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Resumen

Antecedentes: El fracaso terapéutico (FI) en pacientes que
estan recibiendo terapia antirretroviral contra el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH) ha sido siempre preocupante.
Objetivo: Examinar las variables asociadas con el FT, un problema que
ha sido pobremente estudiado en la regién, en pacientes que habitan
en Barranquilla, ciudad del Caribe colombiano.

Meétodos: El FT fue evaluado en un estudio transversal desde los
puntos de vista virolégico, inmunoldgico y clinico.

Resultados: Se determin6 que el 29.5% de los pacientes bajo terapia
antirretroviral (TAR) de gran actividad podria considerase en FT.
El fracaso viroldgico fue el mas frecuente (20.9%), seguido por el
inmunoldgico (14.0%) y el clinico (4.7%). En pacientes que mostraron
falta de adherencia al tratamiento, las posibilidades de presentar un
FT vy virolégico fue mayor, 6.67 y 12.19 veces, respectivamente,
comparados con pacientes que mostraron buena adherencia. Aun
cuando no hubo una asociacion estadistica significativa, el FT tendié a
ser mas frecuente en adultos jvenes, en pacientes con bajos ingresos y
bajo nivel de educacién. Cuando se compararon diferentes regimenes
de TAR no hubo una diferencia aparente entre el FT en los regimenes
basados en inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa y en
aquellos basados en inhibidores de la proteasa. Esto es muy importante
en el contexto de recientes estrategias de TAR, como es el caso de
las iniciadas en forma temprana con el fin de lograr el control de la
infeccién a largo plazo.

Conclusiones: Se confirma la importancia de la adherencia al
tratamiento para evitar el FT'y laimportancia de educar alos pacientes
infectados con el VIH, especialmente aquellos individuos con un nivel

socioecondmico bajo.
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Abstract

Background: Treatment failure in patients receiving antiretroviral
therapy against human immunodeficiency virus (HIV) is always a
concern.

Objective: To examine the correlates associated with treatment
failure in patients living in the Colombian Caribbean city of
Barranquilla, an aspect that was poorly studied in this region.
Methods: Treatment failure (TF) was evaluated in a cross-sectional
study from virological, immunological and clinical standpoints.
Results: It was established that 29.5% of patients under highly active
antiretroviral therapy (ART) could be considered in TE. Among
those, virological failure was most frequent (20.9%), followed by
immunological- (14.0%) and clinical failure (4.7%). In patients
showing lack of adherence to the treatment, the likelihood of suffering
from treatment- and virogical-failure were respectively increased
by 6.67-fold and 12.19-fold, compared with patients showing good
adherence. Although there was no statistically significant association,
TF tended to be more frequent in young adults, in patients with
low income and, low level of education. When ART regimens were
compared, there was no apparent difference in TF between regimens
based on non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors and those
based on protease inhibitors. This is very important in the context
of recent ART strategies, such as early-initiated ART, aimed at
achieving long-term infection control.

Conclusions: Is confirmed the importance of treatment adherence
to avoid TF and further highlights the importance of educating HIV-
infected patients in all parts of the world, especially those individuals

with a lower socio-economic status.
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Introduccion

A pesar delos inconvenientes en el desarrollo de una vacuna exitosa
contra el VIH', el desarrollo de regimenes terapéuticos usando
combinaciéon de drogas ha significativamente incrementado
la supervivencia y reducido la morbilidad asociada al VIH en
individuos infectados. Estas terapias antirretrovirales interfieren
con la replicacion viral lo cual resulta en la desaceleracion del
curso natural de la infeccién?. Sin embargo, durante el curso del
tratamiento, algunos individuos infectados por el VIH pueden
no responder segun lo esperado, lo cual ha sido definido como
fracaso terapéutico (FT)*

El fracaso terapéutico puede ser clasificado como fracaso
virolégico, inmunolégico y clinico. El fracaso virologico es
definido como un aumento en mas de 1,000 copias de ARN/ml o
la reaparicion de una sefal después de un periodo durante el cual
el virus ha sido indetectable. La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) define el fracaso inmunoldgico como una tendencia a la
disminucién del nimero de células T CD4 a pesar de 6 meses de
tratamiento o una falla en el incremento de las células T CD4 por
encima de 100 células/mm?®, después de 12 meses de tratamiento.
El fracaso clinico es definido por la OMS como la aparicién de
cualquier morbilidad asociada a la categoria 4 a pesar de 6 meses
de tratamiento*®.

La prevencion del desarrollo del FT es critica ya que tal condicién
impone un cambio de régimen con el fin de tratar con éxito a los
individuos infectados por el VIH que experimentan el fracaso.
Tal cambio de régimen significarfa un incremento en los costos
asociados al tratamiento’. Consecuentemente, es importante
identificar aquellos factores asociados a la aparicion del FT,
incluyendo la evaluacién de aquellos regimenes de TAR usados
para tratar la enfermedad. Decisiones erradas relacionadas con
los regimenes de TAR significarfan una administracién continua
de un medicamento no efectivo o de una dosis sub-6ptima de
un farmaco de otra manera eficaz, con el riesgo de seleccion de
mutaciones asociadas a resistencias’®.

De acuerdo a estadisticas de la OMS, en Colombia han sido
diagnosticadas 170,000 personas infectadas con el VIH. De éstas,
21,000 personas estan recibiendo TAR, lo cual representaba sélo el
39% delas 54,000 personas consideradas de necesitarla terapia'®. La
presencia de FT en Colombia es sospechada pero la real dimension
del problema es desconocida. El grupo de Diazgranados et al.'!
reportd los predictores de una dptima respuesta en una muestra
de infectados por VIH en Colombia, pero tal reporte sélo analizd
27 individuos procedentes de Barranquilla. En el presente estudio
los tipos mas comunes de FT' y los respectivos factores asociados
a tales fracasos en individuos en TAR fueron examinados en una
cohorte mucho mas larga de individuos que viven en Barranquilla.

Materiales y Métodos

Diseno del estudio

Se realiz6 un estudio de tipo transversal, con el fin de caracterizar
la respuesta al tratamiento de pacientes infectados con VIH,
enrolados en uno de los principales centros de salud en
Barranquilla por, al menos, 2 afios. Después de obtener aprobacion
de un comité de ética, fueron revisadas las historias clinicas de
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385 pacientes infectados con VIH, de los cuales, 129 fueron
escogidos basados en los siguientes criterios: mayores de 18 afios
que poseyeran registros completos de conteo de CD4 y carga
viral (2 registros en un afio) y que se les haya hecho seguimiento
clinico por al menos un afo. De los individuos infectados con
VIH enrolados en el estudio, se excluyeron pacientes embarazadas
y pacientes que no estuviesen recibiendo tratamiento por su buen
estado inmunologico.

Para cada paciente, las caracteristicas socio demograficas que
fueron tomadas en cuenta para el estudio incluian edad, género,
estrato socioecondémico y escolaridad. De otra parte, el tipo de
tratamiento y su duracién, en afios, fue también registrado. El
régimen de tratamiento fue clasificado de acuerdo a que utilizaran
inhibidores de la transcriptasa reversa no analogos de los
nucledsidos (por ejemplo, Efavirenz) o inhibidores de la proteasa
(por ejemplo, lopinavir).

La adherencia al tratamiento se midié determinando la relacion
entre cantidad de droga ingerida y la medicacion dispensada por
el centro médico. La linea de corte para una relacion de adherencia
aceptable fue estimada en >80%.

El conteo de CD4 vy la carga viral asi como el estado clinico del
paciente fueron usados para determinar la presencia del fracaso
terapéutico y su respectiva clasificacion (fracaso viroldgico,
inmunolégico y clinico). (TruCount CD4 BD y NucliSENS EasyQ
HIV-12.0).

Los datos de cada paciente fueron sistematicamente recuperados
de cada registro clinico y almacenados de tal modo que no fuese
posible ninguna identificacion personal. Tales datos se analizaron
mediante estadistica descriptiva utilizando el paquete estadistico
SPSS. Dicha evaluacién se llevo a cabo utilizando analisis bivariado
a través de tablas de contingencia de 2x2, en las cuales se cruzaron
cada variable con las diferentes categorias de FT. Se confirmé la
independencia de las diferentes variables y se aplico la prueba de
Ji cuadrado. En aquellos casos donde el valor de una de las celdas
era menor que 5.0 se utilizo la prueba de Fisher. Se consideré un
valor de p <0.05 como estadisticamente significativo.

Resultados

Se excluyeron 78 pacientes. Entre estos, 27 fueron excluidos por
presentar registros clinicos incompletos; 19, por ser menores de
18 afos; 30, por tener un tiempo de tratamiento menor de un ao;
una paciente, por estar embarazada durante el tiempo del estudio
y un paciente por no recibir terapia antirretroviral debido a su
buen estado inmunoldgico.

Dentro delos 129 pacientes que cumplian los criterios de inclusion:
el 50% presenté edades por debajo de 39.6 anos; 72.9% fueron
hombres; 69.8% pertenecian a los estratos socioeconémicos mas
bajos (1 y 2); 27.1% fueron clasificados en los estratos medios
(3y4)y 31% en los estratos socioecondmicos mas altos (5 y
6); solamente el 45% alcanzo estudios técnicos o profesionales,
mientras que el 55% no completo la secundaria (Tabla 1).

El fracaso terapéutico fue identificado en 38 pacientes (29.5% de
los pacientes estudiados); dentro de éstos, 27 eran hombres (71%)
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes.
La informacién fue recolectada de la historia clinica de los
pacientes que previamente aceptaron ser parte del estudio bajo
consentimiento informado.

Caracteristicas n (%)
Edad promedio (afos) 41.31C (29.8-52.8)
Hombres 94 (72.9)
Nivel Econémico

Bajo 90 (69.8)

Medio 35(27.1)

Alto 4 (3.1)
Analfabeta y educacion basica 71 (55.0)
Formacidn técnica y bachiller 58 (45.0)
Tiempo de diagnoéstico (aflos)

<5 36 (28.3)

>5 91 (71.7)

N= 129 pacientes

y 11 eran mujeres (29%). Algunos de los pacientes con fracaso
terapéutico tenfan simultdneamente mas de un tipo de fracaso
(ejemplo, fracaso virolégico e inmunoldgico al mismo tiempo).
El fracaso virolégico fue el mas frecuente evento (20.9%), seguido
por el inmunolégico (14.0%) y el virologico (4.7%).

Adherencia

Aproximadamente, el 92% de los pacientes demostré ser adherente
al tratamiento antirretroviral. Como se esperaba, el 70% de aquellos
pacientes con una mala adherencia sufrié fracaso terapéutico;
siendo el fracaso viroldgico el evento mas frecuente registrado
(70%), seguido por el fracaso inmunoldgico (30%). Ninguno
de estos pacientes sufrié fracaso clinico. Modelos bivariados
mostraron que aquellos pacientes con una mala adherencia tenfan
6.67 veces mas probabilidad de presentar fracaso terapéutico que
aquellos pacientes que tenian buena adherencia (OR: 6.67; IC:
1.61-7.54; p=0.003) (Tabla 2). En ese mismo sentido, aquellos con
mala adherencia tenian 12.19 veces mdas probabilidad de sufrir
fracaso virolégico (OR: 12.19; IC: 2.49-66.8; p <0.001) (Tabla 3).

Factores sociodemograficos

La mayoria de los eventos de falla terapéutica fueron observados
en aquellos pacientes ubicados en el estrato socioeconémico mas
bajo (34.4%) comparados con aquellos observados en pacientes
pertenecientes a los estratos socioeconémicos medio y alto
(18.0%). Sin embargo, tal correlacion no alcanzo una significancia

estadistica (OR: 2.40; IC: 0.95-6.06; p= 0.059). Tampoco se
encontré una asociacion estadistica cuando se estudiaron las
siguientes variables en el contexto del fracaso terapéutico: edad
(OR: 1.67; IC: 0.77-3.64; p= 0.190), género (OR: 0.88; IC: 0.35-
2.22; p=0.76) y educaciéon (OR: 1.37; IC: 0.63-2.96; p= 0.41).

Categoria de tratamiento

En la poblaciéon bajo estudio, las siguientes categorias de
tratamiento fueron clasificadas desde las mas utilizadas a las
menos utilizadas: (1) Efavirenz mds Lamivudina + Zidovudina
(29.5%), (2) Lamivudina + Zidovudina + Ritonavir + Lopinavir
(14%), (3) Abacavir + Lamivudina + Ritonavir + Lopinavir (5.4%),
(4) Abacavir + Lamivudina + Efavirenz (5.4%) y (5) Atazanavir +
Lamivudina + Ritonavir + Zidovudina (4.7%). Una gran parte de los
tipos de tratamientos individuales eran asignados a pocos pacientes;
globalmente, ellos representaban el 41.1% de los 129 pacientes
enrolados en el estudio. Las diferentes categorias de tratamiento
antirretroviral proporcionadas a los pacientes fueron agrupadas
en dos tipos: aquellos basados en inhibidores no nucledsidos
de la transcriptasa inversa y aquellos basados en inhibidores de
la proteasa. No se encontré ninguna asociacién entre el tipo de
tratamiento y la presencia de fracaso terapéutico (OR: 0.44; IC:
0.13-1.44; p=0.28) (Tabla 4).

Discusion

El presente estudio fue realizado con el fin de determinar cuales son
los tipos de fracaso terapéutico mds frecuentemente encontrados
en una muestra representativa de pacientes infectados por VIH que
viven en Barranquilla, una importante ciudad de la costa Caribe
en Colombia. De otra parte, factores consignados en los registros
clinicos fueron examinados, buscando una asociacién al fracaso
terapéutico y a las respectivas clases de fracaso. Se encontré que el
29% de los pacientes que estaban recibiendo terapia antirretroviral
presentd fracaso terapéutico. Este porcentaje es similar a previos
porcentajes encontrados en otros paises en donde el nivel de
ingreso es similar al de Colombia'>". Sin embargo, estudios
realizados en paises latinoamericanos mostraron una amplia
disparidad en términos de porcentaje de fracaso terapéutico' .

Aun cuando no puede ser considerado estadisticamente
significativo, el presente estudio también indica un porcentaje
mas alto de fracaso terapéutico en pacientes varones. Estudios
previos realizados en China también pusieron de relieve al género
masculino como un factor de riesgo significativo para una alta
mortalidad en el contexto de resistencia a TAR'S. Un estudio
en Nigeria mostré la misma tendencia con respecto al género
masculino en ser mas propenso a sufrir de fracaso terapéutico

Tabla 2. Resultados de acuerdo a la adherencia al tratamiento. Los pacientes que sufrieron fracaso terapéutico fueron ordenados de acuerdo a la

adherencia a la terapia antirretroviral.

Andlisis bivariado

No-adherente*  Adherente* Total pacientes*
OR} IC p
Fracaso terapéutico
Si 7 (70) 29 (25.9) 36 (29.5)
No 3(30) 83 (74.1) 86 (70.5) 6.67 1.61-7.54 0.003
Total 10 112 122
*n (%

10dds ratio (OR) fueron calculados por medio de analisis bivariado. IC: intervalo de confianza. p : prueba exacta de Fisher
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Tabla 3. Distribucion de los pacientes en fracaso viroldgico, inmunoldgico y clinico clasificados de acuerdo a la adherencia a la TAR. Los
pacientes que presentaron fracaso terapéutico fueron ordenados de acuerdo al tipo de fracaso y de la adherencia a la TAR.

Anilisis bivariado

No adherente* Adherente* Total pacientes*
OR% IC K-value

Fracaso viroldgico

Si 7 (70) 18 (16.1) 25 (20.5)

No 3 (30) 94 (83.9) 97 (79.5) 12.19 2.49-66.8 0.000
Total 10 112 122
Fracaso inmunoldgico

Si 3 (30) 15(13.4) 18 (14.0)

No 7 (70) 97 (86.6) 111 (86.0) 2.771 0.645-11.907 0.156
Total 10 112 129
Fracaso clinico

Si 1 (10) 5 (4.5) 6 (4.9)

No 9 (90) 107 (95.5) 116 (95.1) 2.38 0.25-22.61 0.408
Total 10 112 122
*n (%)

10dds ratio (OR) fueron calculados por medio de analisis bivariado. IC: intervalo de confianza. p : prueba exacta de Fisher

a TARY. El hecho de que hombres infectados por VIH puedan
poseer un riesgo para el fracaso terapéutico enfatiza la necesidad
de identificar aquellos factores asociados que expliquen este
resultado y consecuentemente adoptar las estrategias de salud
para esta poblacion.

El tipo de fracaso terapéutico mds frecuente en la poblacién
estudiada fue el fracaso virologico, con alrededor del 20.9% de los
pacientes infectados por VIH, bajo tratamiento, el cual fue similar a
reportes previos'®. Sin embargo, un estudio retrospectivo realizado
en Estados Unidos encontrdé un porcentaje de falla viroldgica
superior al nuestro'®, pero esta disparidad puede ser explicada
por ciertas particularidades y ocultar variables resultantes de la
composiciéon y la dindmica intrinseca de ambas poblaciones, con

un muy fuerte componente de las etnias blanca y Afro-americana
en el estudio americano mientras que los pacientes del presente
estudio consisten predominantemente de hispanicos. De otra
parte, es plausible que los diferentes tipos de virus circulantes
en Estados Unidos puedan resultar en un riesgo mds alto de
falla terapéutica comparado con lo que ha sido encontrado en
Colombia, en donde diferentes estudios apuntan a sélo un grupo
circulante. En la toma de una decision clinica, el fracaso virologico
es, de lejos, el mas importante criterio utilizado para un cambio en
el tratamiento. Sin embargo, el hecho de que en el presente estudio
la falta de adherencia fuera asociada a un fracaso virolégico, como
también se ha demostrado en otras instancias, implica que es
mejor resolver el problema de adherencia y sus causas, antes de
cambiar el régimen de la TAR. Una baja adherencia al tratamiento

Tabla 4. Resultados de acuerdo al tipo de régimen de tratamiento. Los regimenes de tratamiento fueron clasificados de acuerdo a la
frecuencia de la administracién y de acuerdo al mecanismo de accién del antirretroviral.

Respuesta Respuesta Total Andlisis bivariado

sub-Optima* optima* pacientes*  OR} CI p
Terdapia Antiretroviral
Efavirenz+Lamivudina+Ziduvudina 5(13.2) 33 (86.8) 38
Lamivudina+Lopinavir+Ritonavir+ Zidovudina 4(22.2) 14 (77.8) 18 1.9 0.35-9.94 0.392
Abacavir+Lamivudina+Lopinavir+ Ritonavir 2 (28.6) 5(71.4) 2.6  0.27-23.74 0.3
Abacavir+Efavirenz+Lamivudina 1(14.3) 6 (85.7) 1.1 0.00-1.72 0.93
Atazanavir+Lamivudina+Ritonavir+ Zidovudina 2(33.3) 4(66.7) 33 0.32-32.30 0.21
Otras terapias 24 (45.3) 29 (54.7) 53 5.5 1.68-18.86 0.001
Régimen por mecanismo de accién
INNTR 6(13.3) 39(86.7) 45
1P 8(25.8) 23(74.2) 31 0.4 0.13-1.44 0.28
*n (%)

10Odds ratio (OR) fueron calculados por medio de analisis bivariado. IC: intervalo de confianza. p : prueba exacta de Fisher

NNRTT: Inhibidores no nucledsidos de la Transcriptasa Reversa.
IP= Inhibidores de la proteasa.
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es asociada a una baja concentracion de los antirretrovirales en
suero e implica el riesgo de no obtener la concentracién 6ptima
para detener la produccién viral'.

A pesar de que no encontramos una asociacion significativa de
los factores sociodemograficos, tales como situaciéon econdémica
y educacion, con el fracaso terapéutico, fue claramente observado
que la mayoria de las personas infectadas por VIH pertenecian
al estrato socioecondémico mas bajo (69.8%). Adicionalmente, la
mayoria de ellos no habia finalizado la secundaria (55.0%). La
combinacion de estos dos factores ha sido previamente reportada
estar asociada con la transmision del virus en una comunidad con
carencias de una adecuada educacion y de informacién acerca de
la infeccion®.

Cuando los regimenes de terapia antirretroviral (TAR) fueron
comparados en el contexto de fracaso terapéutico, no hubo
diferencias entre aquellos basados en inhibidores no nucleésidos
de la transcriptasa inversa y aquellos basados en inhibidores
de proteasa. Este hecho es muy importante en el contexto de
recientes estrategias de TAR, tales como iniciacién temprana
de la TAR con el objetivo de lograr el control de la infeccién a
largo plazo y la busqueda de una cura funcional. Cuando se
reagruparon aquellos regimenes antirretrovirales proporcionados
sélo a unos pocos pacientes, se encontré6 que dichos pacientes
tenian 5.46 veces mas probabilidad de sufrir fracaso terapéutico
que estos tratados con el nuevo régimen antirretroviral Efavirenz
mas Lamivudina mds Zidovudina (Tabla 4). En aquel grupo los
pacientes tenian un curso mas largo de la enfermedad y habian
sido previamente sujetos a diferentes regimenes de tratamiento,
lo cual sugeriria la acumulacion de varios patrones de mutaciones
de resistencia del VIH a antirretrovirales. La deteccién temprana
del fracaso terapéutico podria ayudar limitando la acumulacién
de dichas mutaciones que potencialmente podrian comprometer
la subsiguiente linea de tratamiento. Los ensayos de resistencia
en aquellos pacientes con fracaso virolégico ayudarian a decidir
acerca de la necesidad de cambiar a un régimen diferente?’. Un
factor importante a tener en cuenta es el genotipo del paciente
ya que la actividad de ciertas enzimas metabolizadoras podria
resultar en una concentracién sub-éptima en el suero lo cual
produce efectos colaterales adversos o un pobre control viral*> .

En general, estos resultados derivan en la importancia de aprender
acerca de las causas del fracaso terapéutico con el fin de tratar
adecuadamente a individuos infectados por el VIH en una
ciudad grande en Colombia, un lugar en donde la limitacién de
los recursos necesita dichas vigilancias para ayudar a tomar las
decisiones clinicas adecuadas.
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