UNIVERSIDAD PERUANA

CAYETANO HEREDIA

&
oy I o> FacuLtap pe MEebpicINA

g“Lnnds

TRABAJO DE INVESTIGACION PARA OPTAR POR EL GRADO ACADEMICO
DE BACHILLER EN MEDICINA

TITULO:

Efectos de la carga de medicamentos y factores asociados en la aparicion de
reacciones adversas medicamentosas (RAM) durante los primeros seis meses de
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) en un hospital de referencia

ALUMNOS:

Cama Olivares, Augusto Xavier
Huerta Vera, Génesis Sofia
ASESORES:

Dra. Gonzélez Lagos, Elsa Violeta

Dr. Legua Leiva, Pedro

2018



TABLA DE CONTENIDO

RESUMEN

ABSTRACT

INTRODUCCION

MATERIALES Y METODOS
RESULTADOS

DISCUSION

DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES
DECLARACION DE FINANCIAMIENTO
. AGRADECIMIENTOS

10. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

11. ANEXOS, TABLAS Y GRAFICOS

©oN s WNRE



RESUMEN:

Antecedentes: La adherencia al tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) es
determinante permite suprimir los niveles de carga viral en las personas que viven con el
VIH (PVV). Las reacciones adversas medicamentosas (RAM) afectan la adherencia.
Objetivos: Se evalu6 el numero de medicamentos no antirretrovirales (carga de
medicamentos) como potencial factor de riesgo para la aparicion de RAM durante los
primeros seis meses en TARGA. Secundariamente, se evaluo el efecto de las RAM sobre la
adherencia (inicial, final, en todos los seguimientos) y la supresion viral a los 6 meses.
Materiales y métodos: Estudio observacional analitico de tipo cohorte prospectiva, con
seguimiento hasta el sexto mes de tratamiento. Se emple6 un modelo de regresion logistica,
ajustado a covariables de interés clinico, para determinar factores de riesgo de RAM. Se
presenta el resultado preliminar del subgrupo que ha completado 6 meses de seguimiento
(75% del tamafio muestral calculado)

Resultados: De los 227 participantes, 44.1% usaban al menos un medicamento no
antirretroviral. La frecuencia de RAM fue 70%, pero no se asocié con la carga de
medicamentos. El 46.1% se mantuvo adherente en todos los seguimientos; en el subgrupo
con determinaciones de cargas virales luego de 6 meses de TARGA (80), 71.2% alcanzé
supresion viral. La adherencia al final del seguimiento tendi6 a influir en la supresion viral
(RR 1.15 CI 95% [0.99-1.33] p=0.047).

Conclusiones: No identificamos asociacion entre carga de medicamentos y RAM; sin
embargo, existe una elevada frecuencia de RAM vy niveles subdptimos de adherencia al
tratamiento y supresion viral.

Palabras clave: Efectos Colaterales y Reacciones Adversas Relacionados con

Medicamentos, VIH, Polifarmacia, Terapia Antirretroviral Altamente Activa
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ABSTRACT

Background: Adherence to antiretroviral therapy (ART) is a major factor of viral
suppression in HIV patients; ART adverse events hamper adherence.

Goals: We assessed the effect of non-ART medication (medication burden) and adverse
events on the first 6 months of ART, adjusting for covariates of interest. We also assessed
the effect of drug adverse reactions on HAART adherence and viral suppression at 6
months.

Design and methods: An analytic, ongoing prospective cohort, with a follow up of 6
months after initiating ART. The multivariate analysis was made with a logistic regression
model to determine adverse events risk factors. We present preliminary results
corresponding to the subgroup that already completed follow up (75% of the sampling size)
Results: Of the 227 participants, 44.1% used at least one non antiretroviral drug. The
prevalence of adverse events was 70%; we found no association between non antiretroviral
burden and adverse events. Consistent adherence throughout follow-up was kept by 46.1%;
in the subgroup with viral load determinations after 6 months, 71.2% achieved viral
suppression. A trend between adherence and viral suppression was found (RR 1.15 CI 95%
[0.99-1.33] p=0.047).

Conclusions: Medication burden was not associated with drug adverse event; nonetheless
there is a high frequency of drug adverse events and suboptimal levels of adherence and
viral suppression.

Key words: Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions, HIV, Polypharmacy,

Antiretroviral Therapy



INTRODUCCION:

Asegurar que la mayoria de personas que viven con el VIH (PVV) alcancen y se mantengan
en supresion viral es fundamental para mitigar la morbimortalidad asociada a dicha
condicion (1-3). Ello requiere la adherencia continua y estricta al tratamiento antirretroviral
de gran actividad (TARGA); niveles por debajo del 90-95%, conlleva al desarrollo de

resistencia y a la falla terapéutica (4-6).

Las reacciones adversas medicamentosas (RAM), definidas como cualquier reaccion nociva
indeseable que se presenta con las dosis normalmente utilizadas (7), afectan la adherencia
(8,9). En pacientes en TARGA, las RAM mas frecuentes incluyen a los problemas
gastrointestinales, anemia y erupcion cutanea (10-12); la incidencia reportada varia entre
30-80%, en funcidn de los esquemas de primera linea y de los patrones de identificacion de

RAM (11-13).

En la aparicibn de RAM se reconocen como factores las principales familias de
medicamentos (14,15), la susceptibilidad individual y la presencia de comorbilidades u
otras condiciones predisponentes, tales como enfermedad renal, hepatopatias como
hepatitis B o C, alcoholismo, el consumo de sustancias ilicitas, depresion (16,17) y la
coinfeccion VIH — tuberculosis (TBC) (18). Estas condiciones afectan la farmacocinética
de los medicamentos o incrementan la complejidad del tratamiento (16,19), con efectos
indeseables potencialmente acentuados por la cantidad de medicamentos no

antirretrovirales usados (carga de medicamentos) (16,20).

En un contexto mundial de envejecimiento progresivo de la poblacion PVV (20,21),

particularmente susceptible a mayor carga de medicamentos (22), en este estudio evaluar a



la carga de medicamentos como factor de riesgo para la aparicion de RAM durante los
primeros 6 meses de TARGA, con la identificacién de coinfeccion VIH-TB, depresion,
alcoholismo, uso de drogas, hepatitis B y C, y enfermedad renal crénica como co-variables;

y el efecto de las RAM sobre la adherencia al TARGA y supresion viral a los 6 meses.

METODOLOGIA

Disefio de estudio: estudio observacional analitico de tipo cohorte prospectiva. La
exposicion principal fue la carga de medicamentos (nimero de medicamentos usados
ademas del TARGA) y el evento de interés principal la aparicion de RAM en los seis
primeros meses de TARGA. Exploratoriamente se evalud el efecto de las RAM iniciales
sobre la adherencia y la supresion viral a partir del tercer mes en TARGA. Se presentan los
resultados preliminares del subgrupo que completo el seguimiento de 6 meses, este

corresponde al 75% del tamafio muestral (Anexo 1)

Escenario de estudio: el estudio se realizé en el Hospital Cayetano Heredia en Lima-Peru
en colaboracion con la Estrategia Sanitaria Nacional de Prevencion y Control de ITS,

VIH/SIDA y Hepatitis B (ESNITSS). Este es un centro de referencia a nivel nacional.

El inicio de TARGA se recomienda a todo PVV y los esquemas prescritos al inicio son: a)
Zidovudina (AZT) + Lamivudina (3TC) + Efavirenz (EFV), b) Tenofovir (TNF) +
Lamivudina (3TC) + Efavirenz (EFV) y c) en el caso de embarazadas con méas de 30

semanas de gestacion esquemas que contengan Raltegravir (RAL).

Poblacion de estudio: en el periodo noviembre 2016 — junio 2017, incluimos PVV
mayores de 18 afios que iniciaron o reiniciaron TARGA como minimo tras tres meses de

6



abandono de tratamiento y que consintieron en participar. En el analisis final, se excluyeron

a los participantes sin visitas de seguimiento.

Procedimientos del estudio

Identificacidn de pacientes elegibles: para preservar la confidencialidad, el personal de la

ESNITSS informaba a los potenciales participantes sobre el estudio y se informaba al
personal de este estudio sobre potenciales participantes interesados en participar. El
personal de investigacion amplio la informacion necesaria y procedio con el consentimiento
informado cuando hubo aceptacién de participar. EI muestreo de participantes ocurrié por
conveniencia al darse fundamentalmente en horarios de mayor flujo de pacientes en el

consultorio externo del servicio de infectologia.

Inclusién al estudio y primera visita: en la primera visita, el personal administrdé un

cuestionario (Anexo 1) que recogia informacion basal de caracteristicas demogréficas,
informacion de contacto, datos clinicos como carga de medicamentos, coinfeccion VIH-
TBC, depresion (a través del cuestionario CES D) (23), alcoholismo (a través del
cuestionario AUDIT) (24) y uso de sustancias ilicitas (a través del cuestionario DAST-10)

(25).

Visitas de seqguimiento: se programaron a las 2, 4, 8, 16 y 24 semanas en forma coincidente

con los dias de recojo rutinario de medicamentos o citas médicas programadas, o por via
telefénica, de acuerdo a preferencias establecidas por los participantes en la primera visita.
En cada una de las visitas se recogié informacion (Anexo 1) sobre la carga de

medicamentos, la aparicion de RAM y la adherencia al TARGA.



Revisidn de historias clinicas y fichas de la ESNITSS: este procedimiento permitioé obtener

la informacidn laboratorial (hemograma, funcion renal, transaminasas, RPR/VDRL y otros)

y verificar los esquemas de tratamiento, otros medicamentos y los valores de carga viral y

conteo de células CDA.

Piloto: en agosto-octubre 2016 se realiz6 un piloto con 7 participantes, en el cual se evalud

los procedimientos, asi como la aceptabilidad de los cuestionarios.

Definicion de variables

Carga de medicamentos: numero total de medicamentos usados por mas de 7 dias,
excluyendo los medicamentos antirretrovirales, incluyendo suplementos nutricionales o
anticonceptivos orales.

RAM: respuesta nociva a un antirretroviral, identificadas por autorreporte y por valores
laboratoriales. A partir de la informacién de la division de SIDA del instituto de salud
de los estados unidos (siglas en inglés “DAIDS”), se desarrollaron preguntas de opcion
maultiple para identificar las mas frecuentes y evaluar su gravedad. Para la evaluacion
de causalidad (categorizada como definitiva, probable o posible) se emple6 el
algoritmo de Naranjo (26).

Depresion: se identificd la presencia de sintomas depresivos por un puntaje igual o
mayor a 16 en el cuestionario CES-D (23); depresién mayor por un puntaje igual o
mayor a 24.

Alcoholismo: se identificé a los participantes con trastorno de consumo de alcohol al

obtener un puntaje mayor a 8 en el cuestionario AUDIT (24).



Abuso de drogas: definido por el puntaje del cuestionario DAST-10 (25) clasificando a
los participantes en cinco categorias (ninguno, leve, moderado, sustancial, severo).
Hepatitis B: presencia de serologicos positivos del antigeno australiano (HBsAQ) y
anticuerpos contra el nacleo de hepatitis B (anti-HBc).

Hepatitis C: presencia de anticuerpo anti hepatitis C.

Enfermedad renal crénica: tasa de filtracion glomerular (TFG) menor a 90 min/mL
calculada con la formula Cockcroft-Gault [(140-Edad)*(Peso en kg)*(0.85 si es de
sexo femenino)/72*(Creatinina en plasma en mg/dl)] y con la creatinina basal (27).
Supresion viral: presencia de una carga viral menor de 40 copias/mL en dos subgrupos
segun el rango de tiempo luego de inicio de TARGA: a) 3 a 9 meses y b) 6-9 meses.
Adherencia: se evalud con el cuestionario SMAQ (Simplified Medication Adherence
Questionarie) (28). Este cuestionario considera valoracion cualitativa de adherencia,
cuando todas son las preguntas obtienen respuesta positiva, y semi-cuantitativa segun
la respuesta en la pregunta 6 del cuestionario. A partir de la valoracion cualitativa, se
consideraron tres mediciones de adherencia: la reportada en el primer seguimiento
(adherencia inicial); la reportada en el Gltimo seguimiento (adherencia final) y una que
resumia la observada en todos los seguimientos (adherencia constante). Para esta

ultima, la adherencia constante implicaba adherencia en todos los seguimientos.

Manejo y analisis de datos

Se ingresaron los datos a una base de datos en Access bajo identificadores unicos que

mantenian anénima la identidad de los participantes. Se realizo un control de calidad de la

informacidén, con revision de documentos fuente para rectificacion de errores y doble

ingreso de datos. Se reporta los datos no encontrados cuando exceden al 5%.
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En el analisis descriptivo, se emplearon medias y desviaciones estandar, o medianas y
rangos intecuartiles, para las variables de intervalo en funcidon de la distribucion observada.

Para las variables categdricas se emplearon frecuencias y porcentajes.

En el andlisis inferencial, se determind la incidencia acumulada de RAM durante el
seguimiento expresado en personas-afio; también se determinaron los tipos de
medicamentos no TARGA y frecuencia de uso, comparandose las proporciones de acuerdo

a la presencia de RAM y los esquemas de TARGA.

Finalmente se trabajé con un modelo de analisis multivariado (regresion logistica) y se
reportd riesgos relativos ajustados con 95% de intervalo de confianza, para la variable
resultado (RAM) y las principales covariables de interés como carga de medicamentos y
otras variables de interés ya sefialadas. EI modelo se desarrollé incluyendo todas las

variables de interés clinico y la remocidn consecutiva (29).
Consideraciones éticas

El protocolo e instrumentos de estudio fueron aprobados por los Comités de Etica de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia y del Hospital Cayetano Heredia. Los
investigadores completaron la certificacion del Collaborative Institutional Training
Initiative (CITI), lo que asegurd el cumplimiento de buenas préacticas clinicas y éticas

durante todo el estudio.

RESULTADOS

Descripcion de poblacion al ingreso
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Durante el periodo de estudio, de los 488 pacientes que iniciaron TARGA en el lugar de
estudio, 435 fueron elegibles de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion. Se
enrolaron 227 participantes. (Grafico 1). La comparacion de caracteristicas basales entre
participantes del programa VIH del centro de estudio de acuerdo a la categoria de inclusion

se muestra en la Tabla 1.

La edad media de los participantes fue 32 afios [+ 10.1 DE]; de los cuales 199 (84.7%) eran
de sexo masculino y 35 (15.4%) mujeres, 125/199 (59.7%) tenian estudios secundarios y
180 (77. 3%) eran estudiantes en el momento de enrolamiento. En el grupo de mujeres, 12

(35%) fueron gestantes. Diez participantes fueron incluidos estando hospitalizados.

Al ingreso al estudio, 20 (8.8 %) participantes estaban en tratamiento para TBC, 16 por
formas pulmonares, 2 pleurales y 2 meningeas. En cuanto a los esquemas de tratamiento, 16
recibian el esquema | de tratamiento, 2 esquemas para TB MDR y 2 esquemas especiales
(retos o desensibilizacion). Otros 17 participantes (7.5%) habian recibido tratamiento

completo para TBC previo al inicio de TARGA.

De acuerdo a los instrumentos de estudio, 60 (26.4%) tenian sintomas depresivos, mientras
que 55 (24.2%) fueron catalogados como con depresion severa; 50 (22.0%) participantes

calificaron para trastorno de alcoholismo y 28 (12.3%) tenian abuso de drogas (Tabla 2).

Los resultado de RPR/VDRL positivos correspondieron a 37/172 (21.5%) participantes;
55/184 (26.3%) tuvieron una TFG con valores por debajo de 90 mL/min. Los demas

hallazgos laboratoriales se presentan en la Tabla 2.

Entre los participantes 113 (49.8%) reportaron el uso de uno o0 mas medicamentos aparte de
TARGA incluidos los suplementos nutricionales y 100 (44.1%) sin incluirlos. La mediana
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de medicamentos y suplemento nutricionales reportados por los participantes fue 0 (Rango
intercuartil [RIC] O, 1). En el grupo de participantes con TBC, el promedio de
medicamentos usados fue 6 (x2) incluyendo los medicamentos anti-TBC. Entre todos los
participantes, el farmaco més frecuente fue cotrimoxazol (27.3%). El Grafico 2 muestra la
distribucion de medicamentos segin grupos: medicamentos anti-TBC (32.6%), seguido por
los medicamentos profilacticos para infecciones oportunistas (26.9%), medicamentos para

infecciones (12.8%) y suplementos nutricionales (7.9%).

La mediana de CD4+ fue de 242 cel/mm?® (RIC 78, 425), estando 81 (40.3%) participantes
por debajo de 200 cel/mm® 212 (39. 4%) no reportaban haber recibido esquema
antirretroviral previo. Los esquemas de TARGA mas usados fueron TNF+3TC+EFV 89
(39.2%) y AZT+3TC+EFV 78 (34. 4%). Datos adicionales sobre las caracteristicas basales

se encuentran en la Tabla 2.

Seguimientos

De los 227 participantes, 217 fueron incluidos al analisis final con al menos 1 seguimiento,
206 (90.7%) tuvieron mas de 2 seguimientos, y 88 (40.5%) completaron sus 5 seguimientos

(Gréfico 1).

Sobre las reacciones adversas, 154 (71%) participantes reportaron al menos una reaccion
adversa, la mayoria de participantes tuvieron 2 (RIC 1,4). Las RAM reportadas con mayor
frecuencia fueron las molestias gastrointestinales (32.5%), principalmente nauseas (15.9%);
los problemas de suefio (16.4%), lesiones dérmicas (10.5%), y cefalea (10.2%) (Gréfico 3).
La mayoria de RAM eran de gravedad 1 6 2, 80.5% y 16.2% respectivamente, sélo 3.3% de
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gravedad 3 6 4; no hubo ninguna RAM de gravedad 5. La mayoria de RAM 80.2% se dio
en los primeros dos seguimientos (primer mes), principalmente en las primeras dos
semanas luego de inicio de TARGA. En total se encontraron 24 cambios de esquema por
una RAM: 9 por lesiones de piel (32.1%) y 6 por anemia (21.4%); en el grupo con cambio
de esquema 35% volvieron a presentar RAM. De los esquemas TARGA que se registraron,

la combinacion AZT + 3TC +EFV fue la que mas frecuentemente present6 RAM.

En el grupo de participantes con TBC, 15/19 (73%) presentd alguna RAM, siendo las mas

frecuentes: trastornos de suefio 6/19 (31%) y nauseas 5/19 (26%).

Se realizo el andlisis bivariado entre presencia de RAM y las variables de interés. No hubo
asociacion estadistica entre carga de medicamentos y presencia de RAM (incluyendo
suplementos nutricionales p=0.62 y sin suplementos nutricionales p=0.79). Tampoco se
encontrd asociacion depresion, alcoholismo, abuso de drogas, ERC, coinfeccion VIH-TBC,
esquema de tratamiento y demas covariables. Sin embargo el ser nuevo en TARGA tenia
efecto en la aparicién de RAM (p=0.022) (Tabla 3). En el analisis de regresion logistica el

unico factor asociado la presencia de RAM fue ser nuevos en TARGA (Tabla 4)

En el seguimiento, 164 (75.6%) participantes fueron adherentes en primer seguimiento y
170 (78.3%) en el ultimo seguimiento, sin embargo, solo 100 (46.1%) se mantuvieron
adherentes en todos sus seguimientos. El 75.6% (164/217) tenia informacion de carga viral
entre 3-9 meses del inicio de TARGA: de estos, 51.3% se encontraba en supresion viral y el
36.9% (80/217) tenia informacion de la misma entre 6-9 meses del inicio de TARGA, de

los cuales el 71.2% se encontraba en supresion viral.
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En el analisis de asociacidon entre RAM y adherencia, el 80.9% de los participantes que no
presentaron RAM se mantuvieron adherentes en el Gltimo seguimiento, similar al 77.3% de
los participantes sin RAM que se mantuvieron adherentes (p=0.55).La presencia de RAM
mostraba una tendencia en su asociacion con la adherencia en el primer seguimiento
(P=0.061). No se encontrd asociacién de RAM con supresion viral en ninguno de los dos
subgrupos (p=0.29 de 3-9 meses y 0.14 de 6-9 meses). Por otra parte, se encontrd ligera
asociacion entre la adherencia final y la supresion viral solo en la medida entre 3-9 meses
(RR 1.15 CI 95% [0.99-1.33] p=0.047), no se encontrd ninguna asociacion para la
supresion viral medida entre 6-9 meses. En el subanalisis entre esquemas de TARGA y

supresion viral, tampoco se encontrd asociacion con la presencia de RAM (Tabla 5).

DISCUSION

En los hallazgos iniciales de este estudio, todavia en curso, la presentacion de RAM
fue elevada en los primeros seis meses de TARGA, aunque no estuvo asociada con la carga
de medicamentos; de acuerdo a las determinaciones secuenciales de adherencia, menos de

la mitad se mantuvo adherente desde el inicio hasta al final de los seguimientos.

La interpretacion de estos resultados debe considerar aspectos especificos de la
poblacion de estudio. Se traté de una poblacion relativamente joven en comparacion con la
de otros estudios de RAM y carga de medicamentos (20,30,31), donde el inicio de TARGA
se dio usualmente con conteo de CD4 menor a 200 cel/mm®, siendo los esquemas de inicio
mas empleados TNF+3TC+EFV y AZT+3TC+EFV. Tal vez por ello, la carga de

medicamentos en nuestro estudio estuvo fundamentalmente constituida por antimicrobianos
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para el tratamiento o profilaxis de infecciones oportunistas y no por medicamentos

cardiovasculares o para afecciones del sistema nervioso central (22,32).

En este estudio prestamos particular atencion a la presencia de depresion,
alcoholismo y consumo de drogas por corresponder a comorbilidades que, ademéas de
influir en el riesgo de adquirir la infeccion por VIH, pueden agravarse ante el diagndstico y
afectar la complejidad de tratamiento y la adherencia (33,34). A partir de instrumentos
validados, encontramos frecuencias superiores al 10% para cada una de ellas (34,35).
Depresion y trastorno de consumo de alcohol fueron particularmente elevadas, si bien
coincidentes o cercanas con lo descrito (36,37). En condiciones de rutina, las opciones de
tratamiento para estas comorbilidades han venido mejorando: desde el 2016, el equipo
multidisciplinario de la ESNITSS del HCH cuenta con un psiquiatra, aunque las cifras

reportadas parecen requerir una mayor oferta de tales servicios médicos.

En cuanto a las caracteristicas de las RAM, en general nuestros hallazgos fueron
coincidentes con la literatura dado que las mas frecuentes correspondieron a problemas
gastrointestinales y de baja severidad (11-13). Sin desconocer que el caracter prospectivo
facilita la identificacion de RAM, la coincidencia de nuestra cifra con la reportada por otro
estudio local de hace mas de 10 afios (11) reafirma la necesidad de mejorar el criterio de
tolerabilidad en la seleccion de los esquemas de TARGA de primera linea. Las diferencias
en cuanto a la frecuencia de anemia (11,38), atribuibles a un menor porcentaje de
participantes cuyos esquemas incluian Zidovudina, ilustran algunos avances como los
impulsados mas recientemente con la introduccién del coformulado en dosis Unica diaria de

TNF+FTC+EFV, incluido entre los esquemas del programa nacional VIH en el 2016. Sin
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embargo, este fue indicado so6lo a 1 participante como esquema de inicio y a 7 participantes

por un cambio de esquema.

Enfatizamos como resultados preocupantes los problemas de adherencia y supresion
de carga viral: sélo el 46.1% se mantuvo adherente a lo largo de todo el periodo de
seguimiento y el 51.2% alcanz6 supresion viral al final del seguimiento. La adherencia al
final del seguimiento de 78.3% alerta sobre su potencial impacto sobre la falla viroldgica a
corto y largo plazo (39,40). En nuestro estudio se encontré que la falta de adherencia al

final del seguimiento se encontraba ligeramente asociada a menor supresion viral.

Relacionado con los hallazgos de adherencia y supresion viral, otros resultados
apuntan a brechas en la cascada de cuidado (3): el promedio de tiempo a partir del
diagnostico fue 3 meses, en tanto que la recomendacion impulsada por la Organizacién
Mundial de la Salud es hacerlo en siete dias (41). De hecho, la interaccion constante con los
participantes nos alertd sobre situaciones subyacentes, incluyendo la multiplicidad de
requerimientos para poder iniciar TARGA vy, con frecuencia, incertidumbre y preguntas

constantes sobre la enfermedad y tratamiento.

Es necesario reconocer las limitaciones de nuestro estudio: el porcentaje de
participantes no contactado fue mayor al esperado y el muestro no puede considerarse
probabilistico; sin embargo, los procedimientos respondieron a un esfuerzo por respetar la
confidencialidad y en la mayoria de casos hubo similitudes al comparar las caracteristicas
basales con la poblacion de la ESNITSS no incluida. Decidimos obtener de la historia
clinica datos de examenes considerados por la Norma Técnica vigente (42). Es importante

reconocer que el sesgo de informacidn puede estar presente, sin embargo, se homogeneizé

16



la metodologia para recoger la informacién y se usaron cuestionarios ya validados para las
variables de interés. Dado que presentamos resultados de un estudio que continla y cuyo
tamafio muestral original estimado fue 300, podriamos no tener poder suficiente para
ciertas asociaciones. En cuanto a las fortalezas principales subrayamos la metodologia

prospectiva y la utilizacion de cuestionarios validados.

En conclusion, los resultados preliminares indican una elevada frecuencia de RAM
en una muestra de pacientes PVV con reciente inicio de TARGA; las RAM iniciales no se
asociarian a la carga de medicamentos basal ni a la supresién viral evaluada a partir del
tercer mes de TARGA. Los niveles de adherencia y supresion viral son suboptimos en
ambos sub grupos analizados, por lo que recomendamos intervenir en las brechas que

percibidas que antagonizan la meta 90-90-90.
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TABLAS GRAFICOS Y FIGURAS

ANEXO 1: Calculo muestral

Se estimo que 300 pacientes pueden iniciar TARGA en un semestre. Asumiendo un 80% de
aceptacion, un 30% de frecuencia de RAMs, el poder del estudio seria 80% para detectar
una diferencia de 10% en la frecuencia de RAMs entre los grupos con y sin carga de

medicamentos.

22



ANEXO 2 Fichas de registro y seguimiento

cODIGO:

FECHA:

FICHA DE REGISTRO DE RAM EN PACIENTES QUE INICIAN TARGA EN

=  Fecha de inicio de tratamiento actual:

HCH
I. Datos Generales:
e Nombre:
e Sexo: Masculino o Femenino o
e Edad: afios. Fecha de nacimiento:
e DNI
¢ Domicilio:
e Teléfono fijo: Celular:
e Historia Clinica:
s Peso:
e Talla:
e Acepta comunicacion telefénica:  Sio No o
e Acepta visita domiciliaria: Sio No o
e Familiares en casa conocen diagndstico? : Si o No o
Especificar quienes: Padres : Hermanos: Pareja:
Otros:
IT. Enfermedades o condiciones patologicas concomitantes:
*  Diabetes o *  Gastritis O
- Hepatitis Co = Epi_]_epgia[
Medicamentos de uso frecuente:
Nombre Motivo Dosis Tiempo de Molestias
uso
IT1. Informacion sobre enfermedad
II1.1 VIH
»  Fecha exacta de diagnostico:
»  (Eslaprimera vez que recibe TARGA?: Sio No o
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cODIGO:

Esquema de tratamiento:

CD4+ de inicio:
Carga viral de inicio:

FECHA:

= Hospitalizaciones previas por diagnostico VIH : (Fecha. diagnostico)
= Informacion sobre RAM:
() Nunca
() Solo al inicio del tratamiento por la enfermera y el médico
() Solo al inicio del tratamiento por la enfermera
() Solo al micio del tratamiento por el médico.
() Mas de una vez por la enfermera y el médico.
() Mas de una vez por la enfermera.
() Mas de una vez por el médico.
IT1.2 TBC (Sobre su ultimo/episodio actual de TBC):
»  Fecha de diagnostico:
= Fecha de inicio de tratamiento:
*» Esquema de tratamiento: o Primera linea
o MDR o XMDR
* TBC: o Pulmonar
o Extrapulmonar (Especificar):
*» Tiempo de duracion I fase de tratamiento: semanas
* Tiempo de duracion II fase de tratamiento: semanas
IT1.3 Alcoholismo, abuso de drogas v depresion:
= Puntaje de Test Audit:
= Puntaje DAST-10:
= Puntaje de Test CesD:
II1.4 Examenes auxiliares:
Hemograma: Urea:
- Leucocitos: Creatinina:
- Bastones Tasa de filtracién glomerular (Férmula
- Neutrdfilos: Cockeroft-Gault):
- Monocitos: TGO:
- Eosindfilos: TGP:
- Basofilos: HBsAg (Australiano):
- Linfocitos: Anti-HBe:
- Plaquetas: Anti-HBs:
Hemoglobina: Anti HCV:
Hematocrito: HTLV-1:
RPR/VDRL:
2
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CcODIGO:

ANEXO 1

FECHA:

AUDIT: Test de Identificacion de Trastornos por consumo de alcohol: version de

entrevista.

Lea las preguntas tal como estan escritas. Registre las respuestas cuidadosamente. Empiece
el AUDIT diciendo «Ahora voy a hacerle algunas preguntas sobre su consumo de bebidas
alcoholicas durante el ultimo afio». Explique qué entiende por «bebidas aleohdlicas»
utilizando ejemplos tipicos como cerveza. vino, vodka, ete. Codifique las respuestas en
términos de consumiciones («bebidas estandar»). Marque la cifra de la respuesta adecuada

en el recuadro de la derecha.

1. ;Con qué frecuencia consume alguna bebida
alcoholica?

(0) Nunca (Pase a las preguntas 9-10)

(1) Una o menos veces al mes

(2) De 2 a 4 veces al mes

(3) De 2 a 3 veces a la semana

(4) 4 0 més veces a la semana

1. ;Cuantas consumiciones de bebidas
alcoholicas suele realizar en un dia de consumo
normal?

0)1o2

(1)304

(2)506

(3)7.8.09

(4) 10 o mas

3. .Con qué frecuencia toma 6 o mas bebidas
alcohélicas en un solo dia?

(0) Nunca

(1) Menos de una vez al mes

(2) Mensualmente

(3) Semanalmente

(4) A diario o cas1 a diario

Pase a las preguntas 9 y 10 si la suma total de las
preguntas 2y 3 =10

4. ;Con qué frecuencia en el curso del altimo
ano ha sido incapaz de parar de beber una vez
habia empezado?

(0) Nunca

(1) Menos de una vez al mes

(2) Mensualmente

(3) Semanalmente

(4) A diario o casi a diario

5. ;Con qué frecuencia en el curso del altimo
afio no pudo hacer lo que se esperaba de usted
porque habia bebido?

(0) Nunca

(1) Menos de una vez al mes

(2) Mensualmente

(3) Semanalmente

(4) A diario o casi a diario

6. ;Con qué frecuencia en el curso del altimo
afo ha necesitado beber en ayunas para
recuperarse después de haber bebido mucho el
dia anterior?

(0) Nunca

(1) Menos de una vez al mes

(2) Mensualmente

(3) Semanalmente

(4) A diario o casi a diario

7. ;Con qué frecuencia en el curso del altimo
afio ha tenido remordimientos o sentimientos
de culpa después de haber bebido?

(0) Nunca

(1) Menos de una vez al mes

(2) Mensualmente

(3) Semanalmente

(4) A diario o casi a diario

8. ;Con qué frecuencia en el curso del altimo
afio no ha podide recordar lo que sucedié la
noche anterior porque habia estado bebiendo?
(0) Nunca

(1) Menos de una vez al mes

(2) Mensualmente

(3) Semanalmente

(4) A diario o casi a diario

9. ;Usted o alzuna otra persona ha resultado
herido porque usted habia bebido?

(0) No

(2) Si, pero no en el curso del ultimo afio

(4) Si. el altimo afio

10. ; Algun familiar, amigo, médico o
profesional sanitario ha mostrado
preocupacion por su consumo de bebidas
alcoholicas o le han sugerido que deje de
beber?

(0) No

(2) Si. pero no en el curso del ultimo afio

(4) §i, el altimo afio

Registre la puntuacion total aqui:
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CcODIGO:

ANEXO 2
DAST-10: Drug Abuse Screening Test

(n
@
3)
“
©)

6
@)

®
®

(10)

(Alguna  vez ha experimentado sintomas de
abstinencia por dejar de usar drogas?

.Se ha involucrado en actividades ilicitas para asi
conseguir drogas?

(Alguna vez ¢l uso o abuso de drogas le ha creado
problemas con tu familia o paregja?

(Alguna vez su pareja o tus padres se han quejado por
su uso de drogas?

.Ha tenido problemas médicos como consecuencia de
su uso de drogas? (p. . pérdida de memoria,
hepatitis, convulsiones, sangrado, eteétera)

(Alguna vez se ha sentido mal por utilizar o abusar de
las drogas?

(JHa tenido desmayos, pérdida del conocimiento.
lagunas mentales. “ausencias”™ o “flashbacks™ como
resultado de usar drogas?

(Puede dejar de utilizar drogas o medicamentos
cuando ti asi lo desees?

.Ha abusado de mas de una droga o medicamento a la
vez?

(Alguna vez ha utilizado drogas o medicamentos por

razones que no sean médicas?

Total de preguntas con respuesta afirmativa:

COMENTARIOS:

Proxima cita:

Razon de diagnéstico:

Comunicacion telefonica:

Apreciacion:

Dudas:

SI
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CODIGO:

ANEXO 3
CESD

Instrucciones. Le voy a leer unas frases que describen como usted se podria haber sentido.
Por favor digame con qué frecuencia se ha sentido de esta manera durante la semana
pasada: Raramente o ninguna vez; alguna o pocas veces; ocasionalmente o una buen parte
del tiempo: o la mayor parte o todo el tiempo.

Raramente Ocasionalm La mayor
o minguma Alguna o ente o una parte o todo
vez (I&enos poria vez Q- buen; parte el tiempo
de un dia) 2 dias) del t1erppc (5-7 dias)
(3-4 dias)
1. Le molestaron cosas que usualmente 0 1 , 3
no le molestan. -
2. No se sentia con ganas de comer; tenia 0 1 . 3
mal apetito. B
3. Sentia que no podia quitarse de encima
la tristeza aun con la ayuda de su familia 0 1 2 3
0 Amigos.
4. Sentia que Ud. era tan buena como 3 . 1 0
cualquier otra persona. B
5. Tenia dificultad en mantener su mente 0 1 , 3
en lo que estaba haciendo. B
6. Se sentia deprimido (a) 0 1 2 3
7. Sentia que todo lo que hacia era un 0 1 , 3
esfuerzo. B
8. Se sentia optimista sobre ¢l futuro. 3 2 1 0
9. Pensé que su vida habia sido un
fracaso. 0 ! 2 3
10. Se sentia con miedo. 0 1 2 3
11. Su suefio era inquieto. 0 1 2 3
12. Estaba contenta. 3 2 1 0
13. Hablé menos de lo usual. 0 1 2 3
14. Se sintid solo (a) 0 1 2 3
15. La gente no era amistosa. 0 1 2 3
16. Disfrutd de la vida. 3 2 1 0
17. Pasé ratos llorando. 0 1 2 3
18. Se sintid triste. 0 1 2 3
19. Sentia que no le caia bien a la gente. 0 1 2 3
20. No tenia ganas de hacer nada. 0 1 2 3
Total
5
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cODIGO: FECHA:

FICHA DE SEGUIMIENTO DE RAM EN PACIENTES QUE INICIARON TARGA

EN HCH
L. Datos Generales
Nombre:
DNI:
Domicilio:
Teléfono:
Historia Clinica*:
Esquema TARGA actual:
IT. Adherencia al tratamiento:
1. ;(Alguna vez olvida tomar la medicacion? Sio  Noro
2. (Toma siempre los farmacos a la hora indicada? Sioc Noo
3. ¢(Alguna vez deja de tomar los farmacos si se siente mal? Sioc Noo
4. ;Olvido tomar la medicacion durante el fin de semana? Sioc Noo
5. En la ultima semana, /cuantas veces no tomo alguna dosis?
O ninguna
o 1-2
o 3-5
o 6-10
o mas de 10.

6.Desde la ultima visita, jcuantes dias completos no tomo la medicacion?
Dias:

II1. TBC (Sobre su ultimo/episodio actual de TBC):
»  Fecha de diagnostico:
= Fecha de inicio de tratamiento:

» Esquema de tratamiento: o Primera linea
o0 MDR o XMDR

= TBC: o Pulmonar ()

o Extrapulmonar (Especificar):
* Tiempo de duracion I fase de tratamiento: semanas
» Tiempo de duracion IT fase de tratamiento: semanas

IV. Medicamentos de uso frecuente:

Nombre Motivo Dosis Tiempo de uso | Molestias
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CODIGO: FECHA:

IV. Reaccion adversa medicamentosa (RAM)

O]

Desde la ultima vez que el paciente fue encuestado, ;Ha presentado alguna de
las siguientes molestias?:

Fiebre (cuantificado por termometro, no asociado a alguna infeccion)
[Solo si es positivo] ;Asocia la molestia a uso de medicamentos de TARGA? SI( )
No ()

Fatiga
[Solo si es positivo] ;Asocia la molestia a uso de medicamentos de TARGA? SI( )
No ()

Dolor de cabeza
(Asocia la molestia a uso de medicamentos de TARGA? SI( )No ()

Lesiones en la piel (‘ronchas’ en la piel no relacionadas a la mordedura de insectos)
;Asocia la molestia a uso de medicamentos de TARGA? SI( )No ( )

Miositis (dolor muscular, no relacionado a ejercicio intenso)
;Asocia la molestia a uso de medicamentos de TARGA? SI( )No ()

Nauseas
;Asocia la molestia a uso de medicamentos de TARGA? SI( )No ( )

Vomitos

;Asocia la molestia a uso de medicamentos de TARGA? SI( )No ()
Diarrea

;Asocia la molestia a uso de medicamentos de TARGA? SI( )No ( )

Parestesia (disminucion de sensibilidad, ‘siente menos ‘en alguna zona del cuerpo)
;Asocia la molestia a uso de medicamentos de TARGA? SI( )No ()

Desordenes neuro-motores (disminucion de fuerza en alguna extremidad, no incluye
disminucion de fuerza generalizada)
;Asocia la molestia a uso de medicamentos de TARGA? SI( ) No ()

Desorden de humor (cambios de humor)
;Asocia la molestia a uso de medicamentos de TARGA? SI( )No ()

Desordenes de suefio (insomnio, pesadillas, se despierta durante la noche sin razon,
no se siente descansado al despertar)
(Asocia la molestia a uso de medicamentos de TARGA? SI( )No ()

Otros: Especificar:
;Asocia la molestia a uso de medicamentos de TARGA? SI( )No ()
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CcODIGO: FECHA:

= TIPO DE RAM:

= Tiempo de aparicion de RAM:
= Gravedad: Revisar anexo 3 para clasificar por grado.

Grado 1 () Grado 4 ()
Grado 2 () Grado 5* () Muerte
Grado 3 ()
= Causalidad
Definitivo () Posible ()
Probable () Poco probable )

= Medicamento sospechoso:
= Duracion de RAM:
= :RAM presente actualmente? Si( ) No ()
= :Tiempo de duracion? Menos de 24 horas ( ) 1-7 Dias ( ) Mas de una semana ( )
=  Manejo de la reaccion adversa:
() Suspendio todos los farmacos
() Suspendi6é medicamento sospechoso sin indicacion medica
() Suspendio medicamento con indicacion medica
() Disminuy6 o fracciond dosis
() Se realizo RETO v/o Desensibilizacion
( ) Cambio de esquema de tratamiento por:
( ) Recibio tratamiento para la RAM:
() Ninguno

= Usted sinti0 mejoria en los sintomas al realizar alguna de las acciones
anteriores?: SiO No o
= ;Las molestias reaparecieron? Si o Noo
= Lareaccion adversa produjo:
() Muerte (Fecha):
() Hospitalizacion (Fecha):
() Puso en riesgo la vida del paciente:
() Discapacidad:
() Abandono de TARGA:
() No se produjeron complicaciones mayores
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CcODIGO:

V1. Examenes auxiliares

3 meses:
- CD4+:
- Carga viral:
- TGO:
6 meses:
- CD4+:
- Carga vira
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Gréfico 1 Esquema de poblacion

227 Participantes

10 participantes sin
ningun seguimiento

—« 1fallecido

1 =eguimientos

2 seguimientos

3 seguimientos

4 seguimientos

S seguimientos

11 participantes

21 participantes

38 participantes

55 participantes

28 participantes

217 Participantes en el
analisis final

|—s =fallecidos

De una poblacion de 435 pacientes incluibles
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Tabla 1: Comparacion de caracteristicas basales de poblacién elegible de acuerdo a la

inclusion en el estudio

Variable Incluidos No incluidos p
Edad 32.0 (x 10.1) 335 (x 11.5) 0.09
Sexo masculino 199 (84.7%) 430 (79.8%) 0.1
Grado de instruccion 0.72

Desconocido y analfabeto 1 (0.4%) 2 (0.4%)

Primaria 10 (4.4%) 22 (4.2%)

Secundaria 125 (54.6%) 261 (50.3%)

Superior 93 (40.6%) 234 (45.1%)

Estado civil 0.03
Soltero 180 (77.3%) 379 (70.8%)
Casado/conviviente 40 (17.1%) 127 (23.7%)
Divorciado/separado 6 (2.6%) 23 (4.3%)

Viudo 7 (3.0%) 6 (1.1%)

Lugar de diagndstico 0.18
Hospital Cayetano Heredia 47 (20.2%) 87 (16.2%)

Otro 186 (79.8%) 450 (83.8%)

CD4 basal 247 (109,422) 254 (89,469.5) 0.29
CD4 <200 81 (40.3%) 187 (41%) 0.86

Carga viral (Log1o) 5.1 (4.5, 6.6) 5(3.9,5.6) 0.03
Supresion viral al
inigio/reinicio de TARGA 3 (1.8%) 33 (8.8%) 0.002

Reinicios 7 (4.3%) 40 (14.4%) 0.009

Tiempo entre seroconversion e 9.6 (4,63.3) 4.1(0.9,47.3) 0.000

inicio de tratamiento(semanas)
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Tabla 2: Caracteristicas basales de la poblacion de estudio

N(%); o Media = DE; o Mediana (Rangos

Caracteristica (N) intercuartiles)

Depresion mayor (CES-D) (227) 55 (24.2%)
Sintomas depresivos (CES-D) (227) 115 (50.7%)
Alcoholismo (AUDIT) (227) 50 (22.0%)
Consumo de drogas (DAST-10) (227) 28 (12.3%)
Co-infeccion con Tuberculosis (227) 20 (8.8%)
Hospitalizados (227) 10 (4.4%)
Gestantes (35) 12 (34.3%)
Tiempo entre inicio de tratamiento y 0 (-1, 0)
enrolamiento (227) ’
Diagnostico conocido en casa (227) 180 (79.3%)
0(0,1)

Carga de medicamentos basal*(227)

Esquema de tratamientot(227)

TNF-3TC-EFV 89 (39.2%)
AZT-3TC-EFV 78 (34.4%)
TNF-3TC-LOP/R 16 (7.1%)
ABC-3TC-EFV 11 (4.9%)
Otros} 33 (14.5%)
Leucocitos (x10° mm?®) (181) 6.4+2.4
Plaquetas (x10° mm?®) (145) 282.6 £ 93.4
Hemoglobina (g/dl) (161) 125+2.2
Hematocrito (%) (161) 38.0+£6.1
Urea (mg/dl) (109) 23.5(17.1, 29.5)
Creatinina (mg/dl ) (188) 0.8 (0.7,0.9)
TFG <90 ml/ming (184) 55 (26.3%)
TGO (U/L) (165) 30.5 (24, 5%)
TGP (U/L) (188) 38 (25, 6%)
RPR/VDRL positivo (172) 37 (21.5%)
Hepatitis C (127) 3 (2.4%)
Hepatitis B (84) 5 (6 %)
HTLV-1 (113) 3 (2.7%)

* Numero de medicamentos diferentes al TARGA que toma el participante.

T TNF: Tenofovir, 3TC: Lamivudina, EFV: Efavirenz, AZT: Zidovudina, ABC: Abacavir, RAL: Raltegravir, FTC:
Emtricitabina y LOP/R: Lopinavir y Ritonavir.

1 Se encuentran incluidos los siguientes esquemas: AZT-3TC-LOP/R, TNF-3TC-RAL y TNF-FTC-EFV.

§ TFG: Tasa de filtracion glomerular medida a través de la formula de Cockcroft Gault
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Tabla 3: Comparacion de poblacion segun presencia de RAM

Variable Presento RAM No presento RAM p
Edad 31.6 (+ 10.2) 32.2 (x 10.7) 0.7
Sexo masculino 133/154 (72.3%) 51/63 (81%) 0.31
Carga de medicamentos basal 0(0,1) 0(0,1) 1
Utilizacion de >1 medicamento 69/154 (44.8%) 27163 (42.9%) 0.79
Utilizacion de >1 medicamento
(Incluyendo suplementos 75/154 (48.7%) 33/63 (52.4%) 0.62
nutricionales)
Gestantes 6/21 (28.6%) 4/12 (33.3%) 0.54
Sintomas depresivos (CES-D) 78/154 (50.7%) 31/63 (49.2%) 0.85
Depresion mayor (CES-D) 41/154 (26.6%) 13/63 (20.6%) 0.35
Alcoholismo (AUDIT) 31/154 (20.1%) 15/63 (23.8%) 0.55
Consumo de drogas (DAST-10) 20/154 (13%) 8/63 (12.7%) 0.95
Consumo de alcohol y drogas 10/154 (6.5%) 4/63 (6.4%) 1
Consumo de alcohol o drogas 31/154 (20.1%) 15/63 (23.8%) 0.55
Coinfeccion con Tuberculosis 14/154 (9.1%) 5/63 (7.9%) 0.79
Tuberculosis tratada 13/154 (8.4%) 4/63 (6.4%) 0.78
TFG <90 33/142 (23.2%) 18/57 (31.6%) 0.22
RPR/VDRL positivo 26/116 (22.4%) 10/48 (20.8%) 0.82
Hospitalizados 5/154 (3.3%) 5/63 (7.9%) 0.16
Nuevo en TARGA 143/154 (92.9%) 52/63 (82.5%) 0.02
Tiempo entre seroconversion y 9.5 (4, 52.1) 12 (4.1, 132.5) 0.01
enrolamiento (semanas)
Diagnostico conocido en casa 118/153 (77.1%) 54/63 (85.7%) 0.15
CD4 basal 264 (83, 450) 207.5 (72, 310) 0.05
CD4 <200 62/154 (40.3%) 30/62 (48.4%) 0.27
Carga viral (logio) 5.1 (4.6, 5.6) 5.2 (4.6, 5.6) 0.60
Supresion viral al inicio/reinicio
depT ARGA 0/151 2/61 (0.9%) 0.08
Esquema de tratamiento} 0.86

AZT-3TC-EFV 56/78 (71.8%) 22/78 (28.2%)
TNF-3TC-EFV 59/89 (66.3%) 30/89 (33.7%)
ABC-3TC-EFV 12/16 (75.0%) 4/16 (25.0%)
TNF-3TC-LOP/R 8/11 (69.6%) 3/11 (30.4%)

* TFG: Tasa de filtracion glomerular medida a través de la férmula de Cockcroft Gault.
+ TNF: Tenofovir, 3TC: Lamivudina, EFV: Efavirenz, AZT: Zidovudina, ABC: Abacavir, RAL: Raltegravir, FTC:
Emtricitabina y LOP/R: Lopinavir y Ritonavir.
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Graéfico 2 Frecuencia de farmacos por categoria

Frecuencia de farmacos por categoria
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Grafico 3 Frecuencia de RAM por categoria
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Tabla 4: Analisis de regresion logistica para factores asociados a presentar RAM

Variable OR (IC 95%) p

Edad 1.0 (0.97-1.03) 0.91
Sexo 0.78 (0.34-1.78) 0.55
Carga de medicamentos 0.94 (0.71-1.25) 0.68
Paciente nuevos en TARGA 0.30 (0.11-0.8) 0.02
Tuberculosis actual 0.54 (0.09-2.94) 0.48
Diagnostico conocido en casa 1.92 (0.82-4.54) 0.13
Conteo CD4 <200 celulas 0.80 (0.40-1.59) 0.52
Esquema: AZT+3TC+EFV 0.7 (0.29-1.69) 0.43
Esquema: TNF+3TC+EFV 0.50 (0.21-1.2) 0.12
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Tabla 5: Supresion viral segun esquema de tratamiento en pacientes con RAM o

sin RAM
Esquema de RAM No RAM
tratamiento SVSi |  SVNo sVSi |  svNo
AZT 3TC EFV 19/38 (50%)  19/38 (50%) | 8/18 (44.4%)  10/18 (55.6%)
TNF3TCEFV | 25/47 (53.2%) 22/47 (46.8%) | 10/24 (41.7%) 14/24 (58. 3%)

* El analisis de Fisher no encontré diferencia significativa para supresién viral por esquema en
participantes que presentaron RAM ( p: 0.73) y en participantes que no presentaron RAM ( p:0.09)
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