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RESUMEN

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) fue reconocido por primera vez
en Estados Unidos durante el verano de 1981. Posteriormente se identificd que la fuente de
transmision era a través de contacto sexual, hemoderivados y sangra.

El agente etioldgico del SIDA, que es el virus de inmunodeficiencia humana (VIH o
HIV en su sigla en inglées), se identifico en 1983 y en 1984 se comprobd su relacion
etioldgica con el SIDA. Posteriormente se identificaron los casos de SIDA segun el
sistema de clasificacion del CDC, que establece grupos segun los cuadros clinicos
asociados con la infeccion por el virus y el recuento de linfocitos T CD4+.

La suspension del TARV (tratamiento antirretroviral) puede generar el rebote de la
carga viral, la disminucion de los CD4+ y la progresion clinica. A veces se debe
interrumpir el tratamiento por efectos toxicos graves, enfermedades intercurrentes o falta de
disponibilidad de ARV. Una vez iniciado el TARV no se debe interrumpir el tratamiento ya
que pueden presentar fracaso terapéutico, el cual depende del buen apego al tratamiento,
del aumento de los linfocitos CD4 y de la disminucién de la CV (carga viral), asi como de
los cambios de TARV debido a los efectos adversos lo que puede llevar a un fracaso
terapéutico por lo que se tiene que realizar genotipo para ver las mutaciones presentadas a
los diferentes medicamentos antirretrovirales y con ello establecer un nuevo esquema de
tratamiento observando la respuesta clinica de acuerdo a los CD4 y las CV.

Se realizd un estudio descriptivo ambispectivo y transversal en un periodo de cinco
afios comprendido del 2007 al 2012 en el Hospital General Querétaro en pacientes con
diagnostico de VIH-SIDA en tratamiento de rescate. El estudio se realiz6 a través de la
revision de expedientes clinicos, el universo y tamafio de la muestra fueron el total de los
pacientes con tratamiento de rescate, que fueran mayor de 18 afios, en el caso de mujeres no
estuvieran embarazadas y que no hayan sido dados de baja del programa de VIH en el
periodo de estudio.

De 420 pacientes con diagndstico de VIH-SIDA, se encontraron 30 pacientes en
tratamiento de rescate el grupo con mayor frecuencia fue el de 36-40 afios que representan
el 26.6. %. Donde el esquema con mas falla virologica fue el AZT+3TC+EFV (zidovudina
+ lamivudina + efavirenz) con una frecuencia del 23.3% , y el genotipo mas frecuente fue
el M184Ven un 43.3%. Los resultados obtenidos son compatibles con los reportes de la
literatura sefialada por los autores citados.

Palabras Clave: Virus de Inmunodeficiencia Humana, Tratamiento Antirretroviral,
Carga Viral.



SUMMARY

The acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) was first recognized in the
United States during the summer of 1981. It was later identified as the source of
transmission was through sexual contact, blood and bleeds.

The etiological agent of AIDS, which is the human immunodeficiency virus (HIV or
HIV in its Spanish acronym), was identified in 1983 and in 1984 found its etiological
relationship to AIDS. Subsequent studies identified AIDS cases according to CDC
classification system, established according to clinical groups associated with virus
infection and enumeration of CD4 + T cells.

The suspension of ART (antiretroviral therapy) can generate a rebound in viral
load, CD4 + decline and clinical progression. Sometimes you must stop treatment for
severe toxicities, intercurrent illness or unavailability of ARVs. Following initiation of
ART should not be discontinued because treatment failure can occur, which depends on
good compliance with treatment, the increase in CD4 lymphocytes and decreased CV (viral
load) and the changes ART due to the adverse effects which may lead to treatment failure
for what has to be done to see mutations genotype presented to different antiretroviral drugs
and thereby establish a new treatment monitoring clinical response according to CD4 and
CV.

We performed a descriptive cross ambispective and a five-year period from 2007 to
2012 in the General Hospital Querétaro in patients with HIV-AIDS in salvage therapy. The
study was conducted by reviewing medical records, the universe and sample size were the
total salvage therapy patients who were older than 18 years, in the case of women who
were not pregnant and have not been discharged HIV program in the study period.

Of 420 patients diagnosed with HIV-AIDS, 30 patients were found in salvage
therapy group most often was that of 36-40 years representing 26.6. %. Where the scheme
more virologic failure was the AZT +3 TC + EFV (zidovudine + lamivudine + efavirenz)
with a frequency of 23.3%, and was the most frequent genotype M184Ven 43.3%. The
results are consistent with literature reports noted by the authors cited.

KEY WORDS:-Human Immunodeficiency Virus, Antiretroviral Therapy, Viral Load.
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I. INTRODUCCION

Desde 1981, afio en el que se informaron los primeros casos del Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) en el mundo, la epidemia ha ido creciendo y se ha
extendido a todas las regiones del planeta que inicialmente no fueron afectadas, lo que
convierte la enfermedad en una pandemia potencialmente mortal en todo el mundo

En México existen hasta el 30 de junio del 2012 se han notificado 157 529 casos de
SIDA, en Querétaro existe un total de 1298 casos y en este afio se han notificado 27 casos
nuevos hasta junio del 2012. (CENSIDA 2012).

En el Hospital General de Querétaro existen 260 pacientes con diagnostico del
Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), los cuales se encuentran dentro del Sistema de
Administracion Logistica y Vigilancia de Antirretroviral (SALVAR) en el cual contiene
los datos mas importantes del paciente, el tratamiento antirretroviral (TARV) previo y
actual, el conteo de carga viral y linfocitos CDA4+ sin embargo no existen datos antes del
2006, que especifique el namero de pacientes que presentaron fracaso terapéutico y el
genotipo encontrado. Hoy en dia se desconoce el nimero de pacientes a nivel nacional y en
el Hospital General de Querétaro (HGQ) con tratamiento de rescate

El fracaso terapéutico depende de la adherencia del paciente al TARV asi como la
supresion de la replicacion del virus y de la presencia de enfermedades oportunistas, en los
ultimos afios se han introducido al mercado nuevos medicamentos antirretrovirales para el
control de la infeccion del VIH y tienen una actividad contra cepas resistentes a otros
farmacos convencionales. En este escenario un tratamiento de rescate en el paciente
multitratado debe ser el mismo que para el paciente naive, es decir conseguir suprimir de
forma maxima y mantenida la replicacion del VIH en menos de 50 copias.

En pacientes con diagnostico de VIH la recuperacion inmunoldgica depende del
momento del que se inicia el TARV disminuye la morbilidad y mortalidad asociada a las
enfermedades oportunistas sin embargo de acuerdo al numero de pastillas y cantidad de
medicamentos intervienen puede dificultar la adherencia al tratamiento y llevar al paciente
a un fracaso terapéutico.

El objetivo de este estudio es conocer cual es el TARV mas frecuente a fracaso
terapéutico, el genotipo més frecuente y esquema de tratamiento de rescate con la finalidad
de establecer un TARV que tenga mayor adherencia asi como mayor respuesta clinica al
TARV.



Il. REVISION DE LA LITERATURA

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) fue reconocido por primera vez
en Estados Unidos durante el verano de 1981.

El agente etioldgico del SIDA, que es el virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
se identifico en 1983 y en 1984 se comprobd su relacidon etiologica con el SIDA.
(LevineA.Filadelfia, 2007)

La infeccion por el VIH constituye después de 20 afios de pandemia, uno de los
grandes retos de la medicina del siglo XXI. A pesar de los grandes esfuerzos realizados en
investigacion a varios niveles, siguen sin estar bien definidos los mecanismos patogénicos
gue conducen a la destruccion paulatina del sistema inmune que caracteriza a esta
infeccion, ni tampoco los factores involucrados en la ineficiencia de la respuesta
inmunoldgica para controlar eficazmente la replicacion viral en la gran mayoria de los
pacientes infectados. (Pinkerton, SD 2008).

El VIH es el principal patogeno responsable de la pandemia del SIDA. Variantes
genéticas pueden ser reconocidos en el VIH-1 del grupo M, incluyendo nueve subtipos (A a
K), por lo menos 43 formas recombinantes circulantes principales y mudltiples formas
recombinantes. La prevalencia de los subtipos del VIH-1 es muy variable dependiendo de
la region geogréfica. EI subtipo B predomina en América del Norte y Europa Occidental,
incluyendo Espafia, a pesar de que es responsable de s6lo el 10% de las infecciones
mundiales. El subtipos B del VIH y sus recombinantes tales como el subtipo C, A son
prevalentes en el Africa subsahariana, Asia y Europa del Este. Estos subtipos provocan
hasta el 90% de la 36 millones estimadoinfecciones, que juegan un papel importante en la
pandemia de VIH. (De Felipe, 2011)

Fisiopatologia

A nivel celular, la infeccion implica la glicoproteina (gp) 120 de la envoltura del
VIH vincula el receptor CD4 sobre las células T, macréfagos, y células dendriticas.
Después del cambio conformacional en la gp 120, que se une a un correceptor, ya sea
CCR5 0 CXCR4, en la membrana celular, lo que permite la entrada a las células humanas.
El virus se replica, conduce a la muerte celular de las células infectadas. La infeccion
aguda se caracteriza por la replicacién viral masiva en un ambiente rico en CD4+, CCR5+
y CXCR4+ y células diana y sin control por el sistema del huésped inmune, que no ha sido
previamente sensibilizado a los antigenos del VIH (Wesley H. Self, 2010). La infeccion por
el VIH ocurre mas comunmente por transmision sexual a través de las mucosas de los
genitales. En el momento del contacto sexual, particulas virales cruzar la membrana
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mucosa Yy se introducen a las células dendriticas CD4+. El virus se propaga a nivel local
con otras células CD4+ y por 72 horas se establece la infeccidn en el sitio de inoculacion y
el drenaje linfatico. Después de 7 dias, el virus se ha diseminado sistémicamente a través
del sistema linfatico y la sangre, es detectable en la sangre periférica por medio de pruebas
de amplificacion de acido nucleico, tal como una carga viral mesurada. Después de 8-30
dias después de la infeccion se caracteriza por la replicacion viral masiva, con una
duplicacion de la carga viral de aproximadamentecada 8 horas, y la muerte de un gran
numero de células CD4+. Las células intestinales CD4+ en el tejido linfoide asociadas al
intestino se reducen considerablemente, dando lugar a una pérdida de células CD4+ que se
reflejan en las sangre periférica a través del conteo de CD4+. Durante este tiempo, el
sistema inmune del huésped se activa, lo que lleva a los sintomas del sindrome retroviral
agudo (Steven, 2007). La activacion inmunitaria intensa puede ser provocado por la
translocacion de bacterias del intestino a través de la barrera intestinal inmune que ha sido
dafado por VIH. El sistema inmune comienza a montar una especifica para respuesta para
el VIH y los primeros anticuerpos anti-VIH se producen. Los anticuerpos del VIH primero
se detectaron en el suero de un paciente 3 a 7 después de la infeccién semana, marcando el
caso de seroconversion. Los niveles pico de viremia y derramamiento genital ocurre
alrededor del dia 30, seguido de un periodo de caida en picado de la carga viral después de
la infeccion 4 a 10 semanas. Las causas de este descenso de la viremia se conocen por
completo, pero probablemente implica el agotamientodel depésito de CD4+ o CCR5+
células disponibles para la infeccion y la aparicion de linfocitos citotéxicos CD8+ anti
VIH que limitan la replicacién viral. La semana 10 representa el punto més bajo de la carga
viral y las secreciones genitales. Las semanas 10 a 24 se caracterizanpor una interaccién
entre la respuesta inmune del huésped y la replicacién viral, eventualmenteque conduce a
un punto de equilibrio con una carga estable viral y el recuento de CD4, llamado el set
point. Aunque la terminologia no se ha estandarizado, la semana 24 tipicamente se
considera el final de la infeccién aguda por VIH, después de lo cual el paciente entrael
periodo de la infeccién cronica por el VIH. (Zetola,2007).

Determinacién de la viremia plasmatica de VIH

La determinacion de la carga viral plasmatica (CVP) del VIH constituye una de las
técnicas que mas se han desarrollado en los Gltimos afios. Su utilizacion mas frecuente es
como monitorizacion del tratamiento antirretroviral (TARV). De esta forma, una vez
instaurado el TARV, la CVP disminuye con rapidez en las primeras semanas y algo mas
lentamente a partir del primer mes de tratamiento. En general, se recomienda una
determinacion basal y, al menos, una evaluacién en las semanas 4, 12 y 24 de tratamiento,
para seguir con posterioridad el seguimiento cada 3-4 meses. Deberia ser indetectable entre
las semanas 16-24 tras el inicio del tratamiento. Aunque el nivel de CD4 es el parametro



fundamental para decidir el inicio del TARV, en algunas situaciones la CVP puede
considerarse en la toma de decision; por ejemplo, en pacientes con CD4 entre 200 y 350
cel/ml se recomienda en general iniciar el TARV, aunque en aquellos con cifras mas
cercanas a 350 y CVP bajas (< 20.000 copias/ml) podria diferirse su iniciacion. Por el
contrario, algunos expertos recomiendan el inicio del TARV por encima de 350 CD4+ si la
CVP es > 100.000 copias/ml.

Tratamiento

La consideracion de cuando comenzar el tratamiento en una persona infectada por el
VIH depende de una cuidadosa evaluacion de la historia clinica del paciente,
signos y sintomas, el nivel de &cido ribonucleico (ARN) del VIH, el recuento de células
CD4, y la voluntad del paciente de iniciar el tratamiento. Una discusion cuidadosa de los
beneficios y los riesgos del TARV, incluyendo la posibilidad de efectos secundarios
relacionados con el farmaco o toxicidades, el desarrollo de resistencia a los medicamentos
y su impacto sobre las opciones futuras de tratamiento es fundamental. Datos de los
ensayos clinicos demuestran concluyente que la terapia antirretroviral disminuye la
progresion de la enfermedad y prolonga la supervivencia en las personas con SIDA, los
sintomas relacionados con el VIH.

El TARV ha convertido la infeccién por el VIH-1 en una enfermedad tratable. En
muchos casos, se sabe que las mutaciones dan resistencia a los medicamentos, lo que
permite una prediccion precisade eficacia de la terapia basada en la genotipificacion del
VIH. Los inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa (INTR) son los mas utilizados
y podria decirse que la clase mas importante de los antirretrovirales. Estos compuestos
inhiben la transcripcién inversa de la cadena sencilla de ARN viral en doble cadena del
acido desoxibonucleico (ADN) viral adecuado para su incorporacion en el ADN huésped.
Ellos se clasifican como INTR, que incorporan y terminan la transcripcion del ADN viral,
o inhibidores no nucledsido de la transcriptasa reversa (INNTR), la cual cambia la
conformacién cambio de la transcriptasa reversa en un estado no-funcional (Steven Reid,
2007).

La resistencia del VIH a los antirretrovirales (ARV) se define como la presencia de
replicacion viral activa en presencia de niveles terapéuticos de uno o varios medicamentos
0 disminucion de la susceptibilidad de un virus a un medicamento. Como todas las
caracteristicas bioldgicas la resistencia a ARV tiene su origen genotipico y fenotipico. Sin
embargo, el objetivo del tratamiento antirretroviral es alcanzar la maxima supresion de la
replicacion viral. (Hammer S. Ervin Jr. Reiss P. 2008). El uso eficiente de los ARV
depende, en gran parte, de una interpretacion correcta de las resistencias, asi como del



conocimiento de las mutaciones que pueden aparecer en el fracaso al tratamiento (Shafer R.
Schapino, 2008).

Ante el amplio niumero de ARV pertenecientes a 5 familias de farmacos diferentes:
Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa (INTR), inhibidores no nucleésidos de la
transcriptasa reversa (INNTR), inhibidores de la proteasa (IP), inhibidores de la entrada
(IE) y finalmente los inhibidores de la integrasa (Il) y los antagonistas del correceptor
CCR5. (Hammer S. Ervin Jr. Reiss 2008).

La mayoria de las mutaciones de resistencia son simples sustituciones de
amino&cidos, pero otras que se caracterizan por la insercion o delecion de uno o mas
aminoacidos en la secuencia normal en la proteina. Normalmente las mutaciones de
resistencia alteran la forma y las propiedades bioquimicas de las proteinas virales y son
capaces de reducir su actividad farmacoldgica mediante distintos mecanismos. Estos varian
segun la familia de ARV o incluso segn farmacos concretos.

Factores que influyen en el fracaso terapéutico

Los factores que influyen en el fracaso del TARV pueden depender del propio
paciente, de los farmacos usados y del virus. (Guidelinesfor VIH,2008)

Entre los factores que dependen del paciente, el méas importante para el desarrollo
del fracaso terapéutico es la adherencia al tratamiento. Si se detecta un fracaso viroldgico
en el que el estudio de resistencias genotipicas no muestre la presencia de mutaciones de
resistencia debe valorarse la falta de adherencia como causa mas probable del fracaso.

Definicion de fracaso terapéutico

Se entiende por TARV de rescate aquel que viene a sustituir a un tratamiento ARV
previo que ha fracasado. Se considera fracaso al tratamiento cuando no se logra mantener
asintomatico al paciente y libre de eventos oportunistas, no lograr la suprimir la replicacién
del virus. (GESIDA, 2009). El fracaso esta determinado por los siguientes criterios:

Fracaso clinico: Es la aparicion o recidiva de eventos oportunistas 3 meses después
de iniciado el TARV.

Fracaso inmunologico: Es cuando no aumenta de mas de 25-50 cel/mm3 de
linfocitos CD+ en el primer afio de TARV o disminucién de las cifras de linfocitos CD4+
por debajo de las cifras basales.




Fracaso virologico: Es la ausencia o supresion completa de la replicacion viral a las
24 semanas de tratamiento o aparicioén de una carga viral detectable repetida después de
una supresion inicial.

Resistencia a los inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa (INTR)

Los INTR necesitan ser fosforilados por las enzimas celulares y de esta forma
compiten con los dideoxinucledsidos naturales en su incorporacion para la sintesis de la
nueva cadena de DNA proviral.

Existen varias mutaciones individuales o grupos de ellas involucradas en las
resistencias a los andlogos de nucledsidos y que originan resistencia principalmente a través
de dos mecanismos. El primero estd producido por mutaciones que aumentan el grado de
retirada de los terminadores de cadena por ejemplo: pirofosfordlisis, permitiendo asi que
continue la sintesis de la cadena de DNA. (Loveday C. 2006). El segundo esta mediado por
mutaciones que permite a la transcriptasa reversa (TR) discriminar entre nucle6sidos
naturales y sintéticos, impidiendo la incorporacion del inhibidor. (McColl D. 2008) Cada
uno de ellos actua en combinaciones de mutaciones diferentes.

Las mutaciones mas frecuentes que aparecen en muestras clinicas de pacientes en
tratamiento con ITRAN aparecen en seis codones (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F
y K219Q/E) y son conocidos como TAM. Compromete en grado diverso la respuesta a
todos los INTR, incluidas lamivudina y efavirenz, excepto para zidovudina, ninguna de
estas mutaciones por si solas basta para producir resistencia significativa a otros analogos
de nucleosidos. Por tanto la resistencia a través de las TAM requiere la acumulacion
gradual de las mutaciones que conducen a niveles crecientes de resistencia y a la
produccion de resistencia cruzada a mas andlogos de nucledsido. (Shaffer R, 2008).

La presencia de la mutacion M184V produce un alto nivel de resistencia a
lamivudina (3TC) y se presenta en aquellos pacientes que reciben una terapia insuficiente al
antes mencionado y emtricitabina (FTC) e incrementa el nivel de resistencia a abacavir
(ABC) y didanosina (ddl). Esta mutacion se presenta en un 66% en los tratamientos que
incluyen la combinacion de 3 nucleosidos entre los que se encuentran lamivudina y
tenofovir (TDF).

La mutacion K65R es la principal mutacion de resistencia en caso de fracaso de
tratamientos de primera linea con tenofovir (Miller M.2004).



Los genotipos que confieren resistencia cruzada a los ITRAN, son las
combinaciones de M184V, K65R incluyendo T215Y. (De Mendoza, 2007)

Resistencia a los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa (INNTR)

Los INNTR se unen a un lugar proximo al centro catalitico de la enzima TR,
inhibiendo la replicacion del VIH por un desplazamiento de los residuos asparticos
relacionados con el sitio de union de la polimerasa.

Las mutaciones de los INNTR se producen en el bolsillo hidrofébico de unién. La
resistencia aparece cuando uno de los INNTR es administrado en monoterapia, o si la
supresion viral no es completa. Las mutaciones que confieren resistencia a los INNTR
comprometen en mayor 0 menor grado la respuesta a todos ellos. En cambio K103N es el
mas frecuente y produce una pérdida de sensibilidad de 20-50 veces a los dos INNTR.
Otra mutacién importante es M230L, que disminuye la sensibilidad a efavirenz alrededor
de 20 veces, 40 a nevirapina. (Hoogewerf M, 2001)

Existen 13 mutaciones asociadas con pérdida de la susceptibilidad a etravirina (ETR) estas
son: Y181C, Y181l, Y181V, G190A, G190S, L100l, K101Q, V106l, V179D, V179F,
V90I, A98G,K101E. La presencia de tres 0 mas mutaciones de las mencionadas disminuye
de forma significativa la respuesta al farmaco. (Poveda E.2007)

Resistencia a los inhibidores de proteasa (I1P)

La proteasa del VIH es un homodimero de dos subunidades idénticas de 99
aminoacidos. Los IP compiten con el sustrato en la unién al centro activo de la enzima. Al
menos 42 mutaciones localizadas en 21 codones diferentes se han asociado con resistencia
a los IP. (Shaffer R.2008).

La interpretacion de las mutaciones en la proteasa suelen ser la mas complicada. En
primer lugar por la variacion natural de su secuencia (polimorfismo); un 48% de los
pacientes que nunca han recibido IP tienen de forma natural alguna de las mutaciones
secundarias. (Poveda E, 2007)

Recientemente se han comercializado dos nuevos IP con una elevada barrera
genética. Tipranavir es un IP no peptidico donde la mutacion de mayor impacto se
encuentra en la 74P y 467V. El otro IP es darunavir donde la mutacion de mayor impacto es



la L50V.EI perfil de mutaciones que afecta a estos dos IP parece ser diferente, por lo que
pacientes que fracasen con uno de ellos podrian ser recatados con el otro. (Scherer J,2008)

Resistencia a los inhibidores de la entrada (IE)

Tenemos que los inhibidores de la union del virus receptor celular CD4,
antagonistas del correceptor CCR5 y CXCR4 e inhibidores de la fusion del virus con la
membrana celular representan un nuevo blanco para el disefio de los ARV y hasta el
momento existe un inhibidor de la fusion (T-20) y un antagonista de CCR5 (maraviroc)
(Esté J, 2007)

La mutacion de resistencia a T-20 surge de la subunidad HR1 de la glicoproteina 41
de la envoltura. Las principales mutaciones de la resistencia a T-20 abarcan del
aminoéacido 36-45 de la gp 41 en el dominio HR1. (Scherer J, 2008)

Los mecanismos de resistencia a los antagonistas de CCR5, se conoce
especialmente la region envuelta en la glicoproteina 120 especialmente en la region V3.
(Westby M, 2005)

Resistencia a los inhibidores de la integrasa (I1)

Se disponen a la fecha de dos ARV, el raltregravir ha demostrado mutaciones en las
posiciones 155, 148 o0 143 en la mayoria de los casos (Da Silva, 2008) y el vitegravir se
encuentra en estudio sin embargo las mutaciones mas frecuentes observadas fueron E92Q,
E138K, Q148R/K/H y N155H. (McCollD,2007)



I1l. METODOLOGIA

Es un estudio descriptivo, ambispectivo y transversal que se realizé en el Hospital
General de Querétaro durante el periodo 2007-2012. Retrospectivamente se analizaron los
expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de VIH-SIDA con el objetivo de
identificar la frecuencia de acuerdo a edad y género, asi como identificar el esquema
antirretroviral al que presentaron falla y esquema antirretroviral de rescate mas frecuente.
El universo y tamafio de la muestra es el total de pacientes con tratamiento de rescate y se
incluyeron aquellos que reunieran los criterios de inclusion como es la edad mayor de 17
afios, pacientes con estudio de genotipo de resistencia a los antirretrovirales y que se

encuentren con un esquema de tratamiento de rescate.

Dentro de los criterios de eliminacién fueron abandono al tratamiento de rescate y

cambio de residencia por lo que 5 pacientes fueron excluidos del estudio.



IV. RESULTADOS

Durante el periodo de esta investigacion de 5 afios de vigilancia epidemioldgica, se
detectaron 260 pacientes con diagndstico de VIH-SIDA de los cuales 30 pacientes estan en

tratamiento de rescate que representa el 11.5%. (Figura 1)

Figura IV.1
Frecuencia de pacientes con tratamiento de rescate en pacientes con diagndstico de VIH-

SIDA en el Hospital General de Querétaro (HGQ) del 2007-2012.

FUENTE: Archivo clinico del Hospital General de Querétaro.
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La Frecuencia por grupo de edad se encontro entre los 36 y 40 afios de edad que representa
el 26.6%. (8) (figura 2).

FIGURA IV.2

Frecuencia por grupo de edad en tratamiento de rescate con diagnéstico de VIH-SIDA del
HGQ del 2007 al 2012

n=30
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FUENTE: Archivo clinico del Hospital General de Querétaro.
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De acuerdo a la frecuencia por género se encontré el 37% (11) y del género masculino
63% (19).Donde el género masculino tuvo la mayor proporcion. (Figura 3).

FIGURA IV.3
Frecuencia de acuerdo a género en pacientes con tratamiento de rescate del HGQ del 2007
al 2012
n=30

GENERO
® MASCULINO

® FEMENINO

FUENTE: Archivo clinico del Hospital General de Querétaro.
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Durante el periodo estudiado el esquema de TARV mas frecuente al fracaso terapéutico
fue el esquema con zidovudina + lamivudina + efavirenz (AZT+3TC+EFV) en un 23.3%
(7) donde la falla al tratamiento se observé en el aumento de la carga viral plasmatica y
algunos pacientes hubo descenso de los linfocitos CD4+ (Figura 4).

Figura IV.4
Pacientes con diagnostico de VIH-SIDA con esquema de TARV previo al genotipo del
HGQ del 2007 al 2012
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FUENTE: Archivo clinico del Hospital General de Querétaro.
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El genotipo més frecuente en la familia de los inhibidores nucledsidos de la transcriptasa
reversa fue el M184V en el 43.3% (13) (Figura 5).

FIGURA IV.5
Frecuencia de genotipos encontrados en la familia de los INTR en pacientes con
diagnostico de VIH-SIDA del HGQ del 2007 al 2012

n=30
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FUENTE: Archivo clinico del Hospital General de Querétaro.

14



El genotipo en la familia de los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa
(INNTR) mas frecuente fueron el KIO3N en 10% (3) y el L103N, L1001 en 10% (3) sin
embargo un 70% (21) hubo ausencia de resistencia a los IP por lo que no se reporta
genotipo. (Figura 6).

FIGURA IV.6
Frecuencia de genotipos encontrados en la familia de los INNTR en pacientes con

diagnéstico de VIH-SIDA del HGQ del 2007 al 2012
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FUENTE: Archivo clinico del Hospital General de Querétaro.
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La frecuencia de genotipo de la familia de los inhibidores de la proteasa (IP) la proporcién
es del 13.3% (4) en el genotipo D30N y en una proporcion del 43% no se reporta genotipo
de resistencia a los IP. (Figura 7)

FIGURA IV.7

Frecuencia de genotipos encontrados en la familia de los IP en pacientes con diagnostico de
VIH-SIDA del HGQ del 2007 al 2012
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FUENTE: Archivo clinico del Hospital General de Querétaro.
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De acuerdo a los genotipos por grupo de familia la frecuencia se encontré que los
inhibidores nucle6sidos de la transcriptasa reversa (INTR) estuvieron asociados junto a un
inhibidor de la proteasa (IP) presente en el 40% (12) (Figura 8), seguido de un INTR en el
30% (9) (Figura 8).

Figura I\V.8
Frecuencia de genotipos por grupos de familia en pacientes con diagnoéstico de VIH-SIDA
del HGQ del 2007 al 2012.
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FUENTE: Archivo clinico del Hospital General de Querétaro.
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Con respecto al esquema de tratamiento de rescate mas frecuente identificado fue el
esquema con didanosina (ddl) + lamivudina (3TC)+ lopinavir/saquinavir (LPV/R) en el
13.3% (4) y como segundo esquemas mas frecuente el tenofovir (TNF) + emtricitabina
(FTC) + lopinavir/saquinavir (LPV/R) y el esquema estavudina (d4t) + efavirenz (EFV) +
indinavir/reforzado en el 10% (3) (Figura 9)

Figura IV.9
Frecuencia del esquema de tratamiento de rescate con diagnostico de VIH-SIDA en el
HGQ del 2007-2012
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FUENTE: Archivo clinico del Hospital General de Querétaro.
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De acuerdo al nimero de copias de carga viral plasmatica (CVP) de 50 copias a 19 900 la
proporcién fue del 50% (15) y menos de 50 copias de CVP es lo indeal para la supresion
del virus la proporcion fue de el 23.3% (7) (Figura 10).

FIGURA 1V.10
Frecuencia del numero de copias de CVP en pacientes con tratamiento de rescate en
pacientes con diagndstico de VIH-SIDA en el HGQ del 2007 al 2012.
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FUENTE: Archivo clinico del Hospital General de Querétaro
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Se identificaron de acuerdo al numero de linfocitos CD4+ de 200 a 499 53.3% (16) (Figura
11).

FIGURA IV.11
Frecuencia de linfocitos CD4+ en pacientes con diagnostico de VIH-SIDA con tratamiento
de rescate el HGQ del 2007 al 2012.
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FUENTE: Archivo clinico del Hospital General de Querétaro.
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La frecuencia de nivel de hemoglobina de 10-12.5 mg/dl se reporté un 36-6% (11) (Figura
12).

Figura 1V.12
Frecuencia de acuerdo a los niveles de hemoglobina (Hb) en pacientes con diagndstico de
VIH-SIDA con tratamiento de rescate del HGQ del 2007-2012
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FUENTE: Archivo clinico del Hospital General de Querétaro.
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Por numero de plaquetas el porcentaje fue del 46.6% (14) en un rango de 201 a 300
plaquetas (PLT) (figura 13).

Figura IV.13
Frecuencia del nimero de plaquetas en pacientes con diagndstico de VIH-SIDA con
tratamiento de rescate del HGQ del 2007 al 2012.
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FUENTE: Archivo clinico del Hospital General de Querétaro.
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Los resultados obtenidos por nimero de leucocitos entre 4600 a 7500 se presento el 76.6%
(23) (figura 14).

Figura V.14

Frecuencia de acuerdo al nimero de leucocitos en pacientes con diagndéstico de VIH-SIDA
con tratamiento de rescate del HGQ del 2007-2012
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FUENTE: Archivo clinico del Hospital General de Querétaro.
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De acuerdo al nivel de creatinina menor a 1.0 mg/dl el porcentaje fue de 76.6% (23) (Figura
15)

Figura IV.15

Frecuencia de niveles de creatinina en pacientes con diagnostico de VIH-SIDA en
tratamiento de rescate del HGQ del 2007-2012
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FUENTE: Archivo clinico del Hospital General de Querétaro.
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Se identifico por nivel de colesterol menor a 200 mg/dl el porcentaje es del 73.3% (22)
(Figura 16).

Figura IV.16
Frecuencia de niveles de colesterol en pacientes con diagndstico de VIH-SIDA en
tratamiento de rescate del HGQ del 2007-2012
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FUENTE: Archivo clinico del Hospital General de Querétaro.
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De acuerdo a los niveles de triglicéridos menor a 150 mg/dl se identifico el 46.6% (14) en
niveles normales y solo el 6.6% (con mas (Figura 17)

Figura IV.17
Frecuencia de niveles de triglicéridos en pacientes con diagndstico de VIH-SIDA en
tratamiento de rescate del HGQ del 2007-2012.
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FUENTE: Archivo clinico del Hospital General de Querétaro.
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Los efectos adversos identicados el porcentaje fue del 3.33% (1) y el 90% (27) (Figura 18)

Figura 1V.18
Frecuencia de efectos adversos al tratamiento de rescate en pacientes con diagndstico de
VIH-SIDA del HGQ del 2007-2012
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FUENTE: Archivo clinico del Hospital General de Querétaro.
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V. DISCUSION

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana representa hoy en dia un
problema de salud pablica a nivel mundial debido a que en los ultimos afios se ha
incrementado el nimero de personas infectadas lo que se incrementa un gasto econémico
para la realizacion de estudios de confirmacion, seguimiento y tratamiento para el VIH,
por lo que se ha disminuido la tasa de morbilidad y mortalidad. Sin embargo a pesar del
tratamiento existen factores que condicionan a los pacientes a presentar falla virologica
como lo es la falta de adherencia al tratamiento.

Actualmente se conoce que al presentar falla virologica obliga a la realizaciéon de
diferentes estudios de laboratorio como los es la identicacion de genotipo con la finalidad
de conocer la mutacién y tener una pauta para establecer, mantener y modificar el TARV,
lo que implica el uso de nuevos medicamentos que existen hoy en dia en el mercado, la
respuesta clinica es reflejada en la disminucion de las cargas virales y el aumento de los
linfocitos CDA4.

La finalidad del trabajo realizado es ofrecer un panorama acerca de la frecuencia de
pacientes que presentan falla viroldgica asi como el esquema mas frecuente a la que hacen
resistencia, si bien la frecuencia de pacientes con tratamiento de rescate es del 11.2% lo
que representa 30 casos del total de pacientes con TARV.

De acuerdo a los resultados obtenidos y a los autores citados se establece que la
resistencia al TARV se debe a:

1) Falta de apego al TARV
2) Fracaso clinico
3) Fracaso inmunoldgico

4) Fracaso virologico

De acuerdo a los autores citados concuerda el estudio realizado con los genotipos
mas frecuentes de acuerdo al grupo de familia de antirretrovirales, sin embargo el esquema
de TARV de rescate es diferente ya que varia al esquema antirretroviral previo, los
genotipos mas frecuentes encontrados en el estudio es el M184V que pertenece a la familia
de los ITRN y el D30N que se encontré a la familia de los IP.
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Lo anterior muestra la coincidencia de los resultados de la presente investigacion

con los autores mencionados.
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VI. CONCLUSIONES

El grupo de edad més afectado fue entre 36-40 afios (26.6%), de acuerdo al género
se reportd el sexo masculino 19 casos (63.3%) durante los 5 afios de estudio, ya que la
mayoria de los pacientes con diagndstico de VIH-SIDA en el HGQ son hombres lo que

representa una minoria el sexo femenino.

Se identifico que el esquema de TARV mas frecuente con resistencia fue el AZT +
3TC + EFV en 7 casos (23.3%) y el esquema de rescate de TARV se encontré en 4 casos
(con el esquema con didanosina (ddl) + lamivudina (3TC)+ lopinavir/saquinavir (LPV/R).

Se evalud las cargas virales a los 3 meses de haber iniciado el tratamiento donde se
identifico que el nimero de copias se encuentran entre 50 — 19900 en 15 casos (50%) y el
namero de linfocitos de CD4 de acuerdo al CDC (Centers for Disease Control) 201-499 en
16 casos (53.3%).

De acuerdo al estudio no hubo alteraciones a nivel de la funcién renal ya que puede
Ilegar haber deterioro de la funcion renal con algunos antiretrovirales como el tenofovir, los
niveles de triglicéridos y colesterol se mantuvieron dentro de parametros normales.

Al evaluar la respuesta a los 3 meses de acuerdo al numero de carga viral (CV) si
persiste ain elevada la CV lo ideal es tener los pacientes con tratamiento de rescate con
menos de 50 copias la cual depende de la adherencia al tratamiento asi como de las
infecciones y estado nutricional del paciente que se puede observar en un afio de
tratamiento, por lo que el objetivo es ofrecer una mejor calidad de vida, disminuir el riesgo
a infecciones oportunistas y la tasa de morbi-mortalidad.

Al identificar el genotipo el TARV se ofrece un nuevo esquema de rescate de
TARYV el cual se espera tener una mejoria en las CV y los CD4+, lo ideal es realizar un
genotipo antes de iniciar un esquema de tratamiento antirretroviral para evitar resistencia y
un esquema de TARV eficaz para cada paciente con la finalidad de evitar resistencia a los
medicamentos sin embargo debido a los costos y lo que genera un gasto econémico al
sector salud no se realiza.

Hoy en dia el sector salud ofrece diagndstico, seguimiento y tratamiento a los

pacientes con diagnostico de VIH-SIDA generando un alto costo para el programa, depende
del interés de cada paciente acudiendo a sus consultas, evitando factores de riesgo y una
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buena alimentacion asi como la adherencia al TARYV para evitar resistencia al esquema de
tratamiento y tener una mejor calidad de vida.
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