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RESUMEN

Introduccién: La aparicion de resistencia a farmacos contra el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) es una consecuencia inevitable del tratamiento antirretroviral. Los indicadores
de alerta temprana para farmaco resistencia del VIH monitorean especificamente los factores
asociados al aumento de este riesgo y son de especial utilidad en paises en vias de desarrollo.
Objetivo: Describir el desempefio del programa de tratamiento antirretroviral de un hospital
nacional mediante la estimacion de cuatro indicadores de alerta temprana para farmaco
resistencia del VIH, en la poblacion de personas con diagnostico de VIH que iniciaron
tratamiento antirretroviral en el afio 2017 por primera vez. Ademas, se exploraron los factores
asociados con el exito o fracaso virologico.

Metodologia: Estudio descriptivo con uso de data secundaria. Se aplicaron medidas de
tendencia central para describir a la poblacion. Se estimaron cuatro indicadores de alerta
temprana para farmacoresistencia del VIH propuestos por la OMS en el afio 2016. Para
explorar la asociacion entre variables, se calculd el riesgo relativo de las variables exploradas.
Se consideré como una p estadisticamente significativa un valor menor a 0.05.
Resultados: Se analizaron 478 registros de pacientes, con una mediana de edad de 30 afios.
El 83.2% fueron varones. Al incio del tratamiento antirretroviral, la mediana del recuento de
linfocitos T CD4 fue de 294 cel/ml y del valor de carga viral, 135 000 copias/mililitro. Las
estimaciones de los indicadores de alerta temprana fueron las siguientes: préacticas de
prescripcién (97.1%), paciente con pérdida de seguimiento (19.3%), realizacion de carga viral
(68.42%) y supresion de la carga viral (93.5%). Se encontrd asociacion significativa entre la
perdida de seguimiento y el fracaso virologico. [RR = 2.09; IC del 95%: 1.23 a 3.55]
p=0.01.

Conclusiones: La estimacion de dos de los cuatro “indicadores de alerta temprana” en
nuestro hospital tuvo un resultado deficiente. Las personas que tuvieron pérdida del
seguimiento en el periodo de estudio presentaron dos veces mas riesgo de presentar fracaso

viroldgico.

Palabras clave: VIH, Farmaco resistencia, Indicadores de alerta temprana, factores asociados,

Perd.



ABSTRACT

Introduction: The emergence of resistance to drugs against human immunodeficiency
virus (HIV) is an inevitable consequence of antiretroviral therapy. Early warning
indicators of HIV drug resistance specifically monitor the factors associated with the
increase in this risk and are especially useful in developing countries.

Objective: To describe the performance of the antiretroviral therapy program of a
national hospital by estimating four early warning indicators of HIV drug resistance in
the population of people diagnosed with HIV who initiated antiretroviral therapy in 2017
for the first time. In addition, we explore the factors associated with virological success
or failure.

Methodology: Descriptive study with use of secondary data. Measures of central
tendency were applied to describe the population. Four early warning indicators of HIV
drug resistance proposed by the WHO in 2016 were estimated. To explore the association
between variables, the relative risk was calculated. A p value less than 0.05 was
considered as a statistically significant.

Results: 478 patient records were analyzed, with a median age of 30 years. 83.2% were
male. The median CD4 T lymphocyte count at the beginning of antiretroviral therapy was
294 cells/ml. The median viral load value was 135,000 copies/milliliter. The estimates of
early warning indicators were as follows: prescribing practices (97.1%), patient lost to
follow-up (19.3%), viral load testing (68.42%) and viral load suppression (93.5%). A
significant association was found between lost to follow-up and virological failure. [RR
=2.09; 95% CI: 1.23 to 3.55] p = 0.01.

Conclusions: The estimation of two of the four "early warning indicators™ in our hospital
had a deficient performance. People who lost their follow-up during the study period had
twice the risk of presenting virological failure.

Keywords: HIV, Drug resistance, Early warning indicators, associated factors, Peru.



INTRODUCCION

La pandemia de la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es la

segunda causa de muerte infecciosa por agente especifico a nivel mundial (1). El
programa conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA registra a nivel mundial,
hasta el afio 2017, 36.9 millones de personas viviendo con el VIH con una incidencia de
1.8 millones. Hasta la actualidad, han fallecido 35 millones de personas a causa del VIH
(2). En el Peru, durante el afio 2017, se estim6 70 000 personas viviendo con el VIH, la
mayoria en el departamento de Lima (24 564 personas) (3). La epidemia de la infeccion
por el VIH, en el Perd, tiene caracteristicas de una de tipo concentrada con una
prevalencia en la poblacién general del 0.4% y tasas de prevalencia en la poblacion

homosexual y transexual del 12.5% y 9.1%, respectivamente (4).

El programa conjunto de las Naciones Unidas sobre el VVIH propuso, en el afio 2014, una
estrategia denominada “via-rapida” que tiene como objetivo erradicar la epidemia por el
VIH. Con esta estrategia, se espera lograr que para el afio 2030 el 95 % de todas las
personas infectadas con el VIH conozcan su estado serolégico, el 95% de ellas reciban
tratamiento antirretroviral sostenido y, de estas Ultimas, el 95% logren supresion
viral (5). La situacion de nuestro pais frente a esta estrategia en el afio 2016 fue la
siguiente: solo el 65% de personas que viven con el VIH conocian su condicion
seroldgica, 60% de ellos recibieron tratamiento antirretroviral y el 35% de personas

lograron la supresion viral (6).

En el afio 2015, se recomendd el inicio temprano del tratamiento antirretroviral,
independientemente del recuento de linfocitos T CD4 ya que se evidencio un riesgo 70%
menor de desarrollar enfermedades relacionadas al sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) y 53% menor de presentar enfermedades no relacionadas al SIDA (7)
(8). Dicha medida aumentd el consumo de antirretrovirales y resulté en una disminucion
de 14% en la tasa de mortalidad desde el afio 2015, una mejora de la calidad de vida y la
disminucion de la transmisibilidad (9). A pesar de que el tratamiento antirretroviral
sostenido es uno de los principales pilares para el control de esta pandemia, en el afio
2017, se registraron solo 58.8% (21.7 millones) de personas con diagnéstico de VIH en

tratamiento antirretroviral (2).



La distribucion y la administracion del tratamiento antirretroviral, sumado al inicio
temprano del mismo, son decisivos para el control de la infeccion por el VIH. Sin
embargo, el uso masivo y/o inadecuado del tratamiento antirretroviral, asociado a una alta
tasa de mutacion y recombinacion inherente del VVIH, ejercen un efecto selectivo para
variantes farmaco resistentes del VIH, ocasionando su aumento (10). Estas variantes,
menos aptas que las variantes sensibles, rara vez alcanzan niveles detectables en sangre
en ausencia de antirretrovirales. La farmaco resistencia del VIH es definida como la
mutacion en la estructura genética del virus que afecta la eficacia del o los farmacos para
controlar la replicacion viral, constituye un riesgo para el éxito del tratamiento
antirretroviral y control del SIDA, configurando un reto que los programas contra el VIH

deben afrontar.

La tasa de prevalencia del VVIH con resistencia primaria o transmitida, es decir previo al
inicio del tratamiento contra inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa, en 11
paises en el afio 2010 fue del 6.8% y tuvo un aumento progresivo con una prevalencia del
10% para el afio 2017 (11). Asimismo, la prevalencia del VIH con resistencia secundaria
0 transmitida, es decir, resistencia que aparece durante el tratamiento contra inhibidores
no nucledsidos de la transcriptasa reversa, en el afio 2017 estuvo en el rango entre el 10%
y15 % (11). En nuestro hospital durante el periodo del afio 2010 hasta el afio 2017, las
personas que desarrollaron farmaco resistencia lo hicieron mas frecuentemente (78%)
contra la familia de los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa con un

prevalencia aproximada del 9% (12).

Multiples factores, clinicos y epidemiologicos, determinan el desarrollo de VIH farmaco
resistente; por ende, influyen en el éxito o fracaso del tratamiento antirretroviral. Estos
son el estadio clinico al momento del inicio del tratamiento antirretroviral, presencia de
resistencia previa al tratamiento, recuento de copias virales al inicio del tratamiento,
subtipo de VIH y adherencia al tratamiento antirretroviral; esta Gltima es uno de los
factores mas importantes y complejos de evaluar. La persona adherente "parcialmente”
es la mas vulnerable a desarrollar resistencia, debido a que, genera una presion selectiva
sobre las variantes de VIH (13). Ante la presencia de resistencia a farmacos

antirretrovirales de primera linea, se debera escalar a un tratamiento de segunda linea.



Este ultimo es 3.1 veces mas costoso, lo cual dificulta su acceso en paises de recursos

limitados, aumentando el riesgo de desarrollo del VIH farmacoresistente (13).

En el afio 2016, en respuesta al progresivo aumento del nimero de personas infectadas
con variantes farmaco resistentes del VIH, la Organizacion Mundial de la Salud sugirié
el monitoreo rutinario de los “indicadores de alerta temprana” sobre la resistencia a los
medicamentos contra el VIH. Con el objetivo de disminuir la incidencia de personas con
infeccion por el VIH farmaco resistente se propuso la evaluacion de ocho indicadores de
alerta temprana. Tales indicadores son los siguientes: practicas de prescripcion de
tratamiento antirretroviral, pacientes perdidos durante el seguimiento los primeros 12
meses del tratamiento antirretroviral, retencion a los 12 meses, recojo de tratamiento
antirretroviral a tiempo, cita puntual, desabastecimiento de farmacos antirretrovirales,
supresion de carga viral y realizacion de la carga viral; cada uno con un porcentaje de
rendimiento establecido (Anexo 1). Siguiendo este porcentaje, se les cataloga de la
siguiente manera: rendimiento excelente, rendimiento razonable y bajo rendimiento,
evaluando de manera objetiva la calidad y eficacia de la atencion programaética en el
hospital (14).

En el mundo, los estudios sobre el monitoreo de los indicadores de alerta temprana para
farmaco resistencia del VIH se realizaron principalmente en Africa y Asia (15). En el
Per(, no existen estudios sobre dichos indicadores y planteamos que necesitan ser
explorados para su pronta identificacion; los rendimientos suboptimos deberian ser
informados a las autoridades del sistema de salud para su optimizacion con el fin de

disminuir la incidencia de infecciones por el VIH farmaco resistente.

El presente estudio tuvo como objetivo principal estimar el rendimiento de los indicadores
de alerta temprana para el desarrollo del VIH farmaco resistente; en forma secundaria, se
explord la asociacion de variables clinico-demogréficas con el éxito o fracaso del
tratamiento antirretroviral en las personas que viven con el VIH y que iniciaron
tratamiento antirretroviral en un hospital de tercer nivel de atencion entre los meses de
enero 2017 a diciembre 2017.



MATERIAL Y METODOS

Escenario de estudio

El estudio se realizo en la Estrategia Sanitaria Local de Prevencion y Control de ITS, VIH
y SIDA (ESNITS) de un hospital nacional nivel Il de referencia. La estrategia
actualmente tiene una poblacion enrolada de aproximadamente 7 000 personas con
tratamiento antirretroviral.

Disefio del estudio

Estudio descriptivo retrospectivo con uso de data secundaria y revision de historias
clinicas.

Poblacion de estudio

Personas que viven con el VIH que iniciaron tratamiento antirretroviral en la estrategia
del hospital durante el periodo de enero 2017 a diciembre 2017. El periodo de estudio se
extendio hasta el 31 de diciembre del afio 2018 para la informacion de seguimiento.

Criterios de Inclusién:

- Persona con diagnoéstico de VIH, mayor de 18 afios al momento del ingreso a la
ESNITS del centro de estudio

- Ingreso a la ESNITS del centro de estudio en algin momento del periodo
comprendido entre el 01 de enero al 31 de diciembre del afio 2017

- Informacion registrada en la base de datos.

Criterios de Exclusion:

- Toda persona que no posea los parametros basicos necesarios registrados en la
base de datos (esquema de tratamiento antirretroviral de inicio y fecha de inicio
de tratamiento antirretroviral)

- Gestantes.

- Personas viviendo con VIH que inicien tratamiento antirretroviral con valores de
carga viral menores a 50 copias/mL.

- Personas viviendo con VIH que fallecieron en los primeros tres meses posteriores
al inicio del tratamiento antirretroviral.

Definicién operacional de variables

- Persona que vive con VIH/SIDA: Toda persona que se encuentre registrada en la
base de datos de la estrategia Sanitaria Local de Prevencion y Control de ITS, VIH y
SIDA.



Sexo: Conjunto de caracteres de la estructura reproductiva, funciones y fenotipo que
diferencian al hombre de la mujer.

Edad: Afios cumplidos desde el nacimiento, hasta el inicio del tratamiento
antirretroviral en la estrategia sanitaria local de prevencion y control de ITS, VIH y
SIDA del hospital.

Carga viral basal: Recuento del numero de copias replicadas del VIH en el plasma
sanguineo expresado en nimero de copias por mililitro. Esta debid ser medida como
minimo 30 dias antes y como maximo 30 dias después de la fecha de inicio del
tratamiento antirretroviral.

Supresion de la carga viral: Recuento del nimero de copias virales con valores por
debajo del valor minimo. Segun la norma técnica de salud del ministerio de salud del

Perd, se define como un valor por debajo de 1 000 copias por mililitro (15).
Recuento CD4 basal: Medicién laboratorial de las variantes linfocitarias que poseen
el marcador de superficie CD4, presentes en sangre total en cel. /mma3. Esta debi6 ser
medida como minimo 90 dias antes y como méaximo 30 dias después de la fecha de
inicio del tratamiento antirretroviral.

Estadio clinico: En base al recuento de linfocitos TCD4 se puede catalogar 3
estadios; estadio | CD4 >500, estadio 11 CD4 entre 200 y 499 y estadio |1l con CD4
<200. Establecido al momento del inicio del tratamiento anti retroviral. (16)

Esquema de tratamiento antirretroviral de inicio: Tratamiento antirretroviral
inicial prescrito por el médico tratante que tiene la finalidad de suprimir la replicacion
viral.

Persona con éxito viroldgico: Aquella que posea un resultado de carga viral menor
o igual a 50 copias/mililitro, que debi6 ser medido a los 12 meses, minimo 6 meses
después y méaximo 18 meses después, de haber iniciado el tratamiento
antirretroviral.(17)

Persona con fracaso virolégico: Aquella que posea un resultado de carga viral
mayor a 50 copias/ml, que debi6 ser medido a los 12 meses, minimo 6 meses después

y maximo 18 meses después, de haber iniciado el tratamiento antirretroviral.(17)



Indicadores de alerta temprana

- Practicas de prescripcion: Porcentaje de personas que reciben un esquema de
tratamiento antirretroviral, congruente con las directrices nacionales vigentes al
momento de la prescripcion. Es resultado de la proporcion entre pacientes que
recibieron un esquema de tratamiento adecuado y el total de pacientes que iniciaron
tratamiento antirretroviral en el afio 2017.

- Pérdida de seguimiento: Esta es una definicion adaptada distinta a la considerada
por la OMS sobre los indicadores de alerta temprana. Porcentaje de personas que
viven con el VIH que no han realizado una visita de recojo de tratamiento
antirretroviral por mas de tres meses.

- Supresion de la carga viral: Porcentaje de personas que viven con el VIH que
tuvieron un resultado de prueba de carga viral, menor de 1 000 copias por mililitro,
después de recibir tratamiento antirretroviral. Resultado de la proporcion
entre el nimero de pacientes que iniciaron tratamiento en el afio 2017 y 12 meses
después posean una prueba de carga viral disponible menor de 1 000 copias y
el ndmero de personas que iniciaron tratamiento en el afio 2017 que tengan un
resultado de carga viral 12 meses después.

- Medicion de carga viral: Porcentaje de pacientes que cuenten con un resultado de
carga viral 12 meses después del inicio del tratamiento antirretroviral, resultado de
la proporcion entre nimero de pacientes que posean una carga viral disponible 12
meses después de iniciar tratamiento antirretroviral y el total de pacientes que
iniciaron tratamiento antirretroviral en el afio 2017.

Recoleccion de Datos

Los datos necesarios se obtuvieron mediante la extraccion autorizada de la base de datos

de la Estrategia Sanitaria Local de Prevencién y Control de ITS, VIH y SIDA. Estos

fueron edad, sexo, fecha de inicio de tratamiento antirretroviral, nimero de visitas al
hospital, valor del recuento de CD4 de inicio, valor de carga viral de inicio, valor de carga
viral 12 meses después y esquema de tratamiento antirretroviral de inicio. Para los datos
incompletos o dudosos, se procedio a revisar las fichas de tratamiento antirretroviral. La
informacion recolectada de la base de datos estuvo actualizada hasta el mes de octubre
del afio 2018. Los datos de las fechas de recojo de tratamiento antirretroviral y los datos
de las fechas de realizacion de carga viral y resultado de carga viral, estuvieron

actualizadas hasta el mes de agosto del afio 2018. La informacion de las personas que



fallecieron en el periodo de estudio estuvo incompleta debido a que la ESNITS no
investiga de forma rutinaria si las personas con pérdida del seguimiento se encuentran
vivas 0 muertas. La ESNITS normalmente actualiza esta informacion para las personas

que fallecen durante la hospitalizacion.

Control de calidad de datos

Para la evaluacion de la calidad de datos se consideraron dos elementos de calidad: 1)
integridad de los datos y 2) confiabilidad de los datos. EI primero se evalué mediante la
verificacion de datos ausentes para cada participante, excluyendo del analisis a aquellos
que no tuvieron la informacion siguiente: 1) esquema de tratamiento antirretroviral de
inicio y 2) fecha de inicio del tratamiento. El segundo elemento se evalué mediante la
verificacion del 10% de la informacion extraida de la base de datos contrastada con la
informacion contenida en las fichas de tratamiento antirretroviral. Un total de 50 fichas

de tratamiento antirretroviral fueron revisadas y no se encontrd ninguna discordancia.

Procedimientos y técnicas

Debido a la disponibilidad de datos, se evaluaron cuatro indicadores de alerta temprana
para el desarrollo de farmaco resistencia del VIH. Estos fueron 1) practicas de
prescripcion, 2) paciente con pérdida de seguimiento 3) realizacion de carga viral y 4)
supresion de la carga viral. Los objetivos de cada indicador utilizan tres clasificaciones
de rendimiento: 1) rendimiento deficiente; 2) rendimiento razonable; y 3) rendimiento
excelente (Anexol). Para el célculo de los indicadores se usé como denominador el
nimero de personas que iniciaron tratamiento antirretroviral en el centro de estudio
utilizando los criterios de inclusion y exclusion antes mencionados. La Unica excepcion
fue el indicador de supresion viroldgica a los 12 meses de inicio de tratamiento
antirretroviral donde se utilizé6 como denominador el nimero de personas que se tomaron
una prueba de carga viral 12 meses después del inicio del tratamiento antirretroviral (1).
Las personas que fallecieron durante el periodo de observacion (n=3) fueron excluidas de
la estimacion de los siguientes indicadores: i) perdida de seguimiento, ii) realizacion de

carga viral y iii) supresién de la carga viral debida.



Anélisis Estadistico

A partir de los datos recopilados se realizd la estadistica descriptiva mediante el uso del
programa estadistico STATA® version 15.0. Evaluando los indicadores de alerta
temprana para farmaco resistencia del VIH de la OMS sobre la poblacion estudiada
mediante uso de proporciones, especificada en la (ANEXO 1). Se aplicaron medidas de
tendencia central para las variables numéricas con distribucion normal que se presentaron
como medias, con sus respectivas desviaciones estandar; mientras que las variables que
no tuvieron una distribucién normal se presentaron con medianas con sus respectivos

rangos intercuartilicos.

De forma exploratoria, se analizé la asociacion entre la supresion virologica a los 12
meses de inicio de tratamiento y las siguientes variables: edad, sexo, recuento de células
T CD4 al inicio de tratamiento, valor de carga viral al inicio del tratamiento y esquema
de tratamiento inicial, cada variable fue dicotomizada para el analisis estadistico. La
variable edad fue categorizada en personas mayores de 30 afios y personas menores de
30 afos, para la variable CD4 de inicio se categoriz6 en valores mayores o igual a 200
cel/ml y valores menores a 200 cel/ml y para la variable perdida de seguimiento se
categorizo en pacientes perdidos y no perdidos. Para explorar la asociacion entre variables
categoricas se utilizo la prueba de Chi cuadrado y exacta de Fisher, mientras que para
variables continuas con distribucion normal la prueba de t student, de lo contrario se
utilizé la prueba de Mann-Whitney. Finalmente, se calculd el riesgo relativo de las
variables exploradas. Se consideré como una p estadisticamente significativa a un valor

menor a 0.05.

Etica

El presente estudio fue revisado y aprobado por el Comité Institucional de Etica en
Investigacion en seres humanos de una universidad privada. (Numero de protocolo 103
743, aprobado el 19 de febrero del afio 2019). Se garantizo la confidencialidad de la
informacion obtenida. Durante la fase de recoleccion de datos, se obtuvo de la base de
datos el numero de historia clinica de los participantes del estudio. Se cred una base de
datos donde cada participante tuvo un namero Unico al cual se le asocid los datos
obtenidos. Se revisaron las historias clinicas de los pacientes que tenian informacion

incompleta o dudosa. Dicha vinculacion se hizo en una computadora de acceso unico al



investigador del estudio. Luego de la vinculacion, se eliminé el niamero de historia clinica
de la base y se mantuvieron registrados en una base separada. Los datos identificatorios

(historia clinica, nombre, direccion) no fueron usados en ningun reporte.



Resultados

Identificamos 478 personas viviendo con VIH que cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusionn. De estos, el 83.3% (n=398) fueron del sexo masculino. La
mediana de edad fue de 30 afios [rango intercuartilico (RIC) 24 a 37]. La mayoria se
encontraba en estadio clinico 11 (43.3%) de la OMS, seguidos por el estadio clinico IlI
(39.7) y solo un 16.5% en estadio clinico | (Tabla 1). El esquema de inicio mas frecuente
fue Efavirenz + Lamivudina +  Tenofovir (225/478), seguido  por
Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir ~ (114/478).  Lamivudina +  Tenofovir +
Lopinavir/Ritonavir(18/478) fue el esquema de inicio menos frecuente (Tabla 2).

La estimacion local para el indicador practicas de prescripcion del tratamiento
antirretroviral evidencio que el 97.9% (n=468/479) de personas viviendo con VIH
iniciaron tratamiento antirretroviral con un esquema adecuado a las recomendaciones
locales. Inicialmente, el porcentaje de personas viviendo con VIH que iniciaban
tratamiento antirretroviral con esquemas no recomendados en las guias locales era de
3.77% (18/478). Sin embargo, tras revisar las fichas de atencion de estos casos, se
constatd que existian comorbilidades que ameritaban el uso de dichos esquemas en nueve
pacientes. En su totalidad, fueron esquemas conformados por 2 inhibidores nucle6sidos
de la transcriptasa reversa y 2 inhibidores de la proteasa. De los ocho casos restantes, 4
no contaban con fichas de atencion y 4 no tenian informacion que justificase el
tratamiento indicado. La estimacién local para el indicador paciente con pérdida de
seguimiento fue del 19.3% (92/475). Para calcular el porcentaje de rendimiento de este
indicador se excluyd del denominador a las personas que fallecieron durante el periodo
de seguimiento (n=3). Para el indicador de realizacion de toma de carga viral se observo
que solo el 68.4% (325/475) de personas que iniciaron tratamiento antirretroviral se
realizaron una prueba de carga viral en los 12 meses posteriores al inicio. De estos, el
93.5% (304/325) alcanzaron la supresion viroldgica a los 12 meses posteriores al inicio
de tratamiento antirretroviral (Tabla 3).

En la tabla 3, se presenta el rendimiento de los indicadores evaluados. El rendimiento
para el indicador de supresion viroldgica fue catalogado como excelente, para perdida de
seguimiento fue catalogado como rendimiento razonable; sin embargo, la realizacion de
la toma de carga viral presentd un rendimiento deficiente. El resto de indicadores

presentaron un rendimiento deficiente.
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Analizamos de forma exploratoria la asociacion de las siguientes variables con la
supresion viroldgica a los 12 de meses de inicio de tratamiento antirretroviral: edad, sexo,
valor de CD4 al inicio del tratamiento, esquema de tratamiento inicial y valor de carga
viral inicial. Se encontr6 que en la subpoblacion conformada por 327 personas que
tuvieron un resultado de carga viral, las personas que se perdieron durante el seguimiento
presentaron un mayor riesgo de presentar fracaso viroldgico [RR =2.09; IC del 95%: 1.23
a 3.55]. Con el resto de variables no se encontrd asociacion con alcanzar el éxito

viroldgico (Tabla 4).
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Discusion

En el presente estudio, fueron evaluados cuatro de los ocho indicadores de alerta temprana
propuestos por la OMS. Esto se debié principalmente, a la disponibilidad de la
informacién. Con estos resultados, evidenciamos que 3 de los 4 indicadores de alerta
temprana evaluados se encuentran por debajo de niveles Optimos. Estos indicadores
fueron: i) las practicas de prescripcion, ii) la realizacion de la carga viral y iii) las pérdidas
en el seguimiento. Supresion virologica a los 12 meses de inicio de tratamiento
antirretroviral present6 un rendimiento adecuado, sin embargo, es importante resaltar que
el calculo se realiz6 solo incluyendo a aquellos que tenian una carga viral disponible en
ese periodo. La evaluacion rutinaria de los indicadores de alerta temprana para farmaco
resistencia del VIH proporciona a los paises una base de evidencia objetiva sobre la que
se puede optimizar la atencion programatica, tanto a nivel local como nacional. Esto
facilita la implementacion de acciones concretas en salud publica para minimizar la

incidencia del VIH farmaco resistente prevenible.

Las préacticas de prescripcion son importantes para garantizar la prescripcion de un
esquema de tratamiento antirretroviral adecuado evitando las monoterapias o terapias
duales que conllevan a un mayor riesgo de aparicion de VIH farmaco resistente (10). El
resultado de la evaluacion de este indicador fue del 97.9% (rendimiento deficiente). En
un estudio multicéntrico tipo cohorte, realizado en Camerudn en el afio 2013, encontré que
el 100% de los hospitales monitorizados tuvieron un rendimiento excelente (100%) para
el indicador précticas de prescripcion al no haberse dispensado monoterapia o terapia dual
en ninguno de sus hospitales (18). Por el contrario, otro estudio tipo cohorte, realizado en
Zimbabue en el afio 2015, encontr6 que el 14% de sus centros de salud evaluados tuvieron
un bajo rendimiento (19). El resultado de este estudio se debio a que un 1.7% (n=8) de
esquemas de tratamiento antirretroviral, que en su totalidad estaban conformados por
3TC+TDF+LPV/rtv, fueron considerados como no adecuados debido a que no se
encontro ni en la base de datos ni en las fichas de tratamiento antirretroviral informacion
que justificara la prescripcion de dichos esquemas. Sin embargo, el escenario de estudio
posee dos puntos de control que verifican que el esquema prescrito sea el adecuado,
siendo el primero la verificacion de esquemas acorde a las directrices nacionales realizado
por una enfermera pasando luego por un miembro del comité de expertos en VIH, quien

finalmente da el visto bueno. Cabe resaltar que la prescripcién de un esquema que
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contenga dos inhibidores de la proteasa (LPV/rtv) en lugar de efavirenz es justificada en
personas con patologias psiquiatricas tales como depresién mayor y trastorno bipolar
(20). Por lo tanto, es probable que los esquemas de tratamiento antirretroviral
considerados como no adecuados de acuerdo a la definicion operativa considerada en este
estudio en realidad fuesen justificados, aumentando el rendimiento de este indicados a un
100%.

El indicador paciente con pérdida de seguimiento es fundamental para monitorizar el
porcentaje de pacientes que interrumpen sus visitas al hospital y, ademas, evallua
indirectamente la adherencia al tratamiento antirretroviral (20). Aquellas personas que no
acuden periodicamente a sus controles poseen un riesgo mucho mayor de desarrollar
variantes de VIH farmaco resistente y aumentar su mortalidad (22). El resultado en este
estudio para este indicador fue que el 19.3% (rendimiento razonable) de personas que
iniciaron tratamiento antirretroviral se perdieron. Un estudio tipo cohorte, realizado en
Ucrania en el afio 2016, encontrd un 3.5% (rendimiento excelente) de personas en terapia
antirretroviral que tuvieron perdida del seguimiento, distinto a otro estudio descriptivo,
realizado en Ecuador en el afio 2016, donde se reportd 26.0% (rendimiento deficiente)
para el indicador perdida de seguimiento (23). Tales diferencias porcentuales se debieron
en gran medida al nivel socioecondémico de Ucrania, que es un pais de ingresos medianos
altos (UMIC), que ademés posee un sistema de salud més eficiente, con menores brechas
de acceso a la atencion médica (24). Esto se refleja en menores perdidas del seguimiento
durante la terapia antirretroviral; contrario al resultado de este estudio, el cual es méas
préximo al de Ecuador. Esto puede explicarse a que tanto el Perd como Ecuador son
paises de ingresos medianos bajos (LMIC) con serias brechas de acceso a la atencion
médica con sistemas de salud deficientes (23). Es importante mencionar que el presente
estudio fue realizado en un hospital nacional de referencia; en este, se obtuvo como
resultado un menor porcentaje de pérdida del seguimiento con respecto al estudio
realizado en Ecuador. Este dato debe ser tomado con cautela, ya que, al ser un hospital
de referencia y de mayor nivel, comparado con el resto de hospitales del pais, existe la
probabilidad de que en los otros haya un mayor porcentaje de pérdida del seguimiento, lo

cual se asemejaria a los resultados obtenidos en Ecuador.
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La supresion viroldgica es un indicador importante y también el objetivo de mayor
relevancia del tratamiento antirretroviral, ya que, indica un control de la replicacion viral
y menor riesgo de infecciones oportunistas; ademas, evita la replicacion descontrolada de
variantes farmaco resistentes del VIH. Esto constituye un factor protector contra la
incidencia del VIH farmaco resistente en la poblacion. En el presente estudio, el resultado
para este indicador fue que el 93.5% (n=304, excelente rendimiento) de las personas que
tuvieron un resultado de carga viral obtuvieron un valor menor de 1000 copias/mililitro.
No se pudo comparar con otros estudios debido a que las definiciones usadas para este
indicador eran distintas. Sin embargo, la literatura indica que tras el inicio de un
tratamiento antirretroviral sostenido deberia lograrse la supresion viral a los seis meses
posteriores al inicio del mismo, este resultado éptimo observado respalda indirectamente
la adherencia de la poblacion estudiada al tratamiento antirretroviral. (25)

La toma de carga viral es un indicador que mide de manera indirecta la adherencia del
paciente al tratamiento antirretroviral y permite hacer un seguimiento periodico del
namero de copias virales existentes en sangre y asi poder determinar el éxito o fracaso
virologico tras un periodo de tratamiento antirretroviral que usualmente es de 6 meses
(25), permitiendo al médico tomar decisiones terapéuticas para lograr el éxito virologico
y asi evitar la aparicion de VIH farmaco resistente. El resultado para este indicador en el
presente estudio muestra que solo el 68.4% (rendimiento deficiente) de personas se
realizaron la prueba de carga viral en el periodo establecido. Este resultado se debe a que
existen deficiencias en la atencidn programatica de las personas que viven con el VIH ya
que en nuestro sistema de salud la toma de cargas virales se realizan Unicamente dos veces
a la semana, constituyendo una brecha en el acceso a la atencién, dando como resultado

un bajo rendimiento de dicho indicador.

Se encuentra descrito en la literatura que el fracaso viroldgico estd asociado a maltiples
factores, siendo los principales el recuento de linfocitos T CD4 de inicio, edad, adherencia
al tratamiento antirretroviral, y exposicion previa a antirretrovirales (26). En el presente
estudio, se encontrd la asociacion entre la pérdida del seguimiento y el fracaso virologico
[RR = 2.09; IC del 95%: 1.23 a 3.55] con un valor de p=0.03 significativo, no siendo
igual para las variables CD4 de inicio, edad y carga viral de inicio las cuales no tuvieron
un valor de p significativo. Otros estudios, como el de Fielding KL Et al en el afio 2008,
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evidenciaron que una edad joven, un recuento de linfocitos T CD4 menor de 200
cel/mililitro y una mala adherencia son factores protectores para el éxito virolégico (27).
Los resultados de este estudio concuerdan con lo descrito en otros estudios para la
variable pérdida de seguimiento si consideramos esta Ultima como un variable factor de
la adherencia al tratamiento antirretroviral, contrario a la variable edad, CD4 de inicio y
carga viral de inicio probablemente debido al tamafio de la poblacion de este estudio, el
cual era pequefio y no abarcaba muchos rangos de edad, ademas de tener una media
similar entre el grupo que logro el éxito virologico y el que no lo logrd, sesgando el

resultado.

En el presente estudio la poblacion estuvo comprendida principalmente por 83.3%
(n=398) de hombres con una mediana de edad de 30 afios, lo cual concuerda con la
epidemiologia del VIH en el Per(; la cual indica que por cada 4 hombres con infeccion
por el VVIH existe una mujer con la misma afeccion. El informe epidemiol6gico realizado
por el ministerio de salud del Peru en el afio 2015 sobre la prevalencia de VIH en el Perd,
mostré que el porcentaje de personas del sexo masculino infectas por el VIH era de
aproximadamente 79%. (28) Concordante con lo encontrado en nuestro estudio,
infiriendo que la prevalencia de la infecciones por el VIH en varones mantiene una
epidemiologia similar. Sin embargo, cabe resaltar que en nuestro estudio se excluyeron a
todas las gestantes generando un potencial sesgo ya que, el diagnostico de infeccion por
el VIH en la mujer se realiza con mayor frecuencia durante el periodo de gestacion. (28).
Se observo en el estudio que el 43.3% y el 39.7% de la poblacion que inici6 tratamiento
antirretroviral lo hicieron en estadio clinico 1l y Il respectivamente. Este resultado es
distinto al encontrado por Meireles Et al, quien realiz6 en el afio 2015 un estudio tipo
cohorte retrospectivo en Brasil, en la poblacion VIH (+) que iniciaron el tratamiento
antirretroviral, encontrando que el 32.4% y 20.1% iniciaron tratamiento antirretroviral en
estadios 11 Y |11 respectivamente (29). Esta diferencia es explicada por el retraso en el
diagnostico, debido a que en el Pera el diagndstico de la infeccion por el VIH se realiza
tardiamente, cuando ya se ha establecido una deplecion marcada del recuento de
linfocitos T CD4, aumentando el porcentaje de pacientes en estadio 11 y 111 al momento

del inicio del tratamiento antirretroviral.
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La principal limitante del presente trabajo fue que la informacion se bas6 en data
secundaria la cual no fue recolectada para este estudio, pudiendo existir errores
sistematicos en la manipulacion de la informacion. Se logré6 minimizar esta limitante
verificando en las fichas de tratamiento antirretroviral los datos faltantes o corroborando
alguna informacién dudosa. Otra limitante es que la base de datos no contaba con la
informacién acerca de todos los pacientes fallecidos durante el periodo de estudio,
sumando a ello la falta de actualizacion de la misma que pudo influir en sesgos al
momento de la estimacion de los indicadores. A pesar de que la informacion en la base
de datos no permitié un monitoreo de los 4 indicadores restantes (retencion a los 12
meses, recojo de pastillas a tiempo, cita a tiempo y déficit de medicamentos), el propio
ejercicio de abstraccion sirvio para informar al hospital sobre las limitantes en el registro
de la informacion y orientar sobre las implementaciones y/o modificaciones necesarias
para el futuro monitoreo de dichos indicadores. Por otra parte, el modelo usado para la
busqueda de factores asociados con el éxito virologico fue un modelo exploratorio que
no incluyo la variable adherencia al tratamiento antirretroviral. A pesar de estas
limitaciones, hasta la fecha, en el Peru, este es el Unico estudio acerca de la prevencion
de VIH farmaco resistente mediante la evaluacion de los indicadores de alerta temprana,
destacando que hemos observado un porcentaje suboptimo de practicas de prescripcion,
un bajo porcentaje de pacientes que se realizan una toma de carga viral 12 meses después
del inicio del tratamiento antirretroviral, mostrando evidencia objetiva que servira para

realizar acciones concretas que mejoren lo observado.
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Conclusiones

La estimacion de los dos de los cuatro “indicadores de alerta temprana” en nuestro hospital
tuvieron un rendimiento deficiente. Las personas que tuvieron perdida del seguimiento en el

periodo de estudio presentaron dos veces mas riesgo de presentar fracaso viroldgico.
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FIGURA 1. Flujograma de la poblacién

Total de pacientes que iniciaron
tratamiento antirretroviral con los
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TABLA 1. Caracteristicas demogréficas y laboratoriales basales de la poblacion
estudiada.

Caracteristicas n % Mediana + RI Min Max
Sexo

Masculino 398 83.3

Femenino 80 16.7
Edad 30(24-37) 18 69
CD4 de inicio
>500 79 16.5 622.5 (569 - 738) 504 1417
200-499 207 43.3 334 (268 - 403) 200 499
<200 190 39.7 67 (30 - 128) 2 198
desconocido 2 0.4

RNA viral de inicio

50 -1000 49 8.6 150 (92- 399) 53.8 979
>1000 429 85.7 168 000 ( 49100 - 1420 1000000
514000)
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TABLA 2. Esquemas de tratamientos antirretrovirales iniciales

Esquema de inicio n %
EFV/3TC/TDF 225 47.07
EFV/FTC/TDF 114 23.85
AZT/EFV/3TC 97 20.29
ABC/EFV/3TC 24 5.02
3TC/TDF/LPV/rtv 18 3.77
n=478 100%

TABLA 3. Estimacion de los indicadores de alerta temprana para farmaco

resistencia del VIH

Indicadores de alerta temprana n % Rendimiento
Précticas de prescripcion 468/478 98.0 Rendimiento deficiente
Paciente con pérdida de seguimiento 92/475 19.3 Rendimiento razonable
Realizacién de toma de carga viral 325/475 58.6 Rendimiento deficiente
Supresion de la carga viral RNA<100 (n=327)  304/327 93.0 Rendimiento excelente
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TABLA 4. Factores relacionados al éxito o falla virolégica

Caracteristicas

Exito virolégico (%) Falla virolégica (%) RR [ic] p
n (%) Mediana % R n (%) Mediana % Rl
Sexo
Masculino 211 (75.4) 69 (24.6) 193 0.88-4.18 0.07
Femenino 41 (87.2) 6(12.8) 0.51 0.23-1.12 0.07
Edad
<30 119 (77.3) 24 (21 - 26) 35 (22.7) 23 (22 - 26) 0.98 0.66-1.46 0.93
230 133 (76.9) 36 (33 - 45) 40 (23.1) 37.5(32 - 45.5) 1.01 0.68-1.51 0.93
CD4 de inicio
2200 150 (79.0) 386 (298 - 513) 40 (21.1) 352 (272 - 554) 0.82 055-1.22 0.34
<200 102 (74.5) 68 (31-117) 35 (25.6) 79 (41 - 140) 121 0.81-1.80 0.34
RNA viral de inicio
<1000
19 (73.1) 246 (91 - 464) 233 (77.4) 99.5(95.25-208.5) 1.91 0.61-231 0.61
>1000 233 (77.4) 175 000 (59 269 - 496 000) 68 (22.6) 308 080306(338)500 " 083 043-1.63 0.61
Indicadores de alerta temprana
Perdida del Seguimiento
No perdido 241 (78.5) 53 (18.9) 0.47 0.28-0.81 0.01
Perdido 11 (55.0) 7(35.0) 2.09 1.23-3.55 0.01
Esquema de tratamiento de inicio
EFV/3TC/TDF
130 (80.8) 31(19.3) 0.72 0.48-1.08 0.11
EFV/FTC/TDF
44 (72.1) 17 (27.9) 1.27 0.80-2.03 0.3
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ANEXO 1

Operacionalizacion de los indicadores de alerta temprana para el desarrollo de farmaco

resistencia de la OMS (12).

después tengan un resultado de carga viral
disponible.

Indicadores Medicion VValores finales
@ Excelente rendimiento
O Rendimiento justo
@ Bajo rendimiento
Practicas de | Numerador: Pacientes que recibieron un| @ 100%
prescripcion TARv acorde a las directrices nacionalesenel | @ <100%
ano 2017
Denominador: Total de pacientes que
recibieron un TARv en el afio 2017.
Paciente con | Numerador: NOmero de pacientes que| ® <15%
pérdida de | iniciaron el TARv en 2017, que no fueron| © 15-25%
seguimiento atendidos en el hospital >90 dias despuésdela| @ >25%
(definicidn fecha de la ultima de retiro de medicamentos,
adaptada) que se produjo dentro de los primeros 12 meses
de tratamiento de TARVv.
Denominador: Numero de pacientes que
comenzaron TARv durante el afio 2017.
Paciente con | Numerador: NOmero de pacientes que| ® >90%
Supresion de la | iniciaron TARv en el afio 2017 y 12 meses | © 80-90%
carga viral después posean una prueba de carga viral | @® <80%
menor de 1000 copias.
Denominador: NUmero de personas que
iniciaron TARV en el afio 2017 y que cuentan
con un resultado de carga viral 12 meses
después
Realizaciéon  de | Numerador: NOmero de pacientes que| ® >70%
carga viral iniciaron TARv en el afio 2017 y 12 meses | @ <70%

Denominador:

Total de pacientes
iniciaron TARv en el afio 2017.

que

TARvV: Tratamiento antirretroviral
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