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Resumen

Objetivo: Evaluar la efectividad del tratamiento antirretroviral en una muestra
de pacientes con diagnostico de VIH/SIDA en dos ciudades colombianas.

Métodos: Estudio descriptivo en 134 pacientes en tratamiento para VIH/SIDA
en Pereira y Manizales entre el 1 de julio de 2008 y el 30 de junio de 2009. Se
evaludé la carga viral, conteo de linfocitos CD4, esquemas antirretrovirales,
dosis diaria prescrita, tiempo evolucién de enfermedad, duracion de terapia,
antecedentes de enfermedades oportunistas, costos de medicamentos.

Resultados: Predominio masculino (91 hombres vs 43 mujeres), promedio de
edad de 39 afios y 59 meses de evolucion de la enfermedad. Todos recibian
esquemas a Dosis Diarias Definidas recomendadas. La terapia era efectiva en
el 74,5% de los pacientes (carga viral < 400 copias/ml). Se pudo establecer que
la falta de adherencia al tratamiento y el antecedente de haber tenido otras 2
infecciones de transmision sexual se asociaban con mayor riesgo de no
controlar la infeccién por VIH. El valor promedio de los medicamentos por afio
por paciente fue de € 2.865.

Conclusiones. La falta de adherencia al tratamiento sigue siendo uno de los
problemas mas importantes para garantizar la efectividad, por lo cual los
programas de control del VIH/SIDA deben asegurarla.

Palabras clave: VIH, Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida, Agentes
Antirretrovirales, Efectividad, Colombia.



Planteamiento del problema

El VIH/SIDA es una patologia causada por el Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH), el cual, desde su primera descripcion en 1981, ha aumentado
paulatinamente su prevalencia hasta convertirse en una pandemia mundial. A
finales del 2007 se estimd que 33,2 millones de personas en el mundo
presentaban la infeccion por VIH. Desde su inicio ha provocado la muerte de
aproximadamente 13,9 millones de personas. Sélo en 2007 provoco 2,1
millones de muertes, 58.000 de las cuales ocurrieron en Latinoamérica. Esta
patologia ha venido en aumento en Colombia con aproximadamente 190.000
casos de VIH/SIDA para el afio 2004.

El tratamiento del VIH/SIDA se basa en la implementacién de medidas no
farmacoldgicas y la terapia antiviral, los cuales son el pilar fundamental del
manejo. Desafortunadamente sus beneficios se ven comprometidos cuando
aparecen ciertos factores, como son el desarrollo de resistencia a los farmacos,
la pobre adherencia al tratamiento, el alto costo y el bajo acceso a estos
medicamentos. Siendo la resistencia a estos medicamentos antivirales
probablemente el principal factor causante de la disminucién en la supresion
viral, para enfrentar dicho fendmeno se han usado terapias combinadas
antivirales, se han desarrollado permanentemente nuevos farmacos y se ha
implementado la realizacion de test de resistencia, los cuales hasta ahora estan

incursionando en el pais.

Una vez emprendida la terapia se plantea el reto de determinar si esta siendo
efectiva para controlar la carga viral y elevar el conteo de células CD4, con lo
cual se puede reducir la morbilidad y mortalidad de los pacientes y mejorar su
calidad de vida. Es conocido que se implementan multiples terapias
combinadas antirretrovirales, pero se desconoce en nuestro medio que

resultados se estan obteniendo en el control de la enfermedad.



Justificacion

El VIH/SIDA es una patologia causada por el retrovirus humano llamado Virus
de Inmunodeficiencia Humana, reconocido por primera vez en Estados Unidos
durante el verano de 1981; en 1983 se aisl6 el virus por primera vez, y en 1984

se demostro claramente que dicho agente era el causante de tal patologia (1).

Este virus, perteneciente a la familia Retroviridae del género de los lentivirus
(2), destruye lentamente el sistema inmunitario del huésped. Se une
selectivamente a las células que expresan en su superficie la molécula CD4+,
siendo las mas importantes los linfocitos T ayudadores y el sistema monocitico
mononuclear, causando un grave dano en las funciones de inmunidad celular y
en el control de la inmunidad humoral, lo cual ocasiona una deficiencia

progresiva del sistema inmunitario de la persona infectada (1).

A finales del 2007 se estim6 que 32,2 millones de personas en el mundo
presentaban la infeccion o la enfermedad por VIH (3). Desde el inicio de la
pandemia de VIH/SIDA han muerto aproximadamente 13.9 millones de
personas debido a esta patologia. Segun estadisticas de la OMS, para
Colombia durante el ano 2004 se registraron aproximadamente 190.000 casos
de VIH/SIDA (4).

A la par de la implementacion de las medidas no farmacoldgicas se ha
posicionado como pilar fundamental del tratamiento para el VIH/SIDA el uso de
medicamentos antirretrovirales, los cuales han alterado fundamentalmente la
historia natural de la enfermedad (4, 5), ya que esta terapia ha disminuido la
progresion de la infeccion por VIH, aumentando la sobrevida de los pacientes
(6, 7).

La efectividad del tratamiento se mantiene si se utiliza un régimen que sea
eficaz y tolerable, lo que permite la adherencia al tratamiento (8). Los
beneficios de la terapia antiviral pueden verse comprometidos cuando
aparecen ciertos factores, como defectos de la inmunidad del huésped, la alta

capacidad que tiene el virus de desarrollar resistencia a los farmacos (6, 9), y



pobre adherencia al tratamiento. A esto se suma el alto costo y bajo acceso a
los medicamentos en paises en via de desarrollo, asi como la alta toxicidad de
los mismos (10). La estrategia de manejo actual es el uso de terapia

antirretroviral altamente activa (TARGA o HAART, en la sigla inglesa) (9, 11).

La efectividad de la terapia antirretroviral se determina con la evaluacion de la
respuesta virologica a través de la medicidon de la carga viral, cuyos resultados
menores de 400 copias/ml indican una respuesta adecuada y menores de 50
copias/ml una respuesta 6ptima y ademas con la evaluacién de la respuesta
inmunoldgica con medicion de linfocitos CD4 que indican una respuesta
adecuada con resultados mayores de 250 células/mm?®(11, 12). Diferentes
estudios han mostrado que los resultados de la terapia antirretroviral pueden
ser variables y se puede alcanzar un control en proporciones diferentes que
van desde el 25 % hasta el 79 % de los pacientes (11, 13, 14).

Debido a las diversas limitaciones para la realizacion de test de resistencia,
éstos han tenido poca aplicabilidad en algunos paises en via de desarrollo y
hacen parte de las normas de tratamiento en Colombia sélo desde enero de
2007 (11). Por esta razdn, en nuestro medio, los médicos que tienen a cargo el
tratamiento de los pacientes con VIH/SIDA con frecuencia se han visto
obligados a modificar el esquema prescrito sin tener acceso a este tipo de test
(11). Tal situacion ha provocado la implementacion de una gran diversidad de
protocolos de manejo para los pacientes con VIH/SIDA, adoptados
empiricamente y basados en la experiencia clinica del médico y no en pautas

racionales soportadas cientificamente.

Es necesario conocer la efectividad del tratamiento antirretroviral en los
pacientes colombianos con diagnostico de VIH/SIDA y los factores que puedan
determinar o condicionar dicha efectividad, como la adherencia, los
antecedentes de infecciones de trasmision sexual, enfermedades oportunistas
y variables socio demograficas, para mejorar la calidad de la atencion de estas

personas.



Objetivos

Objetivo General:

Determinar la efectividad del tratamiento antirretroviral y los factores
relacionados con ella en un grupo de pacientes con diagndstico de VIH/SIDA

de dos ciudades de Colombia para mejorar la calidad de la atencién sanitaria.

Objetivos especificos:

1- Determinar la proporcion de pacientes en los cuales la terapia esta
siendo efectiva a través de las pruebas paraclinicas que lo confirman.

2- Definir si la terapia antirretroviral esta dentro de los parametros
normados en Colombia en cuanto a asociaciones recomendadas y Dosis
Diaria Definida.

3- Determinar los factores y variables asociadas con la efectividad del
tratamiento antirretroviral

4- Definir el costo facturado de la terapia con medicamentos

antirretrovirales en los pacientes de dos ciudades colombianas

Materiales y métodos

Se realizé un estudio descriptivo observacional sobre la utilizacion de
medicamentos antirretrovirales en la totalidad de pacientes de todas las
edades, de ambos sexos con diagnédstico de VIH/SIDA afiliadas al régimen
contributivo y subsidiado del SGSSS en tres Empresas Promotoras de Salud
(EPS) y Administradoras de Régimen Subsidiado (ARS) de las ciudades de
Pereira y Manizales (Colombia). Se hizo la recoleccion de forma censal a todos
aquellos pacientes que presentaran el diagnostico y estuvieran recibiendo
tratamiento antirretroviral. Se analizaron los datos de prescripcion y efectividad
a partir de las historias clinicas completas de dichos pacientes. Las historias

clinicas se encuentran sistematizadas en las respectivas EPS y cuentan con la



informacion actualizada y total del seguimiento del paciente que se encuentra

en el programa de Tratamiento del VIH/SIDA.

Se tuvieron en cuenta todos los pacientes a los que se les hubiese iniciado
tratamiento antirretroviral para la infeccién por VIH en el periodo comprendido
entre el 1 de enero de 2003 hasta el 31 de diciembre de 2008, con lo cual se
incluyeron todos aquellos pacientes que hubiesen muerto, descontinuado la

terapia, se hubiesen perdido o no se les hiciese medicion de la carga viral.

La informacion fue recogida por un médico, para lo cual se disefié un formato
de recoleccion de la informacion que se manejoé de manera sistematizada y en
el cual se consignaron todas las variables de estudio. A partir de los datos
obtenidos de la historia clinica, se disefid una base de datos con la informacion
de los pacientes objeto del estudio. Las siguientes son las variables que se

tuvieron en cuenta:

1. Variables demograficas: edad, género, estado civil (solo o acompanado),
filiacion (cotizante, beneficiario y subsidiado).

2. Antecedentes: pareja con diagnéstico de VIH/SIDA, diagnéstico previo de
enfermedades por oportunistas (tuberculosis, criptococosis, histoplasmosis,
paracoccidioidomicosis, candidiasis, toxoplasmosis, neumocistosis), otras
infecciones de transmision sexual (ITS) (condilomas, blenorragia, sifilis,
herpes).

3. Resultados de carga viral (en copias/ml) y conteo de CD4 (en células/mm?)
inicial y en el ultimo semestre consignadas en la historia clinica.

4. Combinaciones o esquemas de medicamentos antirretrovirales que estaba
recibiendo con sus dosis respectivas inmediatamente antes de la fecha de los
resultados de carga viral y conteo de CD4

5. Tiempo de evolucién de la enfermedad.

6. Tiempo de inicio del tratamiento antirretroviral

7. Valor facturado a cargo de los medicamentos antirretrovirales.



Criterios de inclusion

- Todo paciente con diagndstico de VIH/SIDA confirmado por Western Blot que
haya iniciado tratamiento antirretroviral a partir del 1 de enero de 2003 (incluye
pacientes que hayan fallecido, hayan abandonado el programa y los que sigan
en tratamiento activo)

- De cualquier edad y sexo

- Que tengan o no resultados paraclinicos con medicion de carga viral y conteo
de CD4

Criterios de Exclusioén

- Tiempo trascurrido entre el inicio del tratamiento y la recoleccion de la

informacion menor de 6 meses.

El protocolo fue sometido a revision cientifico — técnica y bioética por las
instancias correspondientes de la Facultad de Ciencias de la Salud de la
Universidad Tecnoldgica de Pereira y de las EPS participantes, en la categoria

de investigacion sin riesgo.

La base de datos se hizo en formato Excel. Para el analisis de los datos, se us6
el paquete estadistico PASW® Statistics 17.0 para Windows. Los estadisticos
descriptivos utilizados fueron media, desviacion estandar y valores maximo y
minimo para las variables continuas y porcentajes para las variables
categoricas. Se utilizo la prueba de ji al cuadrado para la comparacién de
variables categoricas. Se establecieron las diferencias de medias entre los
valores iniciales y finales de interés mediante pruebas pareadas no
paramétricas (prueba de Wilcoxon), dada la asimetria de sus distribuciones. Se
aplicaron modelos de regresion logistica binaria usando como variable
dependiente el control o no de la infeccion. Se predeterminé el nivel de

significancia estadistica en p < 0,05.



Resultados

Las caracteristicas de la poblacion estudiada se muestran en la tabla 1. En la

muestra de 134 pacientes con diagnéstico de infeccion por VIH en tratamiento

antirretroviral de 2 ciudades colombianas se encontré un predominio de

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes estudiados

Demograficas y clinicas

Edad (media [DE], afos)
Genero (femenino/masculino, %)
Estado civil (solo/acompanado, %)

Filiacion (beneficiario/cotizante/subsidiado, %)

Tiempo latencia Diagnéstico-inicio TARGA (media
[DE], meses)

Muertes en el periodo (%)

Pareja con infeccion VIH (si/no/sin dato, %)

38,6 (10,7)
32,1/67.9
50,0/50,0
7,5/56,0/36,5
17,0 (28,3)
3,7
28,4/48,5/23,1

Antecedentes de enfermedades oportunistas

Candidiasis (%) 24,6
Tuberculosis (%) 17,2
Toxoplasmosis (%) 9,7
Neumocistosis (%) 4,5
Criptococosis (%) 4,5
Histoplasmosis (%) 3,7
Antecedentes de infeccion de transmision sexual

Condilomatosis (%) 224
Herpes (%) 14,9
Blenorragia (%) 11,2
Sifilis (%) 9,0




personas de sexo masculino (91 hombres y 43 mujeres con una relacién 2,1:1),
jovenes, con edad promedio por debajo de los 39 afios, todos afiliados al
SGSSS distribuidos asi: EPS contributiva en Pereira (n=42 pacientes, 31,3 %
de la muestra. Tasa de prevalencia de 0,93 pacientes con diagnodstico de VIH
por 1.000 afiliados), EPS subsidiada en Pereira (n=49, 36,6 %. Tasa de
prevalencia de 1,22 pacientes con diagnostico de VIH por 1.000 afiliados) y
EPS contributiva en Manizales (n=43, 32,1 %. Tasa de prevalencia de 1,07
pacientes con diagnostico de VIH por 1.000 afiliados). El tiempo de duracion
de la enfermedad fue en promedio de 59,0 meses (DE 42,1, rango 4 a 186
meses) hasta el momento de recoleccion de la informacion. El tiempo de
duracion del tratamiento fue en promedio de 47,52 meses (DE 32,63, rango 1 a
161 meses). Un importante porcentaje de pacientes tenia su pareja también
infectada por el VIH y ademas muchos de ellos tenian el antecedente de haber
sufrido enfermedades por gérmenes oportunistas, principalmente Candida
albicans y Micobacterium tuberculosis. También contaban algunos de ellos con
el antecedente de haber sufrido otra ITS en el pasado, en particular condilomas
acuminados, herpes genital e infeccidn gonocdcica y, en especial, 10 pacientes
(7,5 %) habian sufrido al menos 2 ITS adicionales al VIH. Un solo paciente
tenia como antecedente haber desarrollado algun tipo de cancer, en este caso
un linfoma de Hodgkin, uno solo tenia co-infeccion diagnosticada con el virus
de la hepatitis B y en 12 casos (27,9 % de las mujeres) se hizo el diagnostico

de la infeccién por VIH durante los controles de embarazo.

Los medicamentos antirretrovirales empleados con mayor frecuencia fueron
efavirenz, abacavir, las asociaciones de lamivudina + zidovudina y lopinavir +
ritonavir y los esquemas empleados se pueden observar en las tablas 2 y 3.
Todos estaban recibiendo esquemas a las Dosis Diarias Definidas
recomendadas para cada medicamento. Es llamativo que para 134 pacientes
se hallaran 31 esquemas diferentes, encontrandose que 18 (58,0 %) de estos
esquemas estan registrados en las Guias de Practica Clinica VIH/sida y los
restantes 13 (42,0 %), no son por lo menos opciones contempladas por la
norma en el pais. Se observo que el tratamiento antirretroviral sufrio
modificaciones al primer esquema que recibid el paciente en 71 casos (53,0 %)

y los restantes 63 pacientes continuaban con la terapia original. Los manejos



para comorbilidades mas frecuentemente empleados fueron gemfibrozil para

dislipidemias (8,2 % de pacientes), aciclovir en infecciones por herpes virus

(3,0 %), sulfato ferroso para trastornos anémicos (3,0 %) y un solo paciente

tenia tuberculosis activa y estaba en tratamiento.

Tabla 2. Patrones de prescripcion de los antirretrovirales mas frecuentemente

utilizados.

Numero Porcentaje Dosis Rango de
Medicamento de de uso media dosis Edad (DE)

pacientes (%) (mg/dia) (mg/dia)
Lamivudina 118 88,1 300 300-600 37,6 (9,6)
Zidovudina 87 64,9 600 600-600 37,6 (9,6)
Efavirenz 59 44,0 600 600-600 36,9 (10,9)
Lopinavir + Ritonavir 45 33,6 800 800-800 37,6 (11,3)
Abacavir 32 23,9 600 300-600 41,4 (8,9)
Didanosina 17 12,7 400 400-800 43,2 (11,6)
Indinavir 10 7,5 1600 800-2400 42,3 (4,9)
Nevirapina 10 7,5 400 200-400 41,0 (11,5)
Ritonavir 10 7,5 200 200-600 49,0 (4,2)
Estavudina 9 6,7 80 80-80 35,6 (13,9)

Adicionalmente se encontraron reportes de incumplimiento al tratamiento en 28

casos (20,9 % de la muestra), en los cuales el médico tratante notifico que el

paciente no tomaba la terapia por diferentes razones (falta de adherencia,

desafiliacion al SGSSS al perder el empleo, ignorancia), también se

encontraron reportes de fallo terapéutico en 19 casos (14,2 %), que obligaron a

replantear la terapia y finalmente, cambio del esquema por aparicién de

reacciones adversas medicamentosas en 29 pacientes (21,6 %) siendo las

causas mas destacadas la intolerancia gastrointestinal (n=8, 5,9 %), sindrome

anémico (n=6, 4,4 %), dislipidemia (n=5, 3,7 %), depresién (n=5, 3,7 %) y

nefrolitiasis, asociada esta ultima al uso de indinavir (n=3, 2,2 %), entre otras.



Tabla 3. Asociaciones de antirretrovirales mas frecuentemente utilizadas.

Asociacion de farmacos antirretrovirales n %

Efavirenz + Lamivudina/Zidovudina 43 32,1
Lamivudina/Zidovudina + Lopinavir/Ritonavir 20 14,9
Abacavir + Lamivudina + Lopinavir/Ritonavir 7 5,2
Indinavir + Lamivudina/Zidovudina + Ritonavir 6 52
Abacavir + Didanosina + Lopinavir/Ritonavir 6 4.5
Efavirenz + Estavudina + Lamivudina 7 4,5
Lamivudina/Zidovudina + Nevirapina 6 4,5
Estavudina + Lamivudina + Lopinavir/Ritonavir 5 3,7
Efavirenz + Abacavir + Lamivudina 4 3,0
Abacavir + Lamivudina/Zidovudina 3 2,2
Otros (21 esquemas mas) 27 20,1

Se hallaron registros de medicion de la carga viral al momento del diagndstico
en 97 de los 134 casos (72,3 % de los pacientes) y de medicion en el ultimo
semestre previo a la recoleccion de la informaciéon en 106 casos (79,1 %
distribuidos asi: 89,8 % en EPS subsidiada Pereira, 81,4 % en EPS contributiva
Manizales y 64,3 % en EPS contributiva Pereira. El numero de pacientes con
carga viral inicial y final menor de 400 copias/ml puede observarse en la figura
1. Se pudo establecer que la terapia antirretroviral estaba siendo efectiva en el
74,5 % de los pacientes al momento de la recoleccién de la informacion. El
promedio de carga viral inicial fue 161,863 copias/ml (DE 497.751, rango 25-
4.600.000) y el final fue 28,672 copias/ml (DE 125.105, rango indetectable-
1.077.800). Utilizando pruebas no paramétricas para establecer la diferencia
de medias, se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la

media de carga viral inicial y final (p < 0,001).
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Figura 1. Distribucion de la carga viral inicial y final

Carga viral inicial vs Gltima carga viral (copias/ml)
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Se hallaron registros de medicion de linfocitos CD4 al momento del diagndstico
en 104 de los 134 casos (77,6 % de los pacientes) y de medicion en el ultimo
semestre previo a la recoleccion de la informacion en 112 casos (83,6 %). El
numero de pacientes con linfocitos CD4 inicial y final mayor de 250 células/
mm?® puede observarse en la figura 2. Se pudo establecer una adecuada
respuesta inmunologica a la terapia antirretroviral en el 72,3 % de los pacientes
al momento de la recoleccion de la informacion. El promedio de linfocitos CD4
inicial fue 242,3 células/ mm?® (DE 437,8, rango 2-4.210) y el final fue 408,9
células/mm? (DE 235,3, rango 13-1.099). Utilizando pruebas no paramétricas
para establecer la diferencia de medias se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la media de linfocitos CD4 inicial y final (p
< 0,001). Finalmente, se encontré una concordancia estadisticamente
significativa entre la ultima carga viral en el rango de control y el ultimo conteo
de linfocitos CD4 en el rango de adecuada respuesta inmunolégica en 78 casos
de 106 (73,6 %) (p < 0,001).
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Figura 2. Distribucion de linfocitos CD4 inicial y final
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Comparacion entre pacientes controlados y no controlados

En la tabla 4 se presentan los resultados de los analisis bivariados que
permiten comparar el subgrupo de pacientes cuya infeccion por VIH esta
controlada con el subgrupo de pacientes con la infeccion no controlada. Se
encontré que existe fuerza de asociacion estadisticamente significativa entre la
tasa de control de la infeccién por VIH y variables como la empresa
aseguradora a la que se encuentre afiliado el paciente, la ciudad donde esté
siendo tratado, al antecedente de otras 2 ITS (condilomatosis y herpes genital),
el antecedente de infeccidn por criptococo y a la falta de adherencia a la terapia

antirretroviral.

No se encontr6 asociacion estadistica entre control o falta de control de la
infeccion por VIH con variables como la edad, el género, estado civil, pareja
con VIH, antecedente de tuberculosis, histoplasmosis, neumocistosis,
candidiasis, toxoplasmosis, sifilis, blenorragia, el tiempo de latencia entre el
diagndstico de la infeccion y el inicio del tratamiento antirretroviral, el costo de
la terapia y el ajustar el esquema o no a las guias de tratamiento nacionales.
En los pacientes que se reporto falla terapéutica se encontraron valores de

carga viral en el rango de control en el 61,1 % de los casos con el huevo
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Tabla 4. Comparacién entre pacientes en tratamiento antiretroviral controlados

y no controlados.

. Controlados No
Variable _ (%) Controlados (%) p
(n=78) (n=28)
Empresa aseguradora EPS
EPS contributiva Pereira 18 (58,1) 13 (41,9)
EPS contributiva Manizales 30 (85,7) 5 (14,3)
EPS Subsidiada Pereira 34 (77,3) 10 (22,7) 0,009
Ciudad
Manizales 30 (85,7) 5 (14,3)
Pereira 48 (67,6) 23 (32,4) 0,047
Género
Mujer 28 (80,0) 7 (20,0)
Hombre 50 (70,4) 21 (29,6) 0.293
Edad
Menor de 15 afos 1 (50,0) 1 (50,0)
De 16 a 59 afios 74 (73,3) 27 (26,7)
Mayor de 60 afios 3 (100,0) 0 (0,0) 0,437
Estado Civil
Solo 43 (79,6) 11 (20,4)
Acompanado 35 (68,6) 16 (31,4) 0,108
Pareja VIH
Si 19 (73,1) 7 (26,9)
No 46 (80,7) 11 (19,3)
Sin dato 13 (56,5) 10 (43,5) 0,085
Antecedente de
Tuberculosis
Si 11 (61,1) 7 (38,9)
No 67 (76,1) 21 (23,9) 0,188
Antecedente de ITS
SinITS 74 (77,1) 22 (22,9)
Con 2ITS 4 (40,0) 6 (60,0) 0,011
Tratamiento sigue Guias
Nacionales
Si 65 (77,4) 19 (22,6)
No 13 (59,1) 9 (40,9) 0.083
Rango costo TARGA
(euros/mes)
Menor de 172 € 19 (67,9) 9 (32,1)
De 172 € a 344 € 11 (91,7) 1 (8,3)
Mayor de 344 € 14 (63,6) 8 (34,4) 0.202
Reporte falta de adherencia
Adherente 70 (83,3) 14 (16,7)
No adherente 8 (36,4) 14 (63,6) <0,00
1
Reporte falla terapéutica
Si reporta 11 (61,1) 7 (38,9)
No reporta 67 (76,1) 21 (23,9) 0.188
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esquema y en los pacientes que reportaron intolerancia y se debié modificar el

esquema, se hallaron controlados el 84,6 % de los casos.

Para el analisis multivariado se consideré como variable dependiente el no
control de la infeccion por VIH (carga viral mayor de 400 copias/ml) y como
variables independientes la empresa aseguradora en la cual estaba siendo
atendido el paciente, el antecedente de infeccidn por criptococo, el antecedente
de haber tenido otras 2 ITS y la falta de adherencia al tratamiento. Empleando
un modelo de regresion logistica binaria se hall6é que las variables
independientes asociadas con el riesgo de no controlar la infeccion por VIH
fueron la falta de adherencia a la terapia (odds ratio [OR]: 7,52; intervalo de
confianza del 95 % [IC95%]: 2,63—-21,74; P < 0,001) y el antecedente de haber
tenido otras 2 ITS (OR: 11,49; 1C95%: 2,18-58,82; P = 0,004) y se encontr6 que
la variable asociada con una mayor probabilidad de control de la infeccién fue
estar afiliado y ser atendido por la EPS contributiva de Manizales (OR: 5,05;
IC95%: 1.165-21.948; P = 0,03) en comparacion con la EPS contributiva de

Pereira.

Evaluacion de los costos

El valor mensual promedio facturado por medicamentos antirretrovirales por
paciente fue de 238,8 € (DE 178,3, rango 70,2 — 772,3). El valor promedio de
los medicamentos por afio por paciente fue de 2.865 € (DE 2.139, rango 842 -
9.267). El valor total facturado por afo de terapia a todos los pacientes fue de
383.971 € y el coste por 1000 habitantes y dia fue de 4,93 €. (Tasa

representativa del mercado a 28 de agosto de 2009: 2.907 pesos por un euro).
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Discusion

El control de la infeccién por VIH es un problema mundial. Tanto en paises
desarrollados como en vias de desarrollo los porcentajes de pacientes tratados
con cifras controladas de carga viral oscilan entre el 25 % y el 84 % (11, 13-16).
Entre los motivos por los cuales los pacientes no alcanzan un adecuado control
de sus cargas virales se encuentran la no adherencia al tratamiento, el empleo
de esquemas inadecuados y de dosis insuficientes. Comparando con reportes
similares en otros paises, el hallazgo del 74,5 % de los pacientes de este
estudio con valores de carga viral controlados, los coloca entre las tasas de
control elevadas (11, 13, 14). La diferencia estadisticamente significativa entre
el valor promedio de carga viral inicial y la final apoya el hallazgo de la
efectividad alcanzada. La concordancia entre la adecuada respuesta
inmunoldgica evidenciada con cifras de linfocitos CD4 mayores a 250
células/mm?® y una baja carga viral apunta a que en estos pacientes la

terapéutica emprendida esta siendo realmente efectiva (11, 13, 14).

La frecuencia de utilizacion de los diferentes antirretrovirales y sus
asociaciones en distintos esquemas fue similar a la reportada en un trabajo
previo (17) y se aclara que no se valoré la efectividad del tratamiento para cada
esquema en particular, sino en general para la terapia antirretroviral altamente
activa (TARGA) encontrandose que todos los pacientes recibian medicamentos
de elevado valor intrinseco, a DDD adecuadas y en combinaciones posibles,
siendo la mas frecuente la asociacion de Efavirenz, Lamivudina-Zidovudina, la
cual es sugerida como primera opcion en las Guias de Practica Clinica
VIH/SIDA del pais y en el estudio SMART, entre otros (11, 18, 19). Encontrar
un patron de uso de 32 % para dicha asociacion hace considerar que los
medicos estan sujetandose a las recomendaciones nacionales e

internacionales para el inicio de la terapia en sus pacientes.

Sin embargo encontrar 31 asociaciones diferentes en estos pacientes lleva a
considerar que después del inicio de la terapia no siempre se siguen
adecuados criterios para la implementacion de esquemas guiados acordes con

la informacién cientifica y que quienes los prescriben adoptan multiples
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opciones que estan por fuera de lo recomendado a nivel nacional y mundial
(17, 20).

Se encontraron multiples factores de riesgo para la conservacion de la salud de
los pacientes evaluados, en especial antecedentes de enfermedades por
oportunistas, siendo las mas importantes la candidiasis y la tuberculosis de
manera similar a lo reportado por Kumarasamy (24,6 %y 17,2 % vs 20,9 % y
22,4 % respectivamente) y otros autores (21, 22). También es llamativo el
importante numero de pacientes con antecedentes de otras ITS en especial
condilomas acuminados y herpes genital lo cual puede relacionarse con los
comportamientos sexuales y la apropiacion de los conceptos de proteccion de

los pacientes.

No se pudo hallar una asociacion entre el control virolégico de la infeccion por
VIH y variables como la edad, el género, estado civil, antecedentes de
enfermedades por oportunistas y costo de la terapia, como ya ha sido
reportado por otros autores (23). Pero si se pudo encontrar una asociacion
estadisticamente significativa entre el pobre control de las cargas virales y el
reporte de falta de adherencia al tratamiento como ha sido establecido por
otros trabajos (23, 24). Incluso se encontré que ser tratado por el asegurador
contributivo de la ciudad de Manizales se asociaba con mayor probabilidad de
control que ser tratado por el asegurador contributivo en Pereira, lo cual puede
apuntar a que los clinicos de esa ciudad sean mas exigentes en el seguimiento

y cumplimiento de metas.

El hallazgo de que no todos los pacientes tengan cargas virales de control
(27,7 % inicial y 20,9 % en ultimo semestre sin el analisis) y similar situacién
con el reporte de CD4, muestra que aun los clinicos estan fallando en solicitar
el apoyo que pueden darles estos examenes para la toma de decisiones frente
a la efectividad del tratamiento, dado que la totalidad de pacientes deberian

contar con dichas ayudas cada 6 meses (11).

La adherencia al tratamiento sigue siendo uno de los problemas mas

importantes para garantizar efectividad y en este estudio se encontré que una
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quinta parte de los pacientes habia tenido problemas para garantizar la
continuidad de la terapia durante algun periodo. Aqui se deben tener en cuenta
diferentes variables que pueden influir en esto, como la falta de educacion al
paciente sobre la importancia del tratamiento farmacolégico, comportamientos
y habitos como el consumo de alcohol que lo llevan a suspender
ocasionalmente la terapia, el estigma social y el afan de esconder la condicion
de infectado, la oportunidad en la entrega de los medicamentos por parte del
asegurador, la pérdida del empleo y concomitantemente de la afiliacion al
SGSSS y que deberian plantear que las autoridades sanitarias disefien
alternativas para conseguir que todos los pacientes con infeccion por VIH, dada
la importancia desde el punto de vista de la salud publica, pudiesen contar con
el tratamiento de forma continua independientemente de su afiliacién al
sistema. Ademas, deben considerarse problemas en la absorcidon (vémito) e
interacciones metabdlicas con otros farmacos que no son contempladas

habitualmente y finalmente la intolerancia por efectos indeseables (23, 24).

El hecho que mas de una quinta parte de pacientes tuviesen que cambiar de
esquema a consecuencia de intolerancia es similar a lo reportado por otros (11,
15) y los efectos indeseables informados también son similares (15, 25). Llama
la atencion la proporcidn de mujeres (27,9 %) a quienes se les hizo el
diagnostico durante los controles de embarazo, lo cual puede ser un indicador
de la eficacia del programa en detectar tempranamente la infeccién y ofrecer la

posibilidad de profilaxis para reducir el riesgo de trasmision vertical (11).

El hallazgo del reporte de fallo terapéutico en el 14,2 % de los casos es similar
al de otros reportes (11, 15). Sin embargo, es insuficiente si en mas de una
cuarta parte de los pacientes no se hizo la medicidon de carga viral y dicho
resultado podria estar subvalorado. Pero es notorio que en aquellos pacientes
que se informé esta condicion, la terapia actual replanteada mostraba un nivel
adecuado de control. Lo preocupante sigue siendo el numero importante de
pacientes sin medicion de carga viral en quienes se esta haciendo un
seguimiento inadecuado, en especial en la EPS contributiva de Pereira que

tiene la menor proporcion de pacientes con reporte de dicho analisis.
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Es de anotar que el costo directo de la terapia antirretroviral es inferior al
reportado por paises de altos ingresos (US $ 19.400 a 23.100 dolares por
paciente al afio), pero en el rango de paises de bajos ingresos (US $ 350 a
10.000 dolares); eso pone al pais en la discusion de cuanto esta dispuesto a
invertir para conservar la salud de los pacientes infectados por VIH y cuanto

deberia invertir en programas de prevencion de la misma infeccion (26).

De acuerdo a los resultados de este estudio se pueden definir los rasgos
prevalentes de los pacientes con infeccion por VIH no controlada como
individuos con antecedentes de falta de adherencia a la terapia y de haber
padecido otras dos ITS durante su vida. Los anteriores hallazgos permiten
recomendar que los programas de atencion a usuarios con la infeccién por VIH
emprendan acciones encaminadas a lograr una mayor adherencia, empleando
diferentes recursos que faciliten el acceso continuo de los medicamentos a
todos los pacientes, incluso cuando pierden el estado de afiliacion al SGSSS,
la busqueda activa de aquellos que estén incumpliendo con la asistencia a
controles y el empleo de medidas educativas que generen mayor cumplimiento.
Ademas, los clinicos deben garantizar la solicitud a todos los pacientes de los
examenes paraclinicos que ayudan a establecer la efectividad de la terapia y la
respuesta inmunoldgica de manera periédica cifiéndose a las Guias de Practica
Clinica VIH/SIDA adoptadas en el pais, para detectar de manera oportuna la
falta de control y tomar las medidas destinadas a garantizar la efectividad de la
terapia que pueden incluir el uso de pruebas de genotipificacion para guiar la

modificacion de la terapia posterior a fracaso terapéutico (11).

Entre las limitaciones de este trabajo anotamos que la muestra proviene de una
poblacién afiliada al SGSSS por lo tanto este trabajo no permite sacar
conclusiones respecto a grupos con caracteristicas epidemioldgicas distintas.
El limitado numero de casos tomados obedece basicamente a que son la
totalidad de pacientes afiliados que recibieron tratamiento antirretroviral en el
periodo de tiempo estipulado en el estudio, por lo que se hace necesario
ampliar el estudio a pacientes de todo el pais. Ademas, la obtencion de los
resultados se hizo de la historia clinica y por tratarse de pacientes de diferentes

ciudades y empresas aseguradoras no se conto con una técnica estandarizada
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de medicion de los parametros de laboratorio, agregando que puede haber
subregistro del reporte de reacciones adversas medicamentosas y otras
variables. Una limitacion final puede ser que la medicidn de carga viral y CD4
en un estudio de corte transversal no permite observar el comportamiento a lo
largo de un periodo de tiempo prolongado sino de forma puntual en el ultimo

semestre.
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