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Resumen

Introduccion- En México la infeccion por el virus del VIH/SIDA
ha sido un fendmeno muy dinamico y cambiante en los Ultimos
20 afios, hay una prevalencia relativamente baja y concentrada
en ciertos grupos de poblaciéon. Después del acceso universal al
tratamiento antirretroviral la sobrevida de los pacientes

infectados con este virus ha aumentado considerablemente. Sin
embargo, aun persisten retos importantes para el uso 6ptimo de
los medicamentos antirretrovirales, que permita obtener todo su

beneficio clinico.

Este estudio fue hecho para conocer la duracion de los
tratamientos antirretrovirales en una poblacidn especifica en
México y poder identificar las causas mas importantes de
cambio de esquemas de tratamiento antirretroviral. Prolongar la
durabilidad de los regimenes antirretrovirales es un elemento
clave para el éxito terapéutico de largo plazo en el manejo de
pacientes con VIH. Debido a que los regimenes sucesivos (22 y
32 linea de tratamiento) exhiben menor durabilidad y a que son
mas costosos, la optimizacién de la durabilidad del primer
régimen (primera linea) es uno de los elementos clave para
lograr mayores beneficios de la TARAA y, al mismo tiempo,

mayor eficiencia en el uso de los recursos.



Objetivo General- Estimar la media y la mediana asi como las
curvas de durabilidad de los distintos regimenes antirretrovirales
en Morelos y los factores que la explican. En este estudio se
identificaron los factores individuales (clinicos o no clinicos) y de
la terapia ARV asociados a la durabilidad de los tratamientos
antirretrovirales en pacientes en el estado de Morelos, México,
con el fin de proveer de informacion valiosa para el disefio de
estrategias efectivas para la optimizacion de los beneficios de

las terapias ARVs.

Objetivos especificos-

« Estimar la media, mediana y curvas de durabilidad de los
distintos esquemas de tratamiento ARV y probar mediante
pruebas de hipotesis sus diferencias estadisticas

e Investigar los factores asociados a la durabilidad de los
tratamientos  antirretrovirales bajo los diferentes
regimenes.

« Con base en los resultados, se emitirdn conclusiones vy
recomendaciones en materia de politica de atencién a
pacientes con VIH.

Metodologia-Se realizd6 un andlisis y revisibn de los
expedientes de los pacientes con VIH que se atienden en la
UNEME CAPASITS, la cual pertenece a los servicios de salud del
estado de Morelos. También se incluyeron los pacientes
atendidos en la clinica de VIH del Hospital General Regional

(HGR) “Ignacio Garcia Téllez” del Instituto Mexicano del Seguro



Social (IMSS),conformando un total de 750 pacientes como

potenciales sujetos de este estudio.

Analisis de datos- Se realizaron estadisticas descriptivas para
cada una de las variables. Para la variable de duracion de
terapia se presentaron tanto las medias como las medianas para
cada régimen de tratamiento. Se hicieron pruebas de hipdtesis
de diferencias de medias y medianas de duracién entre
regimenes (13, 22 y 32 |inea).Posteriormente se ajustd una
regresion de Cox para investigar los factores que determinan la

durabilidad de los diferentes regimenes de tratamiento.

RESULTADOS- De 736 pacientes incluidos en el estudio, 656
(89.1%) tienen informacion de inicio de tratamiento y fueron
incluidos en el analisis. El tiempo de seguimiento promedio de
los pacientes fue de 52.45 meses (DE: 40.23), con una mediana
de 42.25 meses (RIC: 21-77). Los pacientes tuvieron un
promedio de 10.8 visitas al afo (DE: 11.76) y transcurrieron
166 dias en promedio (DE: 423.3) desde su ingreso para iniciar
tratamiento antirretroviral. Los pacientes presentan una carga
viral promedio de 226,486 copias de RNA (DE: 288,184) y una
cuenta promedio de CD4 de 193.4 cel/mm?® (DE: 187.5). El
75% de los pacientes ingresan con menos de 350 células de
CD4. El 77% de la cohorte analizada estd compuesta por
hombres y 59% de ellos son HSH. 56% de la cohorte se
autodefine como heterosexual, la edad promedio al ingreso es
36.6 afios (DE: 10.8), 47% tiene un nivel educativo maximo de

secundaria, 52% manifiesta conductas de tabaquismo, 53% de
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alcoholismo y 7.5% de consumo de drogas, 19 % recibieron el

taller de adherencia y 47% asistieron a psicologia.

Durabilidad del tratamiento:

El 49% de los pacientes iniciaron tratamiento con un esquema
basado en IP, 42 % con un esquema con NNRTI y 9% con otro
tipo de esquema. De los 656 pacientes incluidos, 340 (52%)
no han tenido ningun tipo de cambio de tratamiento ARV, de
ellos 87 (25%) asistieron al taller de adherencia. De los 316
que han tenido al menos un cambio en su esquema, 36 (11.4%)

asistieron al taller de adherencia.

Bajo la definicion de cambio de esquema adoptada,
214(32.6%) pacientes presentaron al menos un cambio de
esquema. 137(64%) de los pacientes con cambio de esquema
registrado, se encuentran en segundo esquema, 54(25.2%) en
tercer esquema y 23(10.8%) al menos en cuarto esquema
(Tabla 2).

En promedio, los pacientes tardan alrededor de 3 afos (DE: 2.1)
para presentar su primer cambio de esquema por falla, con un
minimo de 22 dias y un maximo de 10 afios y nueve meses para
el cambio de esquema. El 25% de los pacientes con cambio de
esquema, tuvo su primer cambio durante el primer ano de
tratamiento, la mitad de estos tuvo su primer cambio de
esquema antirretroviral dentro de los primeros 2 anos
transcurridos desde que iniciaron tratamiento ARV y el 75%

antes de los 4 anos. Se realizaron 77 cambios de segundo a
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tercer esquema, los cuales ocurrieron entre los 34 dias y los 7
afos 8 meses después de haber iniciado su segundo esquema.
Ocurrieron 23 cambios de tercer a cuarto esquema en un
periodo de tiempo de 25 a 224 dias, desde el inicio del tercer
esquema de tratamiento. El 49% de los pacientes iniciaron
tratamiento con un esquema basado en IP, 42 % con un
esquema con NNRTI y 9% con otro tipo de esquema. De los
656 pacientes incluidos, 340 (52%) no han tenido ningun tipo
de cambio de tratamiento ARV, de ellos 87 (25%) asistieron al
taller de adherencia. De los 316 que han tenido al menos un
cambio en su esquema, 36 (11.4%) asistieron al taller de
adherencia. Bajo la definicibon de cambio de esquema
adoptada,214 (32.6%) pacientes presentaron al menos un
cambio de esquema. 137(64%) de los pacientes con cambio de
esquema registrado se encuentran en segundo esquema,
54(25.2%) en tercer esquema y 23(10.8%) al menos en cuarto

esquema

Discusion-En México se desconoce la duracion del tratamiento
antirretroviral y los principales factores que determinan el
cambio de esquema de los pacientes con VIH en tratamiento
antirretroviral. Las limitaciones de este estudio fueron que los
pacientes no se reclutaron en un solo tiempo sino que al ser un
estudio retrospectivo la situacidon del tratamiento antirretroviral
en el pais ha cambiado y ha evolucionado con la entrada de
nuevos farmacos y también es muy importante diferenciar la era
pre-TARAA y post-TARRA.



En general, los resultados indican una durabilidad promedio de
casi 3 anos, que parece indicar la existencia de un buen apego
en el estado de Morelos, los factores que explican esta mayor
durabilidad se engloban al final en que se realice el diagnostico
de manera temprana y que lleguen en fase temprana de la
infeccion y de que tanto se involucren en su padecimiento y
para eso se debe de reforzar cada vez mas en | sistema de salud
el apego y adherencia medido en este estudio como asistencia a

psicologia y a los talleres de adherencia.



INTRODUCCION

En el 2006, El Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre
el VIH (ONUSIDA) estimdé que existian 39.5 millones de
personas viviendo con el VIH, que se presentarian 4.3 millones
de nuevas infecciones y que 2.9 millones de personas moririan
por esta causa en dicho aho. Para el afo 2006, las estimaciones
presentadas para América Latina corresponden a 140,000
nuevas infecciones, para conformar un total aproximado de 1.7
millones de personas viviendo con VIH, cifras que colocan a la
region de Latinoamérica y el Caribe como la segunda regién mas

afectada por el VIH en el mundo.

México tiene una prevalencia de VIH relativamente baja. Desde
1983 hasta noviembre de 2007 el Registro Nacional de Casos de
SIDA ha contabilizado en forma acumulada 115 651 casos de
SIDA." Segun datos de la Encuesta Nacional de Salud del afio
2000, la prevalencia de VIH en poblacion de mayores de 20
afios de edad fue de 0.25% (IC al 95%: 0.14-0.45)." Hacia
fines del afio 2001 se estim6 la existencia de alrededor de 150

000 personas infectadas con VIH viviendo en México.

Gracias al surgimiento de la Terapia Antirretroviral Altamente
activa (TARAA), en los ultimos afios vivir con VIH ha pasado de
ser una condicion fatal a una condicion médica crénica para la
mayoria de los pacientes con acceso a tratamiento. Numerosos
estudios clinicos en diversos paises han demostrado que la
TARAA prolonga la vida y mejora la calidad de vida de las

iv-xviii

personas viviendo con VIH de una manera muy significativa:



La terapia antirretroviral se inicia cuando el paciente tiene un
conteo de CD4 menor o igual a 350 o bien presenta alguna
enfermedad asociada al complejo relacionado con SIDA, como
sindrome de desgaste, sindrome anémico, sindrome diarreico,
candidiasis oro faringea, etc. En México se inicia tomando en
cuenta diversos parametros tanto clinicos como de laboratorio,
principalmente el conteo de linfocitos CD4 y la cantidad de
Carga Viral. Se sefiala ademas que es deseable que la terapia
se inicie antes de la presencia de enfermedades definitorias de
SIDA o infecciones oportunistas. Los principales objetivos de la
TARAA son:

 Disminuir la carga viral a niveles de indetectabilidad (<39

copias de virus)

« Incrementar el conteo de linfocitos T que favorecen la
adecuada respuesta inmune contra infecciones

oportunistas

e Como consecuencia de los dos anteriores, disminuir el

riesgo de adquirir enfermedades oportunistas

« Y en Ultima instancia, elevar la esperanza y calidad de vida

de las personas viviendo con VIH.

Tipicamente el tratamiento consiste en tres farmacos
antirretrovirales, los cuales actian en diferentes fases del
proceso de replicacién viral para contener la reproduccién del

virus.
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La primera droga conocida fue la Zidovudina (AZT), inicialmente
ésta fue prescrita como mono terapia y dio excelentes
resultados en los pacientes, en cuanto a la mejora del sistema
inmune y el descenso en la mortalidad. A partir de 1995 se
introducen dos nuevos medicamentos (inhibidores de proteasa).
En los Ultimos 5 afios se han introducido nuevos farmacos que
actian en diferentes blancos, tales como inhibidores de la
fusidn, inhibidores de la integrasa, inhibidores de los receptores
CCR5, entre otros lo cual ha dado como resultado inmediato la
mejoria de la calidad de vida y de la expectativa de vida de los

XiX

pacientes.

Los regimenes de tratamiento mas potentes disponibles,
paraddjicamente son los mas complejos y demandantes tanto

para los pacientes como para sus redes de apoyo.

Si bien es cierto, la combinacién de terapias ARV tiene un
enorme potencial para retrasar el avance de la enfermedad vy la
muerte, también implica desarrollar estrategias de adherencia y
de manejo clinico que permitan incorporar de la mejor manera
posible los medicamentos a la cotidianeidad del paciente y su

entorno social.

A pesar de estos progresos en la medicina y a pesar de que el
gobierno mexicano se comprometi®é desde el 2001 a
proporcionar TARAA a todos los pacientes viviendo con VIH que
lo necesiten, existen aun retos muy importantes para lograr el
maximo beneficio en calidad y esperanza de vida que de la

TARAA se puede obtener. En otras palabras, aunque
11



actualmente el espectro de antirretrovirales disponibles es
amplio, este debe ser utilizado de una manera tal que se
maximice su vida terapéutica util tomando en cuenta el reto que
impone la aparicion de toxicidad y resistencia, fendomenos que
son influidos por una gama amplia de factores como |la
adherencia, los criterios clinicos de inicio de terapia, los criterios

de cambio de terapia, entre otros factores.

Queda claro entonces que prologar la durabilidad de los
regimenes antirretrovirales es un elemento clave para el éxito
terapéutico de largo plazo en el manejo de pacientes con VIH.
Debido a que los regimenes sucesivos (22 y 32 linea de
tratamiento) exhiben menor durabilidad y a que son mas
costosos, la optimizacién de la durabilidad del primer régimen
(primera linea) es uno de los elementos clave para lograr
mayores beneficios de la TARAA y, al mismo tiempo, mayor

eficiencia en el uso de los recursos.

La finalidad de este estudio es identificar los factores asociados
a la variabilidad de duracion del tratamiento antirretroviral e
investigar la durabilidad de los distintos regimenes de
tratamiento antirretroviral (12, 2@ y 32 linea) La identificacion
de los factores asociados a la durabilidad de los regimenes
antirretrovirales permitira identificar areas de oportunidad para
el diseno de estrategias para la optimizaciéon de los beneficios
terapéuticos de la TARAA en términos de esperanza y calidad de

vida.
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Aunqgue existen varios estudios que aportan informacién sobre la
durabilidad del tratamiento antirretroviral y sus factores
asociados,”™ " |a gran mayoria sélo lo hacen para el primer
esquema utilizado. Ademas, estos estudios han sido realizados
en contextos epidemioldgicos, culturales, asi como de acceso y
disponibilidad de recursos para la atencidon diferentes a los de

México.

La poblacidon estudiada en cada estudio varia de 344 pacientes a
1866 pacientes. Los resultados principales arrojan 1.8
regimenes en promedio por paciente. Se encontraron valores
medianos de duracién significativamente diferentes entre
esquemas. Las medianas de duracién oscilan de los 6.7 meses a
19 meses. Se encontré6 que la duracidn del tratamiento es
menor en esquemas posteriores. Los principales motivos para
el cambio o suspensidon de los esquemas fueron intolerancia en
el 51% de los casos, seguido de creencias de los pacientes con
el 15.4% vy decisién del médico en el 14.8%. Se encontrd que el
75% de los pacientes tenia un tratamiento con un inhibidor de

XXii

la proteasa.

En México no existen estudios que analicen la durabilidad de los

tratamientos antirretrovirales ni sus factores relacionados.

Objetivo General

Estimar la media y la mediana asi como las curvas de
durabilidad de los distintos regimenes antirretrovirales en

Morelos y sus factores asociados. En este estudio se
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identificaron los factores individuales (clinicos o no clinicos) y
de la terapia ARV vigente asociados a la durabilidad de los
tratamientos antirretrovirales en pacientes en Morelos, México,
con el fin de proveer de informacion valiosa para el disefio de
estrategias efectivas para la optimizacion de los beneficios de

las terapias ARVs.

Objetivos especificos

« Estimar la media, mediana y curvas de durabilidad de los
distintos esquemas de tratamiento ARV y probar mediante
pruebas de hipotesis sus diferencias estadisticas

» Investigar los factores asociados a la durabilidad de los
tratamientos  antirretrovirales bajo los diferentes
regimenes.

« Con base en los resultados, se emitirdn conclusiones vy
recomendaciones en materia de politica de atencién a

pacientes con VIH.

METODOLOGIA

Sitios

Se recolectd informacion a partir de los expedientes clinicos de
dos centros de atencidn a pacientes con VIH en Cuernavaca,
Morelos, México. Uno de los centros es la clinica de retrovirus

en el Hospital Regional Numero 1 Ignacio Garcia Téllez del

Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), que brida atencion
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a los pacientes con VIH con derechohabiencia a los servicios
médicos del IMSS en Cuernavaca. El segundo centro es el
CAPASITS, el ~cual brinda atencibn a pacientes sin
derechohabiencia a la seguridad social y a los pacientes con
derechohabiencia al Seguro Popular de Salud (SPS) de la misma

ciudad.

Se recolectd informacién de expedientes clinicos desde enero
de 1991 a enero de 2009 para el caso del centro de atencidon de
IMSS, mientras que para el CAPASITS esta informacién se
recolectara sobre el periodo de enero de 1992 a enero de 2009.
En los periodos asi definidos para dichos sitios, existe
informacién en expedientes de 350 pacientes en el centro de
atencién del IMSS y de 400 en el centro de atencion del
CAPASITS, conformando un total de 750 pacientes como

potenciales sujetos de este estudio.

Criterios de inclusion y exclusion de los sujetos de

estudio
Criterios de inclusion:

 Expedientes de pacientes viviendo con VIH cuyo primer
contacto con los servicios de salud haya tenido lugar en el
periodo de enero de 1991 a enero del 2009 para el caso
del IMSS y de enero de 1992 a enero de 2009 para el caso
del CAPASITS.

15



« Expedientes de pacientes bajo tratamiento ARV en el
CAPASITS Cuernavaca o en la clinica de retrovirus del
IMSS anteriormente mencionada.

« Pacientes a partir de los 18 afios de edad
Criterios de exclusién:

e Expedientes con historial incompleto que impida saber su
fecha de inicio de tratamiento ARV o0 esquemas de
tratamiento previo

« Pacientes privados de su libertad

« Pacientes con algun tipo de demencia

« Pacientes que hayan presentado embarazo después de
haber entrado en contacto con alguno de los sitios de
estudio

« Pacientes que viven en la calle o albergue

Variables

Se construyd una base de datos panel que incluye variables fijas
y variables cambiando en el tiempo. Para estas Ultimas se
capturo la fecha de ocurrencia del evento que representan. Las

variables son:

Sociodemograficas: Edad, sexo, escolaridad, lugar de residencia,

estado civil, ocupacién

Clinicas: Historial de fase clinica (SIDA o sdlo seropositivo),
historial de infecciones oportunistas, distinguiendo por tipo;
historial de mediciones de carga viral y conteo de linfocitos CD4.

Como CD4 de ingreso, se tomd la primera cuenta de CD4 en un
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periodo de 180 dias antes del ingreso hasta 60 dias después. La
carga viral al ingreso es la primera cuenta de CV disponible
alrededor del ingreso y anterior al inicio de tratamiento. Historial
de pruebas de genotipo y sus respectivos resultados sobre

mutaciones.

Falla: Se consideran fallas de tipo virolégico, inmunoldgico y/o
terapéutico. Se define falla viroldgica a la incapacidad de tener
menos de 39 copias después de 24 a 48 semanas de
tratamiento Antirretroviral. Se denomina falla terapéutica, a la
evidencia de progresion de la enfermedad basada en cualquiera
de los siguientes parametros viroldgicos, inmunoldgicos y/o

clinicos:

Carga viral detectable después de 6 meses de tratamiento.
Los siguientes son criterios de falla inmunoldgica, se debe
contar con al menos dos mediciones de las cifras absolutas y/o
porcentajes de linfocitos T CD4+ con diferencia de por lo menos
una semana:

Cambio en la clasificacion inmunoldgica, como la

progresidon a una categoria de mayor deterioro

inmunoldgico. ( Ej.: Categoria 1 a2 o0de2a3)

Descenso rapido y substancial en el nimero absoluto de

células CD4+ en menos de 6 meses ( Ej.; descenso de >

30% como de 1000 a 700 cel/ul).

La progresion de una categoria clinica a otra o el desarrollo

de una infeccidn oportunista dentro de los primeros tres
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meses de tratamiento antirretroviral no debe considerarse

criterio de falla clinica.

De tratamiento: Fecha de contacto con el centro de atencion,
fecha de diagnodstico, historial de asistencia a consultas de
seguimiento programadas, historial de tipo de composicion de
los esquemas utilizados por el paciente, distinguiendo por clase
ARV, historial de motivos de cambio de esquema, historial de
abandono de tratamiento, historial de médicos tratantes,

historial de efectos adversos por terapia ARV.

De comportamiento y preferencias: Historial de adicciones:
habito tabaquico, consumo de alcohol y/o consumo de drogas
ilegales. Preferencia sexual, historial de asistencia a talleres de
adherencia, historial de solicitudes de servicios del area de

psicologia
Analisis de datos

Estadisticas descriptivas

Se realizaron estadisticas descriptivas para cada una de las
variables anteriormente mencionadas. Para la variable de
duracion de terapia se presentaron tanto las medias como las
medianas para cada régimen de tratamiento. Se hicieron
pruebas de hipotesis de diferencias de medias y medianas de
duracién entre regimenes (12, 2@ y 32 linea). Para las variables
continuas se presentaran tanto los valores promedio como la
desviacion estandar, mientras que para las variables categéricas
se presentaron las proporciones.
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Analisis de sobrevida

Se usaron métodos no para métricos para evaluar la
durabilidad de los diferentes regimenes de tratamiento
antirretroviral. En particular, se utilizé el método de Kaplan-
Meier para estimar las funciones de durabilidad de cada uno de
los regimenes antirretrovirales y sus correspondientes curvas.
Las estimaciones se llevaron a cabo para los diferentes
esquemas de tratamiento. Se aplicd la prueba de log Rank test
para explorar si las diferencias entre las curvas de sobrevida por
grupo de tratamiento estimadas son diferentes

estadisticamente.

Posteriormente se ajustd una regresion de Cox para investigar
los factores que determinan la durabilidad de los diferentes
regimenes de tratamiento. Aqui se dividieron a los pacientes en
3 grupos diferentes en los que iniciaron su tratamiento
antirretroviral con inhibidores no nucleosidos de la transcriptasa
reversa, los que iniciaron con inhibidores de la proteasa y los
que solo iniciaron con inhibidores nucleosidos de la transcriptasa
reversa. Las covariables incluidas en esta regresion son: falla al
tratamiento, sexo, hombres que tienen sexo con hombres, edad

al ingreso, CD4 al ingreso, grupo de escolaridad, afio de inicio.
RESULTADOS

Caracteristicas Basales:

De los 736 pacientes, 656 (89.1%) tienen informacion de inicio

de tratamiento y fueron incluidos en el analisis. El tiempo de
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seguimiento promedio de los pacientes fue de 52.45 meses (DE:
40.23), con una mediana de 42.25 meses (RIC: 21-77). Los
pacientes tuvieron un promedio de 10.8 visitas al afio (DE:
11.76) y tardaron 166 dias en promedio (DE: 423.3) desde su
ingreso para iniciar tratamiento antirretroviral.

De acuerdo a la informacién disponible, los pacientes presentan
una carga viral promedio de 226,486 copias de RNA (DE:
288,184) y una cuenta promedio de CD4 de 193.4 cel/mm?
(DE: 187.5). El 75% de los pacientes ingresan con menos de
350 células de CD4. ElI 77% de la cohorte analizada esta
compuesta por hombres y 59% de ellos son HSH. 56% de la
cohorte se autodefine como heterosexual, la edad promedio al
ingreso es 36.6 afos (DE: 10.8), 47% tiene un nivel educativo
maximo de secundaria, 52% manifiesta conductas de
tabaquismo, 53% de alcoholismo y 7.5% de consumo de
drogas, 19 % recibieron el taller de adherencia y 47% asistieron
a psicologia. Las caracteristicas demograficas basales de la

cohorte se encuentran descritas con detalle en la Tabla 1.

Durabilidad del tratamiento:

El 49% de los pacientes iniciaron tratamiento con un esquema
basado en IP, 42 % con un esquema con NNRTI y 9% con otro
tipo de esquema. De los 656 pacientes incluidos, 340 (52%)
no han tenido ningun tipo de cambio de tratamiento ARV, de

ellos 87 (25%) asistieron al taller de adherencia. De los 316
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que han tenido al menos un cambio en su esquema, 36 (11.4%)

asistieron al taller de adherencia.

Bajo la definicion de cambio de esquema adoptada, 214
(32.6%) pacientes presentaron al menos un cambio de
esquema. 137(64%) de los pacientes con cambio de esquema
registrado se encuentran en segundo esquema, 54(25.2%) en
tercer esquema y 23(10.8%) al menos en cuarto esquema
(Tabla 2).

En promedio, los pacientes tardan alrededor de 3 afos (DE: 2.1)
para presentar su primer cambio de esquema por falla, con un
minimo de 22 dias y un maximo de 10 afios y nueve meses para
el cambio de esquema. El 25% de los pacientes con cambio de
esquema, tuvo su primer cambio durante el primer ano de
tratamiento, la mitad de estos tuvo su primer cambio de
esquema antirretroviral dentro de los primeros 2 anos
transcurridos desde que iniciaron tratamiento ARV y el 75%
antes de los 4 anos. Se realizaron 77 cambios de segundo a
tercer esquema los cuales ocurrieron entre los 34 dias y los 7
afos 8 meses después de haber iniciado su segundo esquema.
Ocurrieron 23 cambios del tercer al cuarto esquema en un
periodo de tiempo de 25 a 224 dias, desde el inicio del tercer

esquema de tratamiento.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la cohorte analizada
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Variable N (%)
Sexo
hombres 508(77.46)
muieres 148 (22.5)

Edad al inareso (mediana)
Preferencia sexual

35.15 anos (28.3-43.4)

Heterosexual 331(56.3)
Homosexual 195 (33.2)
Bisexual 61(10.3)
Escolaridad
Analfabeta/primaria 150 (22)
Secundaria 158 (24)
Preparatoria/carrera técnica 152 (23)
Licenciatura/postarado 106 (16)
No se sabe 91 (13.8)
Tabaguismo 308 (52)
Alcoholismo 313 (53)
Drogadiccion 44 (7)
CD4 al inareso
CV al ingreso
Tipo de Tratamiento de
IP 321(49)
INN 275(42)
Otro 60(9)

Tabla 2. NUmero de pacientes por tipo de linea al momento del

corte de la base.

Esquema N (%)
Primero 442 (67.4%)
Segundo 137 (20.8%)
Tercero 54 (8.2%)
Cuarto 16 (2.4%)
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Quinto 5 (0.76%)
Sexto 1 (0.15%)
Séptimo 1 (0.15%)

Durabilidad del primer esquema de tratamiento.

De las 214 cambios de tratamiento por primera falla,
198(92.5%) se dieron en el grupo de pacientes que iniciaron
tratamiento con IP y 16(7.5%) en el grupo de pacientes que
iniciaron con INN. La mediana de tiempo a primer cambio fue de
876 dias (RIC: 25-1532). El tiempo transcurrido hasta el primer
cambio no fue estadisticamente diferente (p-value=0.19) por
grupo de tratamiento de inicio, para los que inician con un IP
ésta fue de 915 dias (RIC: 543.2-1555), mientras que para los
gue inician con un INN ésta fue de 711 dias (RIC: 159-1351).

La figura 1 representa la curva de Kaplan Mier de tiempo a
primer cambio por grupo de tratamiento de inicio. De acuerdo a
la prueba de Log rank test las curvas de tiempo a primer cambio

son estadisticamente diferentes entre grupos (p-valor 0.000).

La regresion de Cox para tiempo a primer cambio indica que el
ano de inicio de tratamiento, la escolaridad y el grupo de
tratamiento de inicio afectan la durabilidad del primer esquema
de tratamiento. En comparacidén con conteos de CD4 de manos
de 100 y de mas de 350, una cuenta de CD4 entre 158 y 331
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cel/mm?3, se relaciona con un mayor riesgo de cambio de
tratamiento (p-valor=0.056) (Tabla 3).

Figl. Curva de Kaplan Mier de tiempo desde inicio de

tratamiento a primer cambio por grupo de tratamiento de inicio
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Tabla 3. Factores asociados al primer cambio de esquema

antirretroviral: resultados de la regresion de Cox
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, Intervalo
Razon

Variable de Error P de
Hazard estandar valor confianza
al 95%
sexo 0.84 0.28 0.60 0.43 1.63
HSH 1.34 0.40 0.32 0.75 2.42
Edad: Grupo de referencia menores de 28
28-34.2 0.77 0.28 0.49 0.37 1.60
34.2-42.8 1.15 0.40 0.68 0.58 2.28
Mayor 42.8 1.66 0.55 0.12 0.86 3.21
CD4 al ingreso: Grupo de referencia menos de
66¢cel/mm
66-158 0.59 0.21 0.14 0.30 1.19
158-331 1.79 0.55 0.05 0.97 3.29
Mayor 331 0.90 0.32 0.79 0.44 1.84
Inicio después del 0.26 0.15 0.01 0.08 0.80
2001 '
Escolaridad: Grupo de referencia primaria
Secundaria 0.72 0.25 0.37 0.36 1.46
Preparatoria/Técnica 1.23 0.44 0.56 0.60 2.49
Licenciatura/Posgrado  0.56 0.22 0.15 0.26 1.22
13.6
No sabe 432 553 0.01 1.37

Grupo de tratamiento de inicio: Grupo de

referencia IP
INN 0.02 0.02 0.00 0.00 0.11
Otro 2.11 9.50 1.00 0

Durabilidad de la segunda linea de tratamiento.

Ocurrieron 77 cambios del segundo al tercer esquema. 75 de

ellos en los pacientes que iniciaron con IP. La mediana de
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durabilidad del segundo esquema de tratamiento fue de 602
dias (RIC: 363-1127). Por grupo de tratamiento de inicio, fue de
669 dias (RIC: 373-1149) en el grupo de IP y de 274 dias (RIC:
240-308) en el grupo de INN. Aunque la mediana de tiempo a
segundo cambio no es estadisticamente diferente entre los
grupos (p-valor=0.48), la prueba de log Rank test indica que las

curvas lo son (p-valor<0.01). (Figura 2)

En el modelo de Cox, se observa un menor riesgo de cambio por
segunda vez, en pacientes que iniciaron después del 2001, afo
del acceso universal al tratamiento. Marginalmente cuentas de
CD4 mas altas al ingreso fueron asociadas a menor riesgo de

cambio.

Fig2. Curva de Kaplan Mier de tiempo desde inicio de segunda
linea de tratamiento a segundo cambio por grupo de

tratamiento de inicio
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Tabla 4 Factores asociados al segundo cambio de esquema

antirretroviral: resultados de la regresion de Cox

Razon Intervalo de
. Error -
Variable de estandar p-valor confianza al
Hazard 959%
Sexo 1.05 0.56 0.92 0.36 3.00
HSH 0.58 0.29 0.29 0.21 1.58
Edad: Grupo de referencia menores de 28
28-34.2 0.65 0.37 0.46 0.21 2.01
34.2-42.8 0.72 0.41 0.57 0.23 2.23
Mayor 42.8 0.57 0.37 0.40 0.16 2.07
CD4 al ingreso: Grupo de referencia menos de 66cel/mm
66-158 0.35 0.22 0 0.10 1.24
158-331 0.81 0.44 0.70 0.27 2.36
Mayor 331 0.23 0.18 0.06 0.04 1.11
Inicio después del 2001 0.10 0.08 0.00 0.02 0.46
Escolaridad: Grupo de referencia primaria
Secundaria 0.82 0.47 0.73 0.26 2.57
Preparatoria/Técnica 0.93 0.54 0.91 0.30 2.93
Licenciatura/Posgrado 0.64  0.43 0.51 0.16 2.41
No sabe 6.15 9.98 1.00 0
Grupo de tratamiento de inicio: Grupo de referencia IP
INN 2.62 1.54 1.00 0
Otro 2.05 7.18 1.00 0

Durabilidad del tercer esquema de tratamiento.

Ocurrieron 23 cambios del tercer al

cuarto esquema de

tratamiento. 22 de ellos en el grupo iniciando con IP. La
mediana de durabilidad fue de 385 dias (RIC: 224-664). En el
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grupo de inicio con IP fue de 388.5 dias (RIC: 213-699) y en el
grupo de INN fue de 297 dias.

Debido al reducido numero de cambios del tercer al cuarto
esquema Y la poca disponibilidad de informacion en las variables
explicativas, solo 8 de los cambios a cuarto esquema de
tratamiento serian incluidos en la regresion de Cox. Por esta
razén, un modelo multivariado no seria muy confiable y

decidimos no incluirlo.

Fig3. Curva de Kaplan Mier de tiempo desde inicio de tercer
esquema de tratamiento a tercer cambio por grupo de

tratamiento de inicio
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DISCUSION

En México se desconoce la duracion del tratamiento

antirretroviral y los principales factores que determinan el
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cambio de esquema de los pacientes con VIH en tratamiento
antirretroviral. Para identificar la durabilidad de los esquemas
antirretrovirales y los posibles factores asociados a los cambios
de esquema, se analizd la informacién de los expedientes
clinicos de 656 individuos de una cohorte de pacientes VIH de
Morelos. Los pacientes tuvieron un seguimiento promedio de
52.45 meses (DE:40.23). Durante este tiempo, 214 (32.6%)
pacientes presentaron al menos un cambio de esquema. La
mediana de tiempo a primer cambio fue de 2.4 afios, en
promedio de 3.2 anos (DE:2.19) y de 1.65 ahos al segundo
cambio, en promedio 2.22 ahos (DE:1.66).

En un estudio realizado en pacientes de Estados Unidos en
Denver Colorado, se reportaron 1.7 anos promedio en el primer
esquema, 1.2 afnos en el segundo esquema y 1.5 en el tercer
esquema iv-ix]. Mientras que un estudio, en Espana, reportd
una duracién promedio menor a 1.5 afios del primer esquema

antirretroviral [iv-ix].

En la regresion de Cox para primer cambio de tratamiento, se
observo que iniciar después del 2001 estaba asociado a menor
riesgo de cambio, esto posiblemente debido al inicio del acceso
universal a tratamiento antirretroviral. Inicio de primer
esquema con INN se mostré asociado al riesgo de cambio de
forma negativa, pudiéndose explicar por la barrera genética baja
de este grupo de medicamentos y que si el paciente muestra
una baja adherencia desarrolla con mucho mas facilidad

mutaciones que confieren resistencia; mientras que menor
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escolaridad estuvo asociada a mayor riesgo de cambio, es decir
a menor durabilidad. Otros estudios reportan como factores de
riesgo el inicio de tratamiento con menor edad [iv-ix intolerancia
al medicamento y creencias del paciente iv-x]. Este tipo de
variables no fueron incluidas en este estudio por lo que no es

posible contrastarlas.

Un estudio en Espafa, reporto la intolerancia y toxicidad como
principales causas de modificacién al tratamiento xxvi].
Informacion mas detallada sobre la razén de cambio de
tratamiento no fue incluida en el modelo de este estudio por
falta de variabilidad en el registro. La gran mayoria de los

cambios referian falla viroldgica o inmunoldgica.

Las limitaciones de este estudio fueron que los pacientes no se
reclutaron en un solo tiempo sino que al ser un estudio
retrospectivo la situacion del tratamiento antirretroviral en el
pais ha cambiado y ha evolucionado con la entrada de nuevos
farmacos y también es muy importante diferenciar la era pre-
TARAA y post-TARRA.

En general los resultados indican una durabilidad promedio de
casi 3 afos, que parece indicar la existencia de un buen apego
en el estado de Morelos al tratamiento ARV, se busca integrar a
los pacientes a un grupo de utoapoyo para unificar asi el
conocimiento y hacer que los pacientes se involucren mas en su

tratamiento, lo anterior con el fin de aumentar la expectativa de

30



vida y calidad de vida de las personas viviendo con VIH en el

estado de Morelos.
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