorizado En combinacién con  0.75 mgcada8 h Clinicamente inferior a la monoterapia  Neuropatia periférica,
HIVID, 2°3’-dides-  y disconti- otros farmacos con AZT como tratamiento inicial. pancreatitis, acidosis
oxicitidina) nuado en el  antimetrovirales para Desde el punto de vista clinico, tan lactica, hepatomegalia con
ano 2006 el tratamiento de la bueno como ddl en pacientes con esteatosis, Glceras bucales
infeccion por VIH enfermedad avanzada y que no tole-
ran AZT. En combinacion con AZT, fue
mejor que AZT solo en pacientes con
sida o con recuentos de linfocitos T
CD4+ <350/pl
Estavudina (d4T,  Autorizado  Tratamiento de >60 kg: 40 mgc/12h Mejor que AZT con respecto a los Neuropatia periférica,
Zenit, pacientes infectados g kg: 30 mg /12 h cambios en el recuento de linfogit'os T p'an_creatiﬁs, acidosis
2'3'-didehidro-3'- con VIH en combina- CD4+ en 359 pacientes que recibieron  lactica, hepatomegalia con
didesoxitimidina) cion con otros far- AZT por 24 semanas o mas. Después  esteatosis, debilidad neu-
macos de un tratamiento de 12 semanas, por  romuscular ascendente,
antimetrovirales asignacion al azar, el recuento de lipodistrofia, anomalias de
linfocitos T CD4+ disminuyd en los lipidos, hiperglucemia
testigos tratados con AZT en un pro-
medio de 22 células/pl, en tanto que
los pacientes que recibieron zidovudi-
na tuvieron un incremento promedio
de 22 células/pl
Lamivudina Autorizado  En combinacioncon 150 mgc/12h Mejor que AZT sola con respecto a los  Episodio de hepatitis en
(Epivir, otros farmacos 300 mgq una vez al dia cambios en el recuento de células pacientes también infecta-
2'3-didesoxi-3'- antiretrovirales por CD4 en 495 pacientes que no habian  dos con HBV que suspen-
tiacitidina, 3TC) el tratamiento de la recibido zidovudina con anterioridad y  den el farmaco
infeccion por VIH 477 que habian recibido zidovudina.
Los recuentos generales de linfocitos
T CD4+ para zidovudina se midieron
al inicio y durante 24 semanas, en
tanto que en el grupo con tratamiento
con zidovudina mas lamivudina, se
encontraron 10-50 células/pl por
arriba de los recuentos iniciales, y en
54% hubo menor progresion a sida/
muerte en comparacion con los que
recibieron AZT sola
(continuia)
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Dosis

en combinacion

Emitricitabina Autorizado  En combinacion con 200 mg una vez al dia Comparable con d4T en combinacion ~ Hepatotoxicidad en pacien-
(FTC, Emtriva) otros farmacos con ddl y efavirenz en 571 pacientes  tes también infectados con
antirretrovirales por sin tratamiento previo. Similar a la HBV que suspenden el
el tratamiento de la combinacion de 3TC con AZT 0 d4T +  farmaco, cambio de colo-
infeccion por VIH NNRT1 o inhibidores de la proteasa en racion cutanea
440 pacientes que evolucionaron bien
por al menos 12 semanas con el
tratamiento con 3TC
Abacavir (Ziagen) Autorizado  Para el tratamiento 300 mg cada 12 h Abacavir + AZT + 3TC son equivalen-  Reaccion de hipersensibili-
de infeccion por VIH tes a indinavir + AZT + 3TC conres-  dad. En sujetos
en combinacion con pecto a la supresion de la carga viral  HLA-B5701+ (puede ser
otros farmacos (cercana a 60% en cada grupo con letal); fiebre, exantema,
antirretrovirales <400 copias de RNA de VIH/ml de nausea, vomito, malestar o
plasma) con incremento en el recuen-  fatiga, pérdida del apetito
to de células CD4 (aproximadamente
100 células/pl en cada grupo) a las 24
semanas
Tenofovir (Viread) ~ Autorizado ~ Parasuempleoen 300 mg una vez al dia Reduccion de casi 0.6 log en las Osteomalacia renal, activa-
combinacion con concentraciones de RNA de VIH-1 cion de hepatitis en sujetos
otros farmacos cuando se anade al régimen de base  también infectados con
antirretrovirales en pacientes con fratamiento previo ~ HBV que suspenden el
cuando esté indica- farmaco
do el tratamiento
Inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa
Delavirdina Autorizado  Para su uso en 400 mgcada8h Delavirdina + AZT es mejor que AZT ~ Exantema cutaneo, anoma-
(Rescriptor) combinacion con sola en lo que respecta a la supresion  lias en las pruebas de
antirrefrovirales de la carga viral a las 52 semanas funcion hepatica
apropiados cuando
esta indicado el
tratamiento
Nevirapina Autorizado  En combinacion con 200 mg/dia por 14 dias y Incrementa el recuento de linfocitos T Exantema, hepatotoxicidad
(Viramune) otros farmacos después 200 mg cada 12 h CD4+, disminuye las concentraciones
antirefrovirales para de RNA de VIH cuando se utiliza en
el tratamiento de la 2 combinacion con nuclegsidos
infeccion progresiva 400 mg de liberag:lon
prolongada por dia

Efavirenz (Sustiva) Autorizado

Etravirina Autorizado
(Intelence)

Rilpivirina Autorizado
(Edurant)

por VIH

Para el tratamiento
de la infeccion por
VIH en combinacion
con ofros farmacos
antirretrovirales

Combinado con
otros antirretrovira-
les en sujetos con
tratamiento previo
cuyo VIH es resis-
tente a inhibidores
no nucleosidicos de
transcriptasa inversa
y otros antimetrovi-
rales

En combinacion con
otros farmacos en
pacientes no trata-
dos previamente y
cuando esta indica-
do el tratamiento

600 mg a la hora de acostarse
por la noche

200 mgc/12h

25mgc/24h

Efavirenz + AZT + 3TC son compara-
bles con indinavir + AZT + 3TC con
respecto a la supresion de la carga
viral (un mayor porcentaje en el grupo
de efavirenz logrd una carga viral <50
copias/ml; sin embargo, la tasa de
interrupcion del tratamiento fue ines-
peradamente elevada, lo que explica
la mayor parte de los “fracasos tera-
péuticos”); incremento en el recuento
de células CD4 (de casi 140 células/ul
en cada grupo) a las 24 semanas

Tasas mas altas de supresion del RNA
de VIH a <50 copias/ml (56% en
comparacion 39%); mayor aumento
de linfocitos T CD4+ (89 en compara-
cion 64 células) comparado con place-
bo cuando se administra combinado
con un régimen de fondo optimizado

No es inferior al efavirenz con respec-
to a la supresion a la semana 48 en

1 368 individuos que no habian recibi-
do tratamiento previo

Exantema, disforia, incre-
mento en las concentracio-
nes de las pruebas de
funcion hepatica, somno-
lencia, trastomos del
suefo, depresion, anoma-
lias de lipidos, potencial-
mente teratogeno

Exantema, nausea, reac-
ciones de hipersensibilidad

Nausea, mareo, somnolen-
cia, vértigo, menor toxici-
dad del SNC y exantema
que efavirenz

(continia)
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Inhibidores de la proteasa

Dosis

en combinacion

Toxicidad

Saquinavir,
mesilato (Invirase,
capsulas de
gelatina dura)

(Fortovase,
capsulas de
gelatina blandas)

Ritonavir (Norvir)

Sulfato de
indinavir
(Crixivan)

Nelfinavir, mesila-
to (Viracept)

Amprenavir

(Agenerase)

Fosamprenavir
(Lexiva)

Lopinavir/ritonavir
(Kaletra)

Autorizado

Autorizado y
discontinua-
do en el afio

Autorizado

Autorizado

Autorizado

Autorizado

Autorizado

Autorizado

En combinacidn con
otros farmacos
antirretrovirales
cuando esté indica-
do el tratamiento

Para su uso en
combinacion con
otros farmacos
antirretrovirales
cuando esté indica-
do el tratamiento
En combinacion con
otros farmacos
antimetrovirales para
el tratamiento de la
infeccion por VIH
cuando esté indica-
do el tratamiento

Para tratamiento de
la infeccion por VIH
en combinacion con
otros farmacos
antimetrovirales
cuando esté indica-
do el tratamiento
antietroviral

Para el fratamiento de
la infeccion por VIH
en combinacion con
ofros farmacos anti-
retrovirales cuando
esté indicado el
tratamiento antimetro-
viral

En combinacion con
otros farmacos
antirretrovirales para
el tratamiento de la
infeccion por VIH

Para el tratamiento
de la infeccidn por
VIH en combinacion
con otros farmacos
antimetrovirales

1000 mg + 100 mg de ritona-

vircada 12 h

1200 mg cada 8 h

600 mg cada 12 h (también se

usa en dosis menores como
refuerzo farmacocinético)

800 mg c/8 h u 800 mg +
100 mg de ritonavir c/12 h o
1000 mg c/8 h cuando se
utiliza con efavirenz o nevira-
pina

750 mg cada 8 h o 1 250 mg
cada12h

Amprenavir: 1 200 mg c/12 h
0600 mg + 100 mg de ritona-
vir ¢/12 h o1 200 mg mas
200 mg de ritonavir una vez al
dia

Fosamprenavir: 1 400 mg
cada 12 h 0700 mg +

100 mg de ritonavir cada 12 h
01400 mg + 200 mg de
ritonavir c/24 h

400 mg/100 mg c/12 h

Incremento en el recuento de linfoci-
tos T CD4+, reduccion en las concen-
traciones de RNA de VIH mas notable
en el fratamiento combinado con ddC
seguido de una reduccion cercana a
50% en el primer evento que define al
sida o a la muerte con el tratamiento
combinado con ddC en comparacion
con cualquier farmaco solo
Reduccion en la tasa de mortalidad y
eventos que definen al sida para
pacientes que recibieron la formula-
cion con capsulas de gelatina dura en
combinacion con ddC

Reduccion en la incidencia acumulada
de progresion clinica o muerte de 34 a
17% en pacientes con recuentos de
linfocitos T CD4+ <100 células/ul
tratados por periodos de 6 meses en
promedio

Aumentan el recuento de linfocitos T
CD4+ en 100 células/pl y reduccion
en 2 log en las concentraciones de
RNA de VIH cuando se administra en
combinacion con zidovudina y lamivu-
dina. Disminucion de 50% en el riesgo
de progresion a sida 0 muerte cuando
se administra con zidovudina y lami-
vudina en comparacion con zidovudina
y lamivudina solos

Reduccion en 2.0 log en las concen-
traciones de RNA de VIH cuando se
administra en combinacion con esta-
vudina

En pacientes sin fratamiento previo,
amprenavir + AZT + 3TC es mejor que
AZT + 3TC con respecto a la supresion
de la carga viral (53 en comparacion
con 11% con <400 copias de RNA de
VIH/ml de plasma a las 24 semanas).
Los linfocitos T CD4+ responden de la
misma forma entre los grupos de
tratamiento. En pacientes con trata-
miento previo, amprenavir + NRTI fue
similar a indinavir + NRTI con respecto
a la supresion de la carga viral (43 en
comparacion con 53% con <400
copias de RNA de VIH/ml de plasma a
las 24 semanas). La respuesta de los
linfocitos T CD4+ fue mejor en el
grupo que recibid indinavir + NRTI

En pacientes sin tratamiento previo,
lopinavir/ritonavir + d4T + 3TC fue
mejor que nelfinavir + d4T + 3TC con
respecto a la supresion de la carga
viral (79 en comparacion con 64% con
<400 copias de RNA de VIH/ml a las
40 semanas). El recuento de linfocitos
T CD4+ se incrementa de la misma
forma en ambos grupos

Diarrea, nausea, cefalea,
hiperglucemia, redistribu-
cion de la grasa corporal,
anomalias en los lipidos.
Prolongacion de intervalo
PRyQT

Diarrea, nausea, dolor
abdominal, cefalea, hiper-
glucemia, redistribucion de
la grasa corporal y anoma-
lias en los lipidos

hiperglucemia, redistribu-
cion de la grasa corporal,
anomalias en los lipidos;
puede alterar las concen-
traciones de otros farmacos
lo que incluye a saquinavir,
parestesias, hepatitis
Nefrolitiasis, hiperbilirrubi-
nemia indirecta, hiperglu-
cemia, redistribucion de la
grasa corporal, anomalias
en los lipidos, nausea,
aumento de transaminasa,
cefalea

Diarrea, evacuaciones
disminuidas de consisten-
cia, hiperglucemia, redis-
tribucion de la grasa
corporal, anomalias en los
lipidos, aumento de transa-
minasa

Nausea, vomito, diarrea,
exantema, parestesias
bucales, alteracion de las
pruebas de funcidn hepati-
ca, hiperglucemia, redistri-
bucion de la grasa
corporal, anomalias en los
lipidos, cefalea, nefrolitia-
sis

Diarrea, hiperglucemia,
redistribucion de la grasa
corporal, anomalias en los
lipidos, nausea, pancreati-
tis, aumento en pruebas de
funcion hepatica, prolonga-
cion de intervalos PR y QT

(continua)
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Dosis

en combinacion

Toxicidad

Atazanavir Autorizado Para el tratamiento 400 mgc/6 h o Comparable con efavirenz cuando se  Hiperbilirrubinemia, prolon-
(Reyataz) de la infeccion por 300 mg c/6 h + Ritonavir administro en combinacion con AZT +  gacion del intervalo PR,
VIH en combinacion 100 mg/h cuando se utiliza 3TC en un estudio de 810 pacientes  ndusea, vomito, hiperglu-
con otros farmacos  con efevirenz sin tratamiento previo. Comparable al  cemia, mala distribucion
antirretrovirales nelfinavir cuando se administra en de la grasa corporal, exan-
combinacion con d4T + 3TC en un tema, transaminasa eleva-
estudio de 467 pacientes sin frata- da
miento previo
Tipranavir Autorizado  En combinacion con 500 mg + 200 mg de ritonavir A las 24 semanas, los pacientes con  Diarrea, nausea, fatiga,
(Aptivus) 200 mg de ritonavir  ¢/12h exposicion previa amplia a los anfirre-  cefalea, exantema, hepato-
para el tratamiento trovirales mostraron un cambio 0.8 toxicidad, hemorragia
combinado en adul- log en las concentraciones de RNA de  intracraneal, hipergluce-
tos con tratamiento VIH y un incremento de 34 en los mia, anomalias de lipidos,
previo linfocitos T CD4+ en combinacion con  redistribucion de grasa
—0.25 log y cuatro células en el grupo  corporal
testigo. Inferior a lopinavir/ritonavir en
un estudio clinico con asignacion al
azar y grupo testigo en pacientes sin
tratamiento previo
Darunavir Autorizado En combinacion con 600 mg + 100 mg de ritonavir A las 24 semanas, los pacientes con Diarrea, nausea, cefalea,
(Prezista) 100 mg de ritonavir  ¢/12 h con los alimentos exposicion previa amplia a anfirretrovi-  exantema, hepatotoxicidad,
para el tratamiento rales tratados con una nueva combina-  hiperlipidemia, hipergluce-
combinado en adul- cion que incluyd darunavir mostraron ~ mia
tos que han recibido un cambio —1.81 log en las concentra-
tratamiento previo ciones de RNA de VIH e incremento de
92 en el nimero de linfocitos T CD4+
en comparacion con —0.48 log y
17 células en el grupo testigo
Inhibidores de la entrada
Enfuvirtida Autorizado  En combinacion con 90 mg cada 12 h porviaSC ~ En pacientes con tratamiento previo,  Reacciones locales a la
(Fuzeon) otros farmacos en fue mejor que el placebo cuando se inyeccion, reacciones de
pacientes que han anadio a un nuevo régimen terapéuti-  hipersensibilidad, incre-
recibido tratamiento co optimizado (37 en comparacion con mento en la tasa de neu-
previo, con eviden- 16% con <400 copias de RNA de VIH/  monias bacterianas
cia de replicacion de ml a las 24 semanas; + 71 en compa-
VIH-1 peseala racion con + 35 linfocitos T CD4+ a
administracion las 24 semanas)
continua de trata-
miento antirretroviral
Maraviroc Autorizado  En combinacion con  150-600 mg ¢/12 h en funcion A las 24 semanas, entre 635 pacientes Hepatotoxicidad, nasofarin-
(Selzentry) otros farmacos del uso concomitante de con virus con fropismo CCR5 y RNA de  gitis, fiebre, tos, exantema,
antirrefrovirales en  medicamentos (véase texto) VIH-1 >5 000 copias/ml pese a trata-  dolor abdominal, mareo,
el tratamiento de miento previo con al menos 6 meses  fiebre, sintomas muscu-
adultos que recibie- de duracion y al menos un farmaco de  loesqueléticos
ron fratamiento tres de las cuatro clases de antimetro-
previo y que estan virales, 61% de los pacientes con
infectados sélo con asignacion al azar para recibir maravi-
VIH-1 con tropismo roc logro concentraciones de RNA de
para CCR5, que es VIH <400 copias/ml en comparacion
resistente a ofros con 28% de pacientes con asignacion
farmacos antimetro- al azar al grupo con placebo
virales
Inhibidores de la integrasa
Raltegravir Autorizado En combinacion con 400 mg cada 12 h A las 24 semanas, entre 436 pacien-  Néusea, cefalea, diamea,
(Isentress) otros farmacos tes con resistencia a farmacos de tres  aumento de CPK, debilidad
antirretrovirales clases, 76% de los pacientes con muscular y rabdomidlisis
asignacion al azar, que recibieron
raltegravir lograron concentraciones
de RNA de VIH <400 copias/ml en
comparacion con 41% de los pacien-
tes que fueron asignados al azar al
grupo que recibid placebo
Elvitegravir Experimental Combinado 150 mg c/24 h con el farmaco  No inferior a raltegravir en pacientes
intensificador cobicistat con tratamiento previo

Fuente: Dan L.longo M, Anthony S. Fauci MDLKM. Principios de Medicina Interna "HARRISON" 18a Edicion. In.:

INTERAMERICANA EDITORES; 2012. Tomo 1, pagina: 1570-1573.

McGRAW-HILL
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7.8.2. TRATAMIENTO A NIVEL INTERNACIONAL.

Muchas guias a nivel internacional mencionan que la terapia antirretroviral reduce la
morbilidad y mortalidad en todos los estadios de la infeccion por VIH. Ademadas reducen la
transmisién del VIH al lograr una supresiéon duradera de la viremia plasmatica. La terapia
antirretroviral también retrasa o previene el desarrollo de resistencia a las drogas, preserva y
mejora el conteo de linfocitos T CD4. A pesar de estos beneficios, la erradicacion de la infeccidn
por el VIH no puede ser alcanzada con los medicamentos antirretrovirales disponibles.(14)

Paneles de expertos a nivel internacional establecen las siguientes pautas de inicio de terapia
antirretroviral:

a) La terapia antirretroviral se recomienda iniciar a todos los pacientes infectados
con el virus del VIH, independientemente del conteo de linfocitos T CD4, con el
objetivo de reducir la mobi-mortalidad asociada con la infeccién por el VIH.

b) El inicio de la terapia antirretroviral se recomienda también para prevenir la
transmision.(14)

Otras de las recomendaciones elaboradas por expertos que incluyen las guias internacionales
son las siguientes: (14)

a) Embarazo.

b) Condiciones definitorias de SIDA.

c) Infecciones oportunistas.

d) Nefropatia asociada al VIH.

e) Infeccion aguda o temprana.

f) Confeccidn por el virus de la hepatitis B/VIH.

g) Confeccidn por el virus de la hepatitis C/VIH

h) Confeccion Tuberculosis/VIH.

FIGURA 7.18. REGIMES DE TRATAMIENTO INICIAL EN PACIENTES VIH.(14)

El régimen de tratamiento antirretroviral para el inicio en pacientes VIH generalmente
consiste en la inclusion de dos farmacos inhibidores de la transcriptasa reversa analogo
de los nucleosidos en combinacién con una de las siguientes drogas entre tres familias:
un inhibidos de la integrasa o un inhibidor de la transcriptasa reversa no nucledsido o un
inhibidor de la proteasa potenciado por cobicistat o ritonavir.

El panel de expertos recomienda los siguientes regimenes como tratamiento de inicio en

49



pacientes VIH.
Régimen basado en un inhibidor de la integrasa:

e Dolutegravir/abacavir/lamivudina.

e Dolutegravir/tenofovir/emtricitabina.

e Elvitegravir/cobicistat/tenofovir/emtricitabina.
e Raltegravir/tenofovir/emtricitabine.

Régimen basado en un inhibidor de la proteasa:

e Darunavir/ritonavir/tenofovir/emtricitabina

Régimen alternativo:

e Efavirenz/Tenofovir/Emtricitabina.

e Rilpivirina/Tenofovir/Emtricitabina.

Fuente: Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents

7.8.3. TRATAMIENTO EN EL SALVADOR.

PROPOSITOS DE LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL (TAR).(8)
Se pueden identificar los siguientes propdsitos de la TAR:
CLiNICO: Reducir la morbimortalidad y mejorar la calidad de vida de la persona con VIH.

VIROLOGICO: Reducir la carga viral a niveles no detectables en el menor tiempo posible (ideal
seis meses posteriores al inicio de tratamiento) y en forma duradera.

INMUNOLOGICO: Restaurar y preservar la funcién inmunoldgica tanto cuantitativa (aumento
de la subpoblacién CD4) como cualitativa (respuesta inmunoldgica antigeno-especifica).

TERAPEUTICO: Uso racional de farmacos antirretrovirales para mantener opciones
terapéuticas, facilitar adherencia al tratamiento, evitar las fallas, efectos adversos e
interacciones con otros medicamentos.

EPIDEMIOLOGICO: Reducir la transmision de la infeccidn.
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FIGURA 7.19. CRITERIOS DE INICIO DE LA TERAPIA ANTIRRETROVRAL EN ADULTOS.(8)

GRUPO DE POBLACION
(sin TAR previo)

FUERZA DE LA RECOMENDACION

INDICACION DE TRATAMIENTO Y CALIDAD DE LA EVIDENCIA

A CD4 <500 cel/mm?’ (CD4 : 4 -
VIH+ ASINTOMATICO < 350 et e dad)  Fuerte, calidad de evidencia moderada
. Estadio clinico 3 04
VIH+ SINTOMATICO independientemente del recuento de  Fuerte, calidad de evidencia moderada
CD4
MUJERES VIH+ .
EMBARAZADAS Y QUE '"dem"d'ggfsg‘g'g;g% CD4odel g e calidad de evidencia moderada
AMAMANTAN

COINFECCION VIH/TB TB activa, independientemente de CD4  Fuerte, baja calidad de evidencia

COINFECCION VIH/VHB y 0 Evidencia de hepatopatia cronica activa, Fuerte, baja calidad de evidencia

VHC. independientemente de CD4
PERSONA VIH:+ EN PAREJAS  Independientemente de CD4 o del . —_
SERODISCORDANTES estadio clinico Evesie: caldan deevidenciy ol
PACIENTE CON CA. NO Iniciar TAR independientemente de
ASOCIADO AL VIH CDa

Fuente: Directrices unificadas sobre el uso de medicamentos antirretroviricos para el tratamiento y la
prevencion de la infeccion por VIH, OPS, OMS 2013; cuadro modificado por Equipo técnico para la elaboracion
Guia Clinica de Atencion Integral en VIH, MINSAL, enero 2014

FIGURA 7.20.TRATAMIENTO CON ANTIRRETROVIRICOS DE PRIMERA LINEA: TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL EN ADULTOS. (s)

Primera linea

Preferencial Tenofovir(TDF)/Emtricitabina(FTC))/ Efavirenz(EFV) combinacion de dosis fijas

Tenofovir(TDF)/Emtricitabina(FTC)+Nevirapina(NVP)
Zidovudina(AZT)/Lamivudina(3TC)+ Efavirenz(EFV)

0
Zidovudina(AZT)/Lamivudina(3TC)+Nevirapina(NVP)
Alternativo 0

Abacavir lamivudina + efavirenz
Abacavir lamivudina +nevirapina(NVP)
Considerar un IP en casos especiales ( individualizar caso)

Fuente: Directrices unificadas sobre el uso de medicamentos antirretroviricos para el tratamiento y la
prevencion de la infeccion por VIH, OPS, OMS 2013; cuadro modificado por Equipo técnico para la elaboracion
Guia Clinica de Atencion Integral en VIH, MINSAL, enero 2014

No utilizar ABC en pacientes con carga viral mayor de 100,000 copias/ml por riesgo de fallo virolégico.

No utilizar TDF si la tasa de filtracion glomerular es menor de 50 mi/minuto
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7.8.4 ADHERENCIA A TERAPIA ANTIRRETROVIRAL.
Adherencia:

La adherencia a la TAR se considera actualmente el principal factor determinante de la eficacia
viroldgica, inmunoldgica y clinica, habiéndose observado que practicamente la totalidad de las
muertes por progresion de la enfermedad en pacientes con TAR se dan en personas con baja
adherencia. (8)

EL EXITO DE LA TAR RADICA EN MANTENER LA ADHERENCIA ARRIBA DEL NOVENTA Y
CINCO POR CIENTO.

Estrategias para favorecer la adherencia:

e Simplificacion del régimen farmacolégico

e Informacién y educacion de la persona con VIH, familiares y allegados.

e Atenciodn intensificada de la persona con VIH.

e Intervencién conductual compleja sesiones de grupo

e Reporte de los resultados de CD4 y CV?°

e Registro de retiro de medicamento en farmacia

e Apoyo de los equipos comunitarios de salud familiar o el personal de salud para
seguimiento y apoyo a las personas con VIH.()

Recomendacion innovadora:

Los mensajes de texto de teléfono moévil podrian ser considerados como una herramienta de
recordatorio para la promocién de la adherencia a la terapia antirretroviral como parte de un
conjunto de intervenciones de adherencia.(s)

La iniciacion y el mantenimiento de la terapia antirretroviral en los centros de salud periféricos.
(8)

Inicio del tratamiento con antirretrovirales en centros de salud periféricos y mantenimiento en
la comunidad (es decir, fuera de los establecimientos sanitarios, como son los puntos de
extension, los sitios de divulgacion, puestos de salud, servicios basados en el hogar o las
organizaciones basadas en la comunidad) entre las visitas clinicas periddicas.(s)

20CV: Carga viral
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7.8.5. RESISTENCIA A FARMACOS ANTIRRETROVIRALES.

Los beneficios que proporciona la terapia antirretroviral se pueden ver comprometidos por el
desarrollo de resistencia a los antirretrovirales. La resistencia se produce como consecuencia
del desarrollo de mutaciones en los genes del VIH que codifican las proteinas virales sobre las
gue actuan los farmacos antirretrovirales y dan lugar a una pérdida total o parcial de Ia
susceptibilidad a los farmacos. Esta pérdida de sensibilidad compromete la respuesta al
tratamiento y puede causar fracaso virolégico e inmunolédgico de la terapia antirretroviral,
incrementando el riesgo de progresidn clinica de la infeccion por VIH. (15)

Mas del 10% de los pacientes que nunca han recibido TAR y al menos el 50% de los pacientes
gue presentan viremia detectable (fracaso viroldgico) durante el tratamiento, tienen virus con
mutaciones de resistencia al menos a una familia de farmacos antirretrovirales, que pueden
limitar las opciones terapéuticas y la eficacia del TAR. (15)

La mayoria de las mutaciones de resistencia son simples sustituciones de un aminodcido en la
secuencia normal de las proteinas virales. En algunas ocasiones se deben a la insercién o
deleccion de uno o mas aminodcidos. Las mutaciones de resistencia alteran la forma y las
caracteristicas bioquimicas de las proteinas virales, siendo asi capaces de reducir la actividad de
los farmacos antirretrovirales. Existe ademas un alto grado de resistencia cruzada entre los
farmacos de una misma familia, es decir las mutaciones que producen resistencia a un
determinado farmaco también pueden causar resistencia a otros de la misma familia. (15)

METODOS DE LABORATORIO PARA DETECTAR LAS RESISTENCIAS DEL VIH A LOS
ANTIRRETROVIRALES.

La aparicion de variantes resistentes del VIH a los antirretrovirales puede detectarse mediante
técnicas genotipicas y fenotipicas.(1s)

Las pruebas genotipicas detectan cambios especificos en el genoma del VIH de un paciente que
producen mutaciones de resistencia, mientras que las pruebas fenotipicas determinan la
sensibilidad de la mayoria de la poblacién viral a concentraciones crecientes de los distintos
farmacos.(1s)

Ambas técnicas comparten ciertas limitaciones:

a) Las variantes resistentes pueden no ser detectadas hasta que constituyen el 20% de la
poblacién viral total, por lo tanto pueden no detectar variantes virales resistentes
minoritarias.(15)
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b) Tienen limitaciones técnicas que dificultan la obtencién de resultados fiables cuando la
carga viral plasmatica del VIH es menor de 1,000 copias/ml. Por lo que en general no se
recomienda su realizacidn con carga viral menor de 500-1,000 copias/ml. (15)

c) En los pacientes pretratados las pruebas de resistencia debe de realizarse durante el
tratamiento antirretroviral y no tras interrumpirlo, ya que la poblacién viral resistente
puede ser sustituida por una poblacién viral mayoritaria sensible a las pocas semanas
de retirar los farmacos y no se detectarian las variantes resistentes minoritarias. En
general no se recomienda la realizacion de test de resistencia después de dos semanas
de interrumpir el tratamiento antirretroviral. (15)

Las técnicas genotipicas presentan las siguientes ventajas (15):

a) Son mas sencillos de realizar.

b) Mas accesibles para la mayor parte de los laboratorios.

c) Resultados mas rapidos( 7-10 dias).

d) Permiten la deteccion de mutaciones centinela antes de que un cambio en la
sensibilidad hacia un fdrmaco concreto sea detectable en los ensayos fenotipicos.

e) Menor costo.

f) Mayor utilidad en practica clinica rutinaria.

Las técnicas genotipicas presentan las siguientes desventajas(is):

a) Son dificiles de interpretar, pues existen multiples combinaciones de mutaciones.

7.8.6. PROGRAMA DEL CONTROL Y PREVENCION DEL VIH/SIDA EN EL SALVADOR.

El Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, como rector de la salud de la poblacidon
salvadorefia y responsable de impulsar la normativa de los procesos que se encaminan al
abordaje de la problematica de la salud, a través, del programa Nacional de control y
prevencion de ITS/VIH/SIDA se encarga de la atencion integral de los pacientes con infeccidn
por el virus del VIH con el objetivo de disminuir la morbi-mortalidad de los pacientes.(16)

El Programa Nacional de ITS/VIH/SIDA de El Salvador, ve la importancia de brindar una
verdadera atencién integral para las personas con VIH; con esta finalidad se han ampliado los
servicios de deteccidn, asi como los servicios de deteccion especializados para todo el pais y se
ha logrado contar con una politica de distribucidn gratuita de antirretroviral para todas las
personas que lo requieren. (16)
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El Ministerio de Salud de El Salvador ademas implemento el Sistema Unico de Monitoreo,
Evaluacion y Vigilancia Epidemiolégica del VIH-SIDA (SUMEVE) para fortalecer el sistema de
informacidén sobre la epidemia del VIH-SIDA. (16)

El SUMEVE es un sistema de monitoreo de datos epidemioldgicos que contribuye a la vigilancia
de la epidemia del VIH. Es el resultado del trabajo desarrollado en El Salvador por diverso
profesionales del Sistema Nacional de Salud y la colaboracién técnica de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS). Funciona a través de una aplicacion web que para acceder al
sistema hay que estar autorizado previamente por el administrador de sistema, esto con el
objetivo de que la informacién sea confidencial.(1s)

Se implemento en Enero del 2008, a partir de esa fecha se han introducido progresivamente
madulos de informacién epidemioldgica concerniente a los paciente con VIH-SIDA registrados
en los Sistemas Nacionales de Salud.(16)
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8. METODOLOGIA.
8.1 Tipo de Estudio.

Descriptivo: revision de serie de casos. (17)

8.2 Universo y Muestra.

UNIVERSO: Pacientes adultos portadores del virus de inmunodeficiencia humana en el Hospital
San Juan de Dios de Santa Ana que presenta carga viral detectable arriba de 1,000 copias/ml en
el periodo comprendido de Enero a Diciembre del afio 2015. Universo: 182

MUESTRA: Pacientes adultos portadores del virus de inmunodeficiencia humana en el Hospital
San Juan de Dios de Santa Ana que presenta carga viral detectable arriba de 1,000 copias/ml
gue cumplen con los criterios de inclusidn al estudio .Muestra: 21

8.3 CRITERIOS.
8.3.1 Criterios de Inclusion.

v' Pacientes mayores de 12 afios portadores del virus de inmunodeficiencia humana que
presentan carga viral mayor de 1000 copias/ml en el Hospital San Juan de Dios de Santa
Ana en el periodo de Enero a Diciembre del afio 2015.

v' Pacientes portadores del virus VIH que han cumplido terapia antirretroviral por lo
menos 6 meses sin interrupcion de su esquema de primera linea.

v Pacientes con genotipo documentado.
8.3.2 Criterios de Exclusidn.

v Pacientes mayores de 12 afios portadores del virus de inmunodeficiencia humana que
tienen carga viral menor o igual de 1000 copias/ml en el Hospital San Juan de Dios de
Santa Ana en el periodo de Enero Diciembre del afio 2015.

v Pacientes que tienen menos de 6 meses de terapia antirretroviral de primera linea.

v/ Pacientes que no tienen genotipo documentado.
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8.4 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

OBIJETIVO OBIJETIVO VARIABLES INDICADORES | TECNICA PARAMETRO FUENTE
GENERAL ESPECIFICO 1
EDAD
1-12a20

Determinar la | Describir las | Epidemiologia: 2-21a30
resistencia a | caracteristicas Estudio de la 3-312340
farmacos epidemioldgicas | distribucién vy 4- 41250
antirretrovirales | relacionadas los 551260
pacientes con la falla | determinantes 6- > de 60
adultos con VIH | viroldgica en los | de estados o
con falla | pacientes con | eventos (en SEXO
viroldgica en el | VIH en estudio. | particular  de 1- femenino
Hospital San enfermedades) 2- masculino
Juan de Dios de relacionados
Santa Ana de con lasaludy la ORIENTACION
enero a aplicacion  de SEXUAL
diciembre  del esos estudios al 1-heterosexual | EXpedientes
afio 2015. control de 2-homosexual de pacientes

enfermedades y 3-bisexual

otros A-transexual

problemas de

salud (1) Revision de | ocUPACION

expedientes

1- desempleado
2- agricultor

3- comerciante
4- ama de casa
5-estudiante

6- empleado
formal

7- empleado
informal

AREA
1- urbano
2-rural

ESTADO CIVIL
1- soltero
2-casado

3- divorciado
4- viudo

5- acompafiado
6- separado
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OBIJETIVO
GENERAL

OBIJETIVO
ESPECIFICO 1

(CONTINUACION)

VARIABLES

INDICADORES

TECNICA

PARAMETRO

FUENTE

Educacién

Consumo de
drogas

Revision de
expedientes

EDUCACION

1- ninguna
2-basica

3- bachillerato
4- técnica

5- universitaria
5- analfabeta

CONSUMO DE
DROGAS

1- alcohol

2- tabaco

3- marihuana
4- cocaina

5- otra

6- ninguna

Expedientes
de pacientes
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OBIJETIVO OBIJETIVO VARIABLES INDICADORES TECNICA PARAMETRO FUENTE
GENERAL ESPECIFICO 2
CRITERIO DE
INICIO DE
Determinar la | Conocer los | Resistencia TRATAMIENTO
resistencia a | farmacos farmacoldgica 1-CD4 < 500
farmacos antirretrovirales | en VIH: Criterio de 2. VIH
antirretrovirales | a los cuales se Inicio de sintomético
; : e La resistencia se | tratamiento
pacientes identifico - Embara S
adultos con VIH | resistencia a | produce como | antirretroviral 3 VIHb zada
con falla | partir de | consecuencia Zc_m
viroldgica en el | prueba del  desarrollo VIH/Tuberculosis Expedientes
Hospital San | genotipica con de mutaciones de
Juan de Dios de | mayor en los genes del pacientes
Santa Ana de | frecuencia en | VIH que Revisién de | TEMPO  DESDE )
enero a | los pacientes codifican las expedientes INICIO DE TAR Genotipos
diciembre del | VIH proteinas Tiempo  desde b
R0 2015. virales sobre las inic.io de te.rapia Revisién de | 1- 6-12 meses
que acttan los | antirretroviral genotipos 2-12-24 meses

farmacos

antirretrovirales
y dan lugar a
una pérdida
total o parcial
de la
susceptibilidad

a los farmacos.
(15)

Tipo de
tratamiento

Familias de
farmacos

antirretrovirales
que presenta

resistencia

3- 24-36 meses
4- > 36 meses

TIPO DE
TRATAMIENTO
1- Primera Linea
2- Segunda Linea

FAMILIAS DE
FARMACOS A LA
QUE SE DETECTO
RESISTENCIA

1- ITRAN?
2-ITRNAN?
3-1p%

4- ITRAN+ITRNAN
5- ITRAN+IP

21 ITRAN: inhibidores de transcriptasa inversa analogos de los nucleésidos

22 |ITRNAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucleosidos

Z|P: Inhibidores de las proteasas
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OBJETIVO OBIJETIVO VARIABLES INDICADORES | TECNICA PARAMETRO FUENTE
GENERAL ESPECIFICO 2
(CONTINUACION)
FARMACOS A
LOS CUALES SE
DETECTO
. RESISTENCIA.
Farmacos que
1- abacavir
presenta
. . 2- didanosina
resistencia Revisién de Expedientes

expedientes

Revisidon de
genotipos

3- lamivudina/
emtricitabina
4- tenofovir

5- zidovudina
6- efavirenz

7- nevirapina
8- etravirina

9- Lopinavir/
ritonavir

10- Atazanavir/
ritonavir

11- Darunavir/
ritonavir

de pacientes

Genotipos
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OBJETIVO OBJETIVO VARIABLES INDICADORES | TECNICA PARAMETRO FUENTE
GENERAL ESPECIFICO 3

Determinar la | Falta de | Adherencia Registro  de REGISTRO DE RETIRO

relacién del | adherencia: a terapia | retiro de DE TRATAMIENTO EN

desarrollo  de
resistencia con
la falta de
adherencia a la
terapia
antirretroviral
en los pacientes
VIH

Se considera
cuando el
tratamiento no
es cumplido el
95% de su
toma. Al no
cumplir el
tratamiento
estricto se
produce
resistencia
farmacoldgica
por lo cual
origina falta de
control de Ia
replicacion viral
necesitando
cambiar el
tratamiento por
otro. (15)

antirretrovir
al en el
ultimo afio

tratamiento
en los ultimos
6 meses

Asistencia a
controles

Efectos
adversos

Revisién de
expedientes.

Verificacion
en SUMEVE

LOS
MESES
1- 100%
2- 83%
3- 67%
4- <67%

ULTIMOS

ASISTENCIA
PUNTUAL
CONTROLES
1-si.

2-no

EFECTOS ADVERSOS

1- trastornos del
suefio.

2- anemia.

3- vértigo.

4- diarrea
5-alergia
6-hepatitis
7-pancreatitis

8- trastorno renal

6

Expedientes
de pacientes

SUMEVE

8.5 Instrumentos de recoleccion de datos.

Se elaborara una ficha de revisién de expedientes que incluira preguntas de tipo

estructurado.

8.5.1 Contenido de los instrumentos.

Se detalla en cada instrumento, se tratara de obtener los datos suficientes para nuestra

investigacion.
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8.5.2

8.5.3

Forma de administracion.

Se realizarda de forma indirecta con los involucrados, se hard de acuerdo a los
instrumentos a utilizar a través de la revision de expedientes clinicos, no se tendrd
contacto con el paciente.

Inicialmente se solicitara autorizacion del comité de ética del Hospital San Juan de Dios
de Santa Ana. Luego de obtener la autorizacién por el comité de ética de hospital se
procederd a solicitar los expedientes a archivo. Una vez entregados los expedientes por
parte de archivo se aplicara la ficha de revisién de expedientes a cado uno de ellos en el
periodo comprendido del 18 al 29 de Julio del afio 2016.

Perfil de los administradores y capacitacion.

Se realizard capacitaciones especialmente para la revisién de fichas y expedientes. Los
tres investigadores seran capacitados por el Dr. Fernando Avilés a través de una
presentacion de como pasar la ficha. Dicha capacitacion se realizara la primera semana
del mes de Julio del afio 2016.

Técnica Instrumento Poblacion o fuente

Analisis documental Guia de analisis Se revisaran:
Expedientes clinicos.

Fuentes de informacion
electrénica. (SUMEVE)

8.6 Procesamiento de datos.

Procesamiento de los datos: Para procesar los datos de los instrumentos, se disefiara una

base de datos en SPSS?* que contendrd los datos encontrados en cada instrumento en

forma de cddigo, de ella se hardn los calculos estadisticos necesarios para el analisis de los

datos.

Ademas, se hard uso de tablas y graficos estadisticos para describir algunas variables.

24 SPSS: Statistical Product and Service Solution/Producto de estadistica y Soluciones de Servicio
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8.7 Presentacion de la informacion.
Se usaran cuadros estadisticos y graficos para presentar la informacién.

8.8 Componente ético.
Como no se tendrd contacto directo con el paciente se solicitara al comité de ética
eximir el uso del consentimiento informado.
Se hara uso de un cdédigo para cada uno de los expedientes, con el propdsito de
resguardar la confidencialidad de los expedientes. Este cédigo solo lo conocerd el
equipo investigador
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9. INTERPRETACION Y ANALISIS DE RESULTADOS.
OBIJETIVO 1:

DESCRIBIR LAS CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS QUE FAVORECE LA FALLA VIROLOGICA
EN LOS PACIENTES VIH EN ESTUDIO.

Tabla 1.1. Pacientes mas afectados segun la edad.

EDAD EN ANOS PROPORCION ‘
12-202 1/21

21-302 1/21

31-402 6/21

41-502 7/21

51-602 4/21

Mayor de 602 2/21

TOTAL 21

Fuente: Revision documental de expedientes clinicos de pacientes VIH del HNSJDD, Santa Ana.
Anadlisis de resultados:

En la tabla se observa que el rango de edad mds afectado es de 41-50 afios de edad que son
7/21, seguido del rango 31-40 afios de edad que tiene una frecuencia de 6/21 y que las edades
menos afectadas son los pacientes de 12-30 afios. Por lo cual los adultos con edad mayor de 30
anos son los que presentan resistencia con mayor frecuencia, ademas estos rangos de edades
constituyen la poblacién econdmicamente activa.

Tabla 1.2. Edad de pacientes afectados con asistencia puntual a controles.

ASISTENCIA PUNTUAL A CONTROLES

S

EDADES 12-20 0/21 1/21 1
AFECTADAS | 21-30 0/21 1/21 1
31-40 3/21 3/21 6

41-50 5/21 3/21 8

51-60 2/21 1/21 3

Mayor de 60 1/21 1/21 2

TOTAL 11 10 21

Fuente: Revision documental de expedientes clinicos de pacientes VIH del HNSJDD, Santa Ana.
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Analisis de resultados:

Los grupos etareos en donde se observa una mayor asistencia puntual a sus controles son los
que pertenecen al rango de edad de 41-50 afios con una proporcion de 5/8 pacientes, los
grupos de edad de 12-20 afios y 21-30 afios no tuvieron asistencia puntual al control. Se

observa que las edades no influyen en la asistencia puntual a los controles.

Tabla 1.3. Edad de pacientes afectados con consumo de drogas.

EDADES
AFECTADAS

CONSUMO DE DROGAS TOTAL
SI NO
12-20 0/21 1/21 1
21-30 0/21 1/21 1
31-40 4/21 2/21 6
41-50 6/21 2/21 8
51-60 2/21 1/21 3
Mayor de 60 2/21 0/21 2
TOTAL 14 7 21

Fuente: Revision documental de expedientes clinicos de pacientes VIH del HNSJDD, Santa Ana.

Analisis de resultados:

En la tabla se realizo el cruce de las variables edades afectadas con el consumo de drogas, ya

gue el uso de éstas estdn relacionadas con el aparecimiento de resistencia, por lo que se puede
observar que los pacientes en el rango de edad de 41-50 afios son los que presentan un mayor
consumo de drogas siendo la proporcion de 6/8. En contraste con los adolescentes y adulto

joven que no consumen ningun tipo de droga.

Tabla 1.4. Pacientes mas afectados segun sexo.

SEXO | PROPORCION |
Femenino 11/21
Masculino 10/21

TOTAL 21

Fuente: Revision documental de expedientes clinicos de pacientes VIH del HNSJDD, Santa Ana.
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Analisis de resultados:

En la tabla se observa que existe un leve predominio en el sexo femenino con una frecuencia de
11 de 21 pacientes y que el restante corresponde al sexo masculino por lo cual se puede decir
gue ambos sexos han presentado falla viroldgica por igual en dicho estudio.

Tabla 1.5. Sexo de pacientes afectados con asistencia puntual a controles.

ASISTENCIA PUNTUAL A CONTROL TOTAL
SI NO
Femenino 5/21 6/21
Masculino 6/21 4/21 10
TOTAL 11 10 21

Fuente: Revision documental de expedientes clinicos de pacientes VIH del HNSJIDD, Santa Ana.
Analisis de resultados:

En esta tabla observamos que la asistencia puntual a controles predomina en el sexo masculino,
con una proporcion de 6/10 hombres en estudio, en relacién con 5/11 mujeres. Se observa que
hay una mayor proporcidon de hombres que asisten puntualmente a sus controles, lo que podria
reflejar que el sexo masculino presenta una mayor adherencia al tratamiento antirretroviral
aunque la diferencia no es significativa.

Tabla 1.6. Pacientes mas afectados segun la orientacidn sexual.

ORIENTACION SEXUAL ‘ PROPORCION
Heterosexual 18/21
Homosexual 2/21
Bisexual 1/21
Transexual 0/21
TOTAL 21

Fuente: Revision documental de expedientes clinicos de pacientes VIH del HNSJDD, Santa Ana.
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Analisis de resultados:

En la tabla se observa que existe una mayor relevancia en la orientacién sexual siendo los
pacientes heterosexuales los mas afectados presentando una mayor frecuencia 18 de 21, por lo
cual la variedad de orientacién sexuales homosexual, bisexual y transexual se encuentran en
menor frecuencia en dicho estudio. Esto se correlaciona con los datos de la epidemia del VIH,
ya que la poblacién mas afectada en genera es la heterosexual.

Tabla 1.7. Afectacion de pacientes segun ocupacion.

OCUPACION PROPORCION

Desempleado 1/21
Agricultor 1/21
Comerciante 4/21
Ama de casa 7/21
Estudiante 0/21
Empleado formal 1/21
Empleado informal 5/21
Otros 2/21
TOTAL 21

Fuente: Revision documental de expedientes clinicos de pacientes VIH del HNSJDD, Santa Ana.

Analisis de resultados:

En esta tabla se observa que el grupo de pacientes mds frecuentemente afectado es el que
corresponde a amas de casa con una frecuencia de 7 de 21 pacientes, empleado informal se
encontrd 5 de 21 pacientes y en menor frecuencia se encuentran las diferentes ocupaciones
como agricultor, comerciante, empleado formal, desempleado y otros. Lo cual nos permite
observar que la mayor proporcién de pacientes con VIH que presentaron resistencia a farmacos
antirretrovirales no tienen estabilidad laboral.
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Tabla 1.8. Pacientes afectados segun drea geografica.

AREA GEOGRAFICA PROPORCION
Urbano 6/21
Rural 15/21
TOTAL 21

Fuente: Revision documental de expedientes clinicos de pacientes VIH del HNSJDD, Santa Ana.

Analisis de resultados:

En la tabla observamos que los pacientes mayormente afectados son los que residen en una
area geografica rural con una frecuencia de 15 y solamente 6 pacientes corresponden al drea
urbana. Observandose que la poblacion de area rural, de dificil acceso a atencién hospitalaria
es la que presento mas frecuentemente resistencia a farmacos antirretrovirales.

Grafica 1.1 Pacientes afectados seglin drea geografica con asistencia puntual a controles.

RELACION ENTRE AREA GEOGRAFICAY ASISTENCIA
PUNTUAL A CONTROLES
2
S 15 ¢
(@)
<
S 10 -
§ = URBANA
g > = RURAL
o]
Z 0 . .
S NO
ASISTENCIA PUNTUAL A CONTROLES

Fuente: Revision documental de expedientes clinicos de pacientes VIH del HNSJDD, Santa Ana.

Analisis de resultados:

La procedencia de los pacientes en estudio urbano y rural es uno de los factores determinantes
de la asistencia puntual a control, que después del andlisis estadistico de este se ha inferido que
las personas con procedencia rural tienen mas bajos niveles de asistencia puntual a sus
controles, con un resultado de 9 pacientes en estudio.
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Tabla 1.9. Estado civil mas afectado.

ESTADO CIVIL PROPORCION ‘
Soltero 10/21

Casado 3/21

Divorciado 1/21

Viudo 0/21

Acompafiado 7/21

Separado 0/21

TOTAL 21

Fuente: Revision documental de expedientes clinicos de pacientes VIH del HNSJDD, Santa Ana.

Analisis de resultados:

En la tabla se observa que los pacientes que han presentado falla viroldégica con mayor
frecuencia son los pacientes con estado civil de solteras en una proporcion de 10/21,
acompafiados se encuentra en una proporcién de 7, casados 3 y divorciados 1.

Tabla 1.10. Nivel educativo de los pacientes afectados.

NIVEL EDUCATIVO PROPORCION ‘
Ninguna 2/21

Basica 17/21

Bachillerato 2/21

Técnico 0/21

Universitario 0/21

TOTAL 21

Fuente: Revision documental de expedientes clinicos de pacientes VIH del HNSJIDD, Santa Ana.

Analisis de resultados:

En esta tabla se puede observar que 19 de 21 pacientes estudiados tienen un bajo nivel
educativo, con una frecuencia de 17 del area basica y 2 sin nivel educativo, en contraste
observamos que solamente 2 pacientes en estudio cursaron bachillerato y ninguno un nivel
técnico o universitario, lo que podria contribuir a la falta de adherencia por la pobre educacion
de los pacientes y por consiguiente resistencia a los farmacos antirretrovirales.
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Grafica 1.2. Nivel educativo en pacientes afectados con retiro de medicamentos en los
ultimos 6 meses.

PORCENTAJE DE RETIRO DE MEDICAMENTO SEGUN
NIVEL EDUCATIVO

9 —
D 8 -
g
g7
g 6 ® NINGUNO
[- % 5 .
w
W, 3 3 H BASICA
g 342 2 = BACHILLERATO
2 27 l m TECNICO
=11
0 : : : . ® UNIVERSITARIO
100% 83% 67% MENOS DE
67%
PORCENTAJE DE RETIRO DE MEDICAMENTO
Fuente:
Revision

documental de expedientes clinicos de pacientes VIH del HNSJDD, Santa Ana.

Analisis de resultados:

Se observa en la grafica anterior que 19/21 pacientes cuentan con un nivel educativo bajo. En
base a la investigacion pudimos observar que de los 19 pacientes que tienen un nivel educativo
bajo 11 pacientes retiraron en un 100% el tratamiento en los Ultimos 6 meses.

Lo cual muestra que el hecho de ser un paciente con nivel escolar bajo no es factor
determinante en el retiro de medicamento antirretroviral.

Tabla 1.11. Drogas usadas por los pacientes.

DROGA PROPORCION
Alcohol 14/21
Tabaco 7/21
Marihuana 1/21
Cocaina 1/21
Otra 1/21
Ninguna 7/21

Fuente: Revision documental de expedientes clinicos de pacientes VIH del HNSJDD, Santa Ana.
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Analisis de resultados:

En la tabla se observa los pacientes que han presentado falla virolégica con el uso frecuente de
drogas, 14 consumen al menos una droga, siendo la mas frecuente el alcohol, seguido del
consumo de tabaco con una frecuencia de 7 pacientes y las diferentes drogas como marihuana,
cocaina u otros se presenta en una proporcion de 1.

Grafica 1.3. Consumo de drogas en pacientes afectados con asistencia puntual a controles.

RELACION ENTRE CONSUMO DE DROGA Y ASISTENCIA
PUNTUAL A CONTROLES

8 —
<
(U]
26 -
(a]
sS4 uS
2 = NO
227
S

0 : .

S| NO
ASISTENCIA PUNTUAL A CONTROLES

Fuente: Revision documental de expedientes clinicos de pacientes VIH del HNSJDD, Santa Ana.

Analisis de resultados:

En la grafica se observa el cruce de las variables, en este caso se observa que el consumo de
drogas no influye significativamente en la asistencia puntual a sus controles, ya que se
demuestra que una proporcion de 8/14 paciente que consumen algun tipo de droga siempre
asistieron puntual a su control. En cambio 4/7 pacientes que no consumen drogas no asistieron
puntualmente a sus controles.

71



OBIJETIVO 2.

CONOCER LOS FARMACOS ANTIRRETROVIRALES A LOS CUALES SE IDENTIFICO RESISTENCIA
CON MAYOR FRECUENCIA EN LOS PACIENTES VIH.

Tabla 2.1. Criterio de inicio de tratamiento.

CRITERIOS PROPORCION
CD 4 >500 9/21

VIH sintomatico 9/21
embarazada VIH 1/21
VIH/TB 2/21
TOTAL 21

Fuente: Revision documental de expedientes clinicos de pacientes VIH del HNSJDD, Santa Ana.
Analisis de resultados:

En esta tabla podemos observar que 9 de 21 pacientes iniciaron tratamiento antirretroviral por
presentar CD4>500 al igual a pacientes con VIH sintomatico que se presento en una misma
proporcion de 9 y casos de embarazada con VIH y VIH/TB se encontré en muy baja proporcion
solo 1y 2 casos en totalidad. Lo cual nos muestra que las principales indicaciones de inicio de
terapia antirretroviral en la poblacién en estudio fueron en base a valor de CD4 y a su estadio
clinico.

Tabla 2.2. Pacientes afectados seguin tiempo de inicio de tratamiento.

TIEMPO DE INICIO DE TRATAMIENTO ‘ PROPORCION ‘
6-12 meses 1/21

12-24 meses 0/21

24-36 meses 0/21

>36 meses 20/21

TOTAL 21

Fuente: Revision documental de expedientes clinicos de pacientes VIH del HNSJIDD, Santa Ana.

Analisis de resultados:

En esta tabla podemos observar el tiempo de inicio de tratamiento en los pacientes en estudio,
con un resultado de 20 pacientes que iniciaron su tratamiento en un periodo mayor de 36
meses, en cambio solo 1 paciente inicio tratamiento antirretroviral en un periodo de 6 a 12
meses. Evidenciado por lo tanto que la mayoria de pacientes en estudio tenian mdas de 36
meses de estar en tratamiento antes de realizar el genotipo, sin supresién de carga viral lo cual
favorece el aparecimiento de resistencia a los farmacos antirretrovirales.
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Tabla 2.3. Tipo de tratamiento a los cuales se detecto resistencia.

TIPO DE TRATAMIENTO PROPORCION
Primera linea 21/21
segunda linea 0/21

Fuente: Revision documental de expedientes clinicos de pacientes VIH del HNSJDD, Santa Ana.
Anadlisis de resultados:

En la tabla anterior podemos observar que la muestra en estudio que son 21 pacientes
infectados con VIH, todos ellos estaban en tratamiento de primera linea y presentaron
resistencia a farmacos antirretrovirales.

Grafica 2.1. Familias de farmacos a la que se detecto resistencia.
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Fuente: Revision documental de expedientes clinicos de pacientes VIH del HNSJIDD, Santa Ana.

Analisis de resultados:

En esta grafica podemos observar que la resistencia a farmacos antirretrovirales se presento en
la familia de Inhibidores de la Transcriptasa inversa andlogos de nucleosidos y no nucleosidos
con un resultado de 17 pacientes, posteriormente en menor resultado solo 3 pacientes
presenta resistencia a los inhibidores de transcriptasa inversa analogos no nucleosidos de
forma individual y por ultimo se presenta solo 1 paciente con resistencia a las tres familias de
farmacos incluyendo los inhibidores de proteasa. Se observa que las familias mas afectadas son
las utilizadas como tratamiento de primera linea.
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Grafica 2.2. Farmacos a los cuales se detecto resistencia.

FARMACOS A LOS CUALES SE DETECTO RESISTENCIA
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Fuente: Revision documental de expedientes clinicos de pacientes VIH del HNSJIDD, Santa Ana.

Analisis de resultados:

En esta grafica se describe los tipos de farmacos antirretrovirales que se presento resistencia,
podemos observar que el total de pacientes en estudio presento resistencia a Nevirapina 21 de
21 pacientes estudiados, seguido de Efavirenz con 20 pacientes de 21, en contraste con los
farmacos Etravirina y la combinacion Darunavir/Ritonavir que solo se presenta resistencia en 1
paciente en los datos recolectados. Lo cual nos muestra que la familia que presento mayor
resistencia son los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucleosidos.
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OBIJETIVO 3.

DETERMINAR LA RELACION DEL DESARROLLO DE RESISTENCIA CON LA FALTA DE ADHERENCIA
A LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL EN LOS PACIENTES VIH.

Tabla 3.1 Registro de retiro de tratamiento en los ultimos 6 meses.

REGISTRO DE RETIRO DE TRATAMIENTO PROPORCION

100% 12/21
83% 4/21
67% 2/21
<67% 3/21
TOTAL 21

Fuente: Revision documental de expedientes clinicos de pacientes VIH del HNSJDD, Santa Ana.

Analisis de resultados:

En esta tabla podemos observar que los pacientes VIH en estudio solo 12 presentaron 100%
retiro de tratamiento en los Ultimos 6 meses, 4 pacientes presentaron 83%, 2 pacientes
presentaron 67% y 3 pacientes presentaron <67%. Lo cual no permite observar 9 de los 21
paciente no cuentan con un retiro de medicamento en un 100%.

Tabla 3.2. Pacientes que asisten puntuales a sus controles.

ASISTENGIA PUNTUALA CONTROLES —————_PROPORCION
Sl 11/21

NO 10/21

TOTAL 21

Fuente: Revision documental de expedientes clinicos de pacientes VIH del HNSJDD, Santa Ana.
Anadlisis de resultados:

En esta tabla se presenta los resultados de los pacientes VIH en estudio que asiste a sus
controles con un total de 11 pacientes que si asiste de forma puntual a la fecha asignada y 10
pacientes que no asisten, por lo cual se observa que la mitad de la muestra estudiada cumple
correctamente con sus controles y aun asi puede presentar resistencia a dichos farmacos.
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Grafica 3.1. Efectos adversos presentados en pacientes VIH.
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Fuente: Revision documental de expedientes clinicos de pacientes VIH del HNSJDD, Santa Ana.
Analisis de resultados:

En esta grafica podemos observar que existe mayor prevalencia de efectos adversos en los
pacientes en estudio como son los trastornos del suefio con frecuencia de 10, solamente se
observa 1 paciente que ha presentado anemia y vértigo posteriormente 10 pacientes no
presenta ningun efecto a dichos farmacos, por lo que no explica la falta de adherencia ya que
son bien tolerados.

Grafica 3.2. Efectos adversos en pacientes VIH con retiro de medicamentos en los ultimos 6
meses.
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Fuente: Revision documental de expedientes clinicos de pacientes VIH del HNSJDD, Santa Ana.
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Analisis de resultados:

En la grafica se observa que la presencia de efectos adversos a la terapia antirretroviral tiene
un efecto significativo en el retiro de medicamento, ya que una proporcién de 7/11 pacientes
que presento algun efecto adverso no retiré su medicamento en un 100%.
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10. CONCLUSIONES.

» El grupo etareo que se ve mas afectado es el comprendido en el rango de edad de 41-50
afios, seguido del rango de 31-40 aios. Los datos indican que el grueso de la poblacién en la
cual se identifico resistencia se encuentra en edades que corresponden al grupo
econdmicamente activo. Llama la atencién que la poblacidn perteneciente a los
adolescentes no constituye un valor significativo, lo cual es relevante tomando en
consideracién que en la actualidad la mayor parte de las estrategias y campafas de
prevencion se enfocan prioritariamente en los grupos de adolescentes y jovenes con
relativo relegamiento de las poblaciones de adultos y adultos mayores.

» Se evidencia que no existe una diferencia significativa en cuanto a al sexo, pero si se
observd una mayor asistencia a controles por parte de los hombres.

» La mayoria de los pacientes en estudio pertenecen al area rural, lo que se puede traducir
gue el pertenecer al drea rural contribuye de manera importante en el desarrollo de falla
viroldgica, ya que estos pacientes tienen una menor asistencia a controles médicos, retiro
de medicamentos y por lo tanto un menor apego a la terapia antirretroviral.

» La principal orientacion sexual de los pacientes estudiados es la heterosexual.

» La mayor parte de las personas en estudio han cursado educacién basica. La baja
escolaridad estaria asociada a un menor acceso a la informacién con la consecuente
dificultad para la adquisicion de conocimientos y la adopcidon de nuevas actitudes y
comportamientos que conlleven un mejor apego al tratamiento y un menor riesgo de
resistencia a la terapia antirretroviral.

» En relacion a la ocupacion la mayoria es ama de casa, seguido por empleado informal. Es
importante destacar que la ocupacién constituye un factor estructural determinante de
salud y que los pacientes que no tienen un empleo formal y por lo tanto no tienen un
aporte econdmico fijo, lo cual implica la falta de recursos para lograr una adecuada
adherencia al tratamiento antirretroviral y por ende un mayor riesgo de desarrollar
resistencia a la terapia.

» El estado civil de la mayoria de los pacientes en estudio corresponde a solteros, seguido de
acompafado. Los estados familiares con una mayor afectacién dentro de los pacientes
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corresponden a aquellos grupos que probablemente conllevan menores restricciones
sociales con el ejercicio de la sexualidad en el contexto de multiples parejas.

En cuanto al uso de drogas, se observd que la mayoria de pacientes en estudio consume al
menos una droga, la mas frecuente el alcohol seguida del uso de tabaco, pero esto no
afecta de manera importante la asistencia puntual a los controles, pero si afecta la
adherencia a la terapia antirretroviral.

La mayoria de los pacientes en estudio inici6 el tratamiento de TAR hace mas de 36 meses,
lo cual podria reflejar que el tratamiento prolongado puede ser un factor que contribuya a
presentar resistencia al TAR.

Se encontrdé que la totalidad de los pacientes investigados tenian resistencia a farmacos
antirretrovirales, evidenciando una mayor frecuencia de resistencia en la combinacion de
familias de antirretrovirales ITRAN+ITRNAN, seguido por resistencia a ITRAN. Estos hallazgos
muestran la alta frecuencia de resistencia en la familia de ITRNAN, como resultado del
mayor grado de exposicion a efavirenz y nevirapina, frecuentemente utilizados como
opciones de primera linea, de igual forma que la familia de los ITRAN que incluyen 3TC, FTC,
AZT antirretrovirales utilizados como farmacos de primera linea. La frecuencia de
resistencia para la familia de los IP, se observa Unicamente cuando se usa en la combinacién
con ITRAN+ITRNAN teniendo como resultado solo un caso de los 21 pacientes en estudio,
pero llama mucho la atencién que este pacientes en estudio presento resistencia al uso
combinado de las tres familias de medicamentos con las que cuenta el hospital para el
tratamiento de los pacientes con infeccion por VIH.

Se observd que la mitad de pacientes no cumplié en un 100% con el retiro de tratamiento
en los ultimos 6 meses. Lo cual conlleva a que exista una falta de adherencia al tratamiento
aumentando el riesgo de resistencia a la terapia antirretroviral. El retiro de medicamento
probablemente no se cumpla en la totalidad de los pacientes en estudio, ya que la mitad
presento efectos adversos a la TAR, principalmente trastornos del suefio.

La mitad de los pacientes en estudio presentd una inasistencia puntual a sus controles,
pero esto no determina el aparecimiento de la falla viroldgica, ya que la otra mitad de los
pacientes asistid a los controles y aun asi desarrollo resistencia a la TAR.

Es necesario contar con pruebas de genotipos para poder brindar una terapia antirretroviral
optima, principalmente en aquellos pacientes que presenta fallo virolégico o en los

pacientes que iniciaran tratamiento antirretroviral.
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» La adherencia medida a través del retiro puntual del tratamiento y la asistencia a los
controles requiere de herramientas adicionales para poder determinarla con mayor
exactitud.
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11. RECOMENDACIONES.

» Hacer un andlisis socioecondmico de la persona que inicia la TAR con el propésito de crear
un sistema de referencia para otras dreas de apoyo a la persona tales como educacidn,
acceso a servicios médicos, entre otros.

» Incentivar a los pacientes con adicciones para que consulten la clinica de adiccidn al alcohol
y drogas, para realizar un abordaje multidisciplinario en los pacientes y procurar que esta
determinante no afecte la adherencia al tratamiento antirretroviral.

» Desarrollar un proceso de capacitacion exhaustivo sobre la adherencia a la terapia
antirretroviral y sus repercusiones en las personas con VIH, esta deberan ser facilitados a
médicos, enfermeras, psicélogos, trabajadores sociales, farmacéuticos y otros integrantes
del equipo multidisciplinario en vih.

» Es necesario contar con pruebas de genotipo para poder brindar una terapia antirretroviral
6ptima, principalmente en aquellos pacientes que presentan falla viroldgica con el fin de
seleccionar esquemas en los cuales todos los componentes sean virolégicamente activos.

» Implementar herramientas adicionales para mejorar la medicién de la adherencia.

» Realizar estudios con mayor numero de paciente que incluyan mas datos de las clinicas de
atencién integral del interior del pais y de una manera periddica, los cuales deberdn de
efectuarse para determinar el impacto de este problema en las personas con VIH en terapia
antirretroviral.

» Realizar un estudio que incluya pacientes recién diagnosticados, sin exposicion el

tratamiento, a fin de conocer el impacto de transmisidn de resistencia primaria a la terapia
antirretroviral.
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13. ANEXOS.

» Instrumento utilizado en la revisidon de expedientes.

UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD MULTIDISCIPLINARIA DE OCCIDENTE

DEPARTAMENTO DE MEDICINA

Codigo de expediente de paciente:

ANEXO 1. Guia de revision documental: Expedientes clinicos.

Objetivo: Obtener los datos adecuados para la realizacidn del estudio.

En orden a como se ha descrito la variables

1. Edad de paciente.

1. 12 - 20 afos 21 -30 afios 3. 31-40

4. 41 -50 afios 51 -60 afios 6.  Mayor de 60 afios
2. Sexo de paciente

1.  Masculino I 2. Femenino

3. Orientacion sexual

1. Heterosexual 2. Homosexual 3. Bisexual

4.  Transexual

4. Ocupacion

1. Desempleado Agricultor 3.  Comerciante

4. Ama de casa Estudiante 6.  Empleado formal
7.  Empleado informal Usulutan 9. LaUnion

5. Area

1.  Urbano 2. Rural

6. Estado civil

1. Soltero Casado 3.  Divorciado

4.  Viudo Acompafiado 6.  Separado

7. Educacioén:

1.  Ninguna 2.  Basica 3. Bachillerato 4.  Técnica 5. Universitaria
6. Analfabeta

8. Consumo de drogas

1.  Alcohol 2.  Tabaco 3. Marihuana

4.  Cocaina 5. Otra 6.  Ninguna

9. Criterio de inicio de tratamiento

1. CD4>500

2. VIH sintomatico

3. Embarazadas con VIH

4.  VIH/Tuberculosis

10

Tiempo desde inicio de TAR

6-12 meses

2.

12-24 meses

3. 24-36 meses

4. >36 meses




11. Tipo de tratamiento

1.  Primera linea

2.

Segunda linea

12. Familias de farmacos a la que se detecto resistencia

. ITRAN 2. ITRNAN IP
4. ITRAN+ITRNAN 5. ITRAN+IP
13. Farmacos a los cuales se detecto resistencia
Abacabir 2. didanosina 3. lamivudina/emtricitabina
tenofovir 5.  zidovudina 6. efavirenz
. nevirapina 8.  etravirina 9. lopinavir/ritonavir
10. Atazanavir/ritonavir 11. Darunavir/ritonavir
14. Registro de retiro de tratamiento en los Gltimos 6 meses
1. 100% 2. 83% 3. 67%
4. <67%
15. Asistencia puntual a controles
1. si | 2. no
16. Efectos adversos
1.  Trastornos del suefio 2. Anemia 3. Vértigo
4.  Diarrea 5. Alergia 6.  Hepatitis
7.  Pancreatitis Trastorno renal

Fecha de revisidon del expediente:

Encargados de realizar la revisién:
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PRESUPUESTO.

Rubro Fecha del gasto Precio unitario Precio total
Transporte Marzo-Septiembre $7.5 ddlares c/ viaje $150.00
Salarios 1 Digitador Marzo-Septiembre $100.00 ddlares $100.00

1 Asesor Metodoldgico Marzo-Septiembre $1,800.00 ddlares $1,800.00

1 Consultor de | Mayo-Julio $50.00 ddlares c/u $50.00

Expedientes
Materiales | 5 Resmas de papel Bond | Marzo-Septiembre $5.00 dolares $25.00

Tamafa carta

20 Folders tamafio carta | Marzo-Septiembre $0.25 c/u délares $5.00

1 Caja de lapiceros | Marzo-Septiembre $3.00 ddlares $3.00

negros

1 caja de lapices Marzo-Septiembre $2.00 dolares $2.00

Marcadores de colores | Marzo-Septiembre $1.25 ddlares $11.25

rosado, verde, azul(tres

de C/U)

Fotocopias. Marzo-Agosto $0.03ctv.c/u (1000 copias) | $30.00

4 Cartuchos de tinta | Marzo-Septiembre $15.00 c/u $60.00

Negra

2 Cartuchos de tinta Marzo-Septiembre $23.00 c/u $46.00

Color

1 Memoria USB Marzo-Septiembre $10.00 $10.00
Equipo 1 Computadora Laptop Marzo-Septiembre $535.00 ddlares $535.00

1 Impresora Marzo-Septiembre $90.00 ddlares $90.00

Anillado Marzo-Septiembre $2.00 c/u ( 4 anillados) $8.00

Empastado Agosto $20.00 $60.00
Otros Gasto telefénico Marzo-Septiembre $24.00 c¢/mes $168.00

Internet Marzo-Septiembre $35 ¢/mes $245
Defensa Arreglos Septiembre $60.00 $60.00
de Tesis

Refrigerio Septiembre $75.00 $75.00

Vestuario Septiembre $115.00 c/u $345.00

Material diddctico Septiembre $35.00 $35.00
Total. $3,913.25
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CRONOGRAMA.

Mes Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto Septiembre
Actividad

Eleccion del tema de X

investigacion

Inscripcidn del tema. X

Asesorias X X X X X X X
Entrega  del perfil  de

investigacion X

Elaboracion de la metodologia X

de investigacion

Entrega del protocolo de X

investigacion

Recoleccidén de datos X X X

Tabulacion y analisis de X X

resultados.

Entrega del informe final X
Defensa de tesis X
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EXPEDIENTES DE PACIENTES.

PACIENTE EXPEDIENTE
1 9067-15
2 9248-15
3 9009-15
4 2696-13
5 39382-12
6 9077-15
7 9003-15
8 9265-15
9 9043-15
10 9272-15
11 9267-15
12 9010-15
13 9263-15
14 9266-15
15 9190-15
16 9041-15
17 9268-15
18 9250-15
19 9028-15
20 9047-15
21 9179-15
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GLOSARIO.

Apego o Adherencia al tratamiento: Capacidad del paciente de cumplir estrictamente el
tratamiento en la forma indicada y con las indicaciones del equipo multidisciplinario.

Carga Viral Plasmatica: Cantidad de particulas virales de VIH circulantes en la sangre, la cual
se reporta usualmente como el nimero de copias de ARN virales en un mililitro de plasma.

Carga Viral Indetectable: Resultado de carga viral en el cual no se detectan particulas en el
plasma. Este valor constituye uno de los parametros basicos para evaluar la respuesta al
tratamiento.

Estudios de resistencia viral: estudios especializados de genotipo y/o fenotipo del VIH que
se realizan en situaciones especiales.

Falla Terapéutica: Esquema terapéutico con el cual no se logran los objetivos deseados.
(Mejoria clinica, aumento de los linfocitos CD4 y disminucidn significativa de la carga viral
en un periodo determinado).

Falla Virolégica: Respuesta viroldgica incompleta, es decir que no se alcanza la
indetectabilidad a las 48 semanas de tratamiento o reduccién de uno a dos logaritmos, cada
6 semanas de tratamiento. Carga viral mayor de 1000 copias de ARN/ml, después de 6
meses de esquema actual de tratamiento.

Farmacorresistencia: Pérdida total o parcial de la susceptibilidad a farmacos como
consecuencia del desarrollo de mutaciones en los genes del VIH que codifican las proteinas
virales sobre los que actuan los farmacos.

Genotipo: Ensayo basado en la amplificacidn genética mediante la reaccion de cadena de
polimerasa de las regiones del virus implicados en el desarrollo de resistencias.

Periodo de ventana: Tiempo comprendido desde la infeccidn hasta la apariciéon de
anticuerpos.

Pareja serodiscordante: Pareja sexual (heterosexual, homosexual o bisexual), en la cual uno
de los miembros no tiene VIH.

Resistencia genotipica: Presencia de mutaciones que se traducen en una reduccion de la
sensibilidad a uno o mas farmacos.

Resistencia secundaria: Resistencia viral que aparece en aquellos pacientes que han
recibido tratamiento antirretroviral.
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