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RESUMEN
Introduccion: la respuesta discordante inmunovirolégica es la falla en el incremento
anual superior a 100 linfocitos T CD4 cel/mm?3 en coexistencia con una carga viral
indetectable (<400 copias/ml), la cual estd asociada a un incremento en la mortalidad

en pacientes con VIH.

Objetivo: determinar los factores de riesgo asociados a una respuesta
inmunovirolégica discordante en pacientes con VIH en TARGA en un hospital de

Huancayo entre los afos 2005 y 2017.

Materiales y métodos: se realizd un estudio analitico, observacional, longitudinal
prospectivo de tipo casos y controles, con un tamafio muestral de 310 (47 casos y
263 controles). Se utilizé una ficha de recoleccion de datos validada por juicio de

expertos.

Resultados: de los 310 pacientes, 47 desarrollaron discordancia y 263 fueron
controles. Las variables asociadas significativamente fueron la edad mayor de 40
afios (34.04% vs 51.33%, p=0.0031), paciente referido de otro centro (8.51% vs
0.76%, p=0.005), coinfeccion (14.89 % vs 41.83%, p=0.001), infecciones oportunistas
(2.08% vs 97.92%, p=0.0024), y el CD4 basal < 250 cel/mm?3 (23.40% vs 76.60%,

p=0.003). En el andlisis multivariado, el CD4 basal < 250 cel/mm? disminuye el riesgo



de desarrollar una respuesta discordante en un 6.6% (OR de 0.066, p=0.015, IC 95%
0.001 - 0.011), y las infecciones oportunistas disminuyen el riesgo en un 13% (OR de
0.13, p=0.048, IC95% 0.016 — 0.982); ambas se comportaron como efecto protector,

para desarrollar una respuesta discordante.

Conclusion: Los factores asociados al menor desarrollo de discordancia

inmunovirolégica fueron el CD4 basal < 250 cel/mm3, y las infecciones oportunistas.

Palabras clave: TARGA, fracaso virolégico, fracaso inmunolégico, VIH, discordancia

inmunovirolégica.
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ABSTRACT

Introduction: the discordant immunovirological response is the failure in the annual
increase greater than 100 CD4 cel/mm?® T lymphocytes in coexistence with an
undetectable viral load (<400 copies/ml), which is associated with an increase in

mortality in patients with HIV.

Objective: to determine the risk factors associated with a discordant
immunovirological response in patients with HIV in HAART in a Huancayo hospital

between 2005 and 2017.

Materials and methods: a prospective analytical, observational, longitudinal study of
cases and controls type was conducted, with a sample size of 310 (47 cases and 263

controls). A data collection sheet validated by expert judgment was used.

Results: of the 310 patients, 47 developed discordance and 263 were controls. The
variables associated significantly were the age over 40 years (34.04% vs. 51.33%, p
= 0.0031), referred patient from another center (8.51% vs. 0.76%, p = 0.005),
coinfection (14.89% vs. 41.83%, p = 0.001), opportunistic infections (2.08% vs.
97.92%, p = 0.0024), and baseline CD4 <250 cell / mm3 (23.40% vs. 76.60%, p =
0.003). In the multivariate analysis, baseline CD4 <250 cell / mm3 decreases the risk
of developing a discordant response by 6.6% (OR of 0.066, p = 0.015, 95% CI 0.001
- 0.011), and opportunistic infections decrease the risk in 13% (OR of 0.13, p = 0.048,
95% CI 0.016-0982); both behaved as a protective effect, to develop a discordant

response.
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Conclusion: The factors associated with the lower development of immunovirological

discordance were the baseline CD4 <250 cell / mm3, and opportunistic infections.

Keywords: HAART, virological failure, immune failure, HIV, immunovirological

discordance
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INTRODUCCION

El objetivo del TARGA (Tratamiento Antirretroviral de Gran Actividad) en pacientes
con VIH, es lograr una supresion rdpida y constante de la replicacion viral, para
alcanzar una carga viral indetectable (respuesta viroldgica) incrementar el niumero de
linfocitos T CD4 de al menos 50 a 100 cel/mm? (respuesta inmunolégica). (1-3)

La respuesta discordante inmunovirologica, se define como una falla en el
incremento anual superior a 100 linfocitos T CD4/mm? a pesar de la coexistencia de
una carga viral indetectable, (4,5) se conocen otras respuestas al TARGA, (3) que
son: la Optima, ya descrita inicialmente, fracaso al tratamiento, dividiéndose en
fracaso viroldgico cuando la carga viral no logra ser indetectable, y fracaso
inmunolégico cuando el incremento de CD4 basal no supera los 100 linfocitos/mm?3
anualmente independiente de la carga viral. (3,6,7)

La respuesta inadecuada en pacientes con TARGA, es uno de los principales
problemas en pacientes con VIH a nivel mundial. (8) En los paises desarrollados se
ha informado que las respuestas discordantes ocurren en el 20% al 30% de los
pacientes de seis meses a dos afios después del inicio del TARGA vy la frecuencia
encontrada de respuesta discordante en paises en via de desarrollo es de 33,8% a
los seis meses de tratamiento. (9)

El afio 2018 el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de
Enfermedades, publicé que el nUmero de casos notificados de pacientes con VIH en
el Peru para el afio 2016 se incrementé a 34 795 casos, (10) el VIH y SIDA son
problemas de salud publica y desafios en su prevencion, diagndstico, y tratamiento
en el Peru y a nivel mundial; sin embargo, el VIH en el Peru se clasifica como epidemia

concentrada, siendo Lima el departamento con mas casos. (11) En Junin, un estudio
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publicado el 2016, evalu6 la mortalidad de los pacientes con VIH, encontrando que el
grupo de fallecidos tenia un CD4 inicial de 87,2 cel/ul. (12)

Un equipo de investigacion estadounidense de la Universidad de Alabama en el
2008, en Birmingham (EE. UU.) ha realizado un estudio encontrando que, en una
poblacion de cuatrocientas personas, el 15,8% experimentd solo respuesta
inmunoldgica (recuperacion de células CD4) y un 8,7% tuvo Unicamente respuesta
virologica. Un 5,0% no consiguié suprimir la carga viral ni recuperar células CD4. (13)

El uso de TARGA en pacientes con VIH logra mejorar la sobrevida, retarda la
progresién al sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), y una respuesta
inmunovirolégica discordante esta asociada a un incremento en la mortalidad en
pacientes con VIH, (5) siendo asi necesario identificar los posibles factores de riesgo

para la ocurrencia de la misma y proponer medidas para prevenirlas.
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CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO

1.1. Delimitacién de investigacion:
1.1.1. Territorial:
Este estudio se realiza en el Hospital Regional Docente Clinico-Quirdrgico "Daniel

Alcides Carrion" Huancayo.

1.1.2. Temporal:
Este estudio recolecta informacién de los pacientes con VIH en TARGA dentro del

periodo de los afios del 2005 hasta el afio 2017.

1.1.3. Conceptual:
Este estudio se realiza con el objetivo de identificar los factores de riesgo para

desarrollar la respuesta inmunovirolégica discordante en pacientes en TARGA.
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1.2. Planteamiento del problema

La Organizacién mundial de la salud (OMS) hasta el afio 2013 en su reporte sobre
la salud mundial concluye que el VIH es la principal causa de muerte en el adulto a
nivel mundial y en los paises de ingresos bajos 0 medianos es considerado uno de
los mas graves problemas de salud publica (14). Asi segun otro reporte de la OMS
hasta al afio 2018, esta infeccion ha cobrado ya méas de 35.4 millones de vidas desde

el inicio de la epidemia.(15)

Con la introduccion del TARGA, la morbimortalidad experimenté una mejoria
significativa, la respuesta a esta, se mide al principio; con el control de la replicacion
viral seguida de reconstitucion inmunoldgica es decir el incremento de linfocitos T

CD4/mm3.(16)

Asi, en el Peru, en el afio 2004 se da inicio a programas de tratamiento, dados por
servicios de salud publicos y algunas organizaciones sin fines de lucro acreditadas,
los cuales son de acceso universal, teniendo inicio en Lima para posteriormente
pasar hacia provincias; dando resultados positivos y mostrando una clara disminucién
en el numero de muertes por SIDA y evidenciando que el 76% aproximadamente de
los pacientes alcanzaron la supresion viral a niveles indetectables (<400 copias

virales/ml) a los 6 meses de tratamiento.(17)

Sin embargo, este aln sigue siendo considerado un problema de salud crénico, ya
gue la respuesta al TARGA no siempre es satisfactoria, multiples estudios reportan
gue existen fracaso a este tratamiento, en esta situacion se dividen 3 escenarios
fracaso inmunoldgico, en el que no existe un aumento el conteo de células CD4 sobre

el nivel basal , y fracaso viroldgico que consiste en no lograr disminuir la carga viral
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por debajo del limite inferior, por dltimo clinicamente se considera fracaso cuando no

se logra detener la progresion de la enfermedad.(18)

Existe también una respuesta al TARGA incompleta caracterizada por la lenta
recuperacion de los linfocitos CD4 a pesar de alcanzar la indetectabilidad viral, esta

es la respuesta inmunorvirologica discordante.(19)

En diversos estudios desarrollados en Europa (Italia, Espafia y Alemania) Estados
Unidos, América Latina (México) se analizan la evolucion clinica de estos pacientes y
se concluye una asociacion entre el incremento de comorbilidad en este grupo de

pacientes es decir una progresion clinica desfavorable. (7,20-24)

A nivel nacional las cifras de pacientes que padecian VIH son similar a la progresion
mundial. El Ministerio de Salud (MINSA) estima que en 2017 el nimero de personas
que vivian con VIH/SIDA en Peru eran 72,000, y las regiones de Lima y Callao
concentran el 70% de los casos. (25)

El afio 2018, el MINSA, publicé un reporte sobre los casos acumulados de
pacientes que padecian VIH y hasta junio del 2018 los casos de VIH eran de 115,000
y los casos de SIDA eran 41,684 (26); esta cifra se increment6 considerablemente
en comparacion del afio 2017 (27). Este mismo informe presenta tasas de los ultimos
5 afios anteriores al 2018, de falla virologica en estos pacientes, que representan un
importante problema para la recuperacion y para el progreso al estadio SIDA.

En la region Junin un informe de la Direccién regional de Salud (DIRESA) de junio
del 2019 revela que solo en los primeros 6 meses del ailo mencionado se habian

reportado 123 nuevos casos. (28)
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En la basqueda de informacion sobre estudios realizados en Peru, solo se ha
encontrado un estudio sobre fracaso virologico desarrollado en el Hospital Nacional
Cayetano Heredia en Lima durante el periodo 2004 — 2009, donde se ha asociado a
factores como terapia antirretroviral previa, falta de adherencia a la TARGA y
resistencia primaria.

Identificar estos factores permite tratar en forma oportuna y adecuada a este grupo
de pacientes y asi implementar estrategias para su control manejo integral.

En el Peru por ende en la region Junin, no se han descrito hasta la fecha las
caracteristicas de las personas viviendo con el VIH/SIDA (PVVS) con respuesta
inmunovirolégica discordante.

Por ello, en este estudio se examinan y describen las caracteristicas generales de
este grupo de pacientes durante el inicio y durante el uso de TARGA. Ademéas se
describe la frecuencia de respuesta inmunovirolégica discordante en nuestra
poblacion, y los factores relacionados con la misma.

Los estudios en relacion a la respuesta al TARGA, constituyen hoy dia una linea

de investigacion abierta, a la cual hemos querido contribuir con nuestro trabajo.

1.3. Formulacién del problema
1.3.1. Problema general

¢,Cuales son los factores de riesgo asociados a una respuesta inmunovirolégica
discordante en pacientes con VIH en TARGA en el Hospital Regional Docente Clinico-

Quirargico "Daniel Alcides Carrion” Huancayo entre los afios 2005y 20177
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1.3.2. Problemas especificos

1.

¢, Cudl es la relacién entre la edad mayor de 40 afios al inicio del TARGA en
pacientes con VIH como factor de riesgo para una respuesta inmunovirolégica
discordante en el Hospital Regional Docente Clinico-Quirdrgico "Daniel Alcides

Carrion" Huancayo entre los afios 2005y 20177

. ¢, Cual es la relacion entre el antecedente de abandono al tratamiento del paciente

con VIH como factor de riesgo para una respuesta inmunovirolégica discordante
en el Hospital Regional Docente Clinico-Quirargico "Daniel Alcides Carrién"

Huancayo entre los afios 2005 y 20177

. ¢,Cual es la relacion entre una infeccion oportunista como factor de riesgo para una

respuesta inmunovirolégica discordante en el Hospital Regional Docente Clinico-

Quirurgico "Daniel Alcides Carrion" Huancayo entre los afios 2005y 20177

. ¢Cudl es la relacion entre el recuento inicial de CD4 cel/mm3, como factor de

riesgo para una respuesta inmunoviroldgica discordante en el Hospital Regional
Docente Clinico-Quirdrgico "Daniel Alcides Carrion" Huancayo entre los afios 2005

y 20177

. ¢ Cudl es la relacion entre el recuento inicial de CD4 > 200 cel/mm3, como un factor

de riesgo para una respuesta inmunovirolégica discordante en el Hospital Regional
Docente Clinico-Quirdrgico "Daniel Alcides Carrion" Huancayo entre los afios 2005

y 20177
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1.4. Objetivos

1.4.1. Objetivo general

Determinar los factores de riesgo asociados a una respuesta inmunovirolégica

discordante en pacientes con VIH en TARGA en el Hospital Regional Docente Clinico-

Quirurgico "Daniel Alcides Carrion" Huancayo entre los afios 2005y 2017.

1.4.2. Objetivos especificos

1.

Determinar la relacion entre la edad mayor de 40 afios al inicio del TARGA en
pacientes con VIH y la respuesta inmunovirolégica discordante en el Hospital
Regional Docente Clinico-Quirargico "Daniel Alcides Carrion" Huancayo entre los

afos 2005y 2017.

. Determinar la relacion entre el antecedente de abandono al tratamiento del

paciente con VIH y la respuesta inmunovirolégica discordante en el Hospital
Regional Docente Clinico-Quirargico "Daniel Alcides Carrion" Huancayo entre los

afos 2005y 2017.

. Determinar la relacion entre el antecedente de una infeccion oportunista y la

respuesta inmunovirolégica discordante en el Hospital Regional Docente Clinico-

Quirdrgico "Daniel Alcides Carrion" Huancayo entre los afios 2005 y 2017.

. Determinar si el recuento inicial de CD4 cel/mm?3, esta asociado a la respuesta

inmunovirolégica discordante en el Hospital Regional Docente Clinico-Quirargico
"Daniel Alcides Carrion" Huancayo entre los afios 2005 y 2017.

Determinar si una carga inicial de CD4 > 200 cel/mm3, esta asociada a la
respuesta inmunovirolégica discordante en el Hospital Regional Docente Clinico-

Quirdrgico "Daniel Alcides Carrion" Huancayo entre los afios 2005 y 2017.
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1.5. Justificacién de la investigacion
1.5.1. Justificacién teérica:

Se conoce que la respuesta inmunovirolégica discordante esta relacionada a
desarrollar estadio SIDA, y esta conlleva un gran gasto debido a las enfermedades
relacionadas, hospitalizacién y medicinas; tanto para el paciente como para las
organizaciones encargadas de subvencionar el tratamiento de esta enfermedad, y
para el estado en los hospitales nacionales.

Una respuesta inmunoviroldgica discordante incrementa el riesgo de mortalidad
entre dos a tres veces en pacientes VIH, siendo esta respuesta una causa importante
de mortalidad. (7) Para conocer mas acerca de esta respuesta y eventos graves no
relacionados con el SIDA, es necesario identificar los posibles factores de riesgo
asociado.

Es importante también conocer las caracteristicas generales de la poblacion de
nuestro estudio, los pacientes VIH en uso de TARGA del Hospital Regional Docente
Clinico-Quirurgico "Daniel Alcides Carrion" Huancayo.

Por tal motivo este estudio identifica estos factores de riesgo y posibles factores de
proteccién ya que, al identificarlos, se pueden trabajar en ellos y proponer medidas

para evitarlos o prevenirlos a tiempo y asi mejorar la calidad de vida del paciente VIH.

1.5.2. Justificacién practica:
El VIH, en el pais, es un problema de salud publica, que va en incremento

anualmente, esto significa que para los afos siguientes la prevalencia se habra
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incrementado y con ello la necesidad de conocer detalladamente la enfermedad, sus
consecuencias y enfermedades relacionadas. (26,27).

El tratamiento antirretroviral hasta ahora sigue siendo el punto de quiebre, el
objetivo de este no es erradicar la infeccion por el VIH, sino el mantener suprimida la
replicacion viral, logrando incrementar el numero de linfocitos CD4 vy, en
consecuencia, disminuir la morbimortalidad, mejorar la calidad de vida y prevenir la
transmision sexual del VIH. (29)

Un estudio publicado el afio 2014 por Engsig et al. evidencia que un recuento de
células T CD4 bajo es un factor pronostico de progresion de VIH, y se veia asociada
con un claro incremento de riesgo de mortalidad en personas infectadas, aun si estas
se encontraban con tratamiento antirretroviral logrando conseguir una reduccion de
carga viral incluso hasta niveles indetectables. (30)

Este estudio tiene como objetivo determinar los posibles factores asociados a la
respuesta inmunovirolégica discordante y de forma indirecta disminuir la morbilidad y
mortalidad derivada de la infeccion por el VIH, mejorando la calidad de vida de estos
pacientes.

Este estudio busca ademéas disminuir la incidencia de los casos, porque existe la
certeza que es de esencial importancia homogenizar los criterios y procedimientos

para la vigilancia epidemiolégica de esta enfermedad y sus complicaciones.
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CAPITULO Il

MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes de la investigacién
2.1.1. Articulos cientificos:

Los estudios de VIH y SIDA, a nivel mundial, brindan importante informacion sobre
evolucion, epidemiologia, virologia, patogénesis y tratamiento de esta enfermedad;
asi contamos con importantes cohortes que comparan pacientes.

En el Perl se han realizado muy pocos estudios que den a conocer factores de
riesgo en pacientes con VIH durante tratamiento TARGA que presenten falla
viroldgica, siendo uno de estos el realizado en el Hospital Nacional Cayetano Heredia,
publicado el afio 2013 por Alave et al., en donde se efectud un estudio descriptivo de
la informacion biolégica y clinica de los pacientes con diagnéstico de VIH/SIDA que
participan en la Estrategia Sanitaria de Prevencion y Control de Infecciones de
Transmision Sexual (ITS)/SIDA, en el cual se incluyeron pacientes mayores de 18
afios con medicidon de la carga viral luego de 24 semanas de iniciado el tratamiento,
obteniendo 1478 registros de pacientes después de un periodo de filtrado. En el

analisis multivariado, la edad, antecedentes de uso de antirretrovirales antes de iniciar
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TARGA, cambio de tratamiento por toxicidad, infecciones oportunistas durante el
tratamiento, nivel de linfocitos CD4 menor a 100 cel/ml al afio de inicio de TARGA,

adherencia y estadio clinico se asociaron independientemente a falla virologica. (31)

2.1.2. Tesis nacionales e internacionales:

En el Perd, el diagnostico tardio del VIH, asociado a un recuento de CD4 muy bajo,
es un problema de salud publica, asi como la adherencia en el tratamiento, y estos
pacientes son los que seran mas susceptibles a la falla. (20, 21). Un estudio en un
hospital publico de Peru, publicado en el 2013, identific6 como factores de riesgo para
falla de la respuesta viroldgica, la edad, el antecedente de TARGA, el cambio de
tratamiento antirretroviral, infecciones oportunistas, la adherencia al tratamiento, el
nivel de CD4 < 100 cel/ml al inicio del TARGA. (34)

Julg et al. realizaron un estudio en Sudafrica, publicado en febrero del 2012 en la
revista Plos ONE, identificaron que el tiempo de un recuento bajo de CD4 basal, es
un factor predisponente para discordancia inmunovirolégica en pacientes VIH en
Europa; y en Africa, la edad de 40 afios al iniciar el TARGA asociado a un recuento
de CD4 <50 cel/mm3, (35) son factores de riesgo para la respuesta inmunovirolgica
discordante; sin embargo, otro estudio realizado en Sudafrica por Muza et al.,
publicado el 2012, concluyd que el CD4 > 200 cel/mm? y el valor de la hemoglobina
inicial al iniciar TARGA son factores de riesgo para una respuesta inmunoldgica
discordante. (36)

Asi mismo, otro estudio realizado en Ruanda en el 2016, identifica el sexo
masculino como factor de riesgo, (37) y otro publicado el 2014, en un analisis

multivariado encuentra asociacién con el recuento inicial de linfocitos T CD4 y el
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porcentaje de células T(38). El tiempo total en TARGA se describe como factor de
riesgo y como factor protector; el iniciar TARGA en pacientes recién infectados con
TARGA y una carga viral indetectable. (39)

Ademas, la produccién de interleucina -15(IL-15) fue capaz de estimular a los
monocitos VIH positivos para que produzcan quimiocinas, como IL-8 y MCP-1, que
especificamente atraen neutréfilos y monocitos en un sitio de inflamaciéon que
contribuye al reclutamiento de leucocitos en los tejidos y mejora la respuesta inmune
durante la infeccion por el VIH. (9)

Se describen otros factores de riesgo como el tratamiento irregular del TARGA.
(40)

Una revisidn sistematica realizada en Reino Unido en el 2015, analiz6 veinte
estudios concluyendo que el riesgo de mortalidad es mas alto en los pacientes en
TARGA que desarrollaron respuesta inmunodiscordante, esto coincide ampliamente
con diversos estudios, (41) otro estudio realizado en Alemania y publicado en el 2011,
concluye que la respuesta inmunovirolégica discordante esta asociada a estadio SIDA
y ambos recomiendan que se deben ampliar estudios a nivel mundial y universalizar

la definicién de respuesta inmunodiscordante. (13, 30)

2.2. Bases tedricas

e Virus de inmunodeficiencia humana: este virus pertenece al género Lentivirus, que
a su vez se encuentra dentro de la familia Retroviridae. Una de las caracteristicas
principales de este grupo es el periodo de incubaciéon prolongado.
El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), es el agente etioldgico del sindrome

de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), que progresivamente causa una pérdida de
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los linfocitos T CD4 que en consecuencia genera alteraciones cualitativas y

cuantitativas de la respuesta inmune.

Actualmente, la infeccion por el VIH es uno de los principales problemas de salud
publica en el mundo; un estudio realizado publicado el afio 2005, revela que mas de
40,3 millones de personas a nivel mundial estaban infectadas con el VIH. (42)

La patogenia de este virus se fundamenta en la interaccion de este con las células
y organos del sistema inmune del hospedero. Asi, afecta diferentes células de la
respuesta inmune, pudiendo esta afeccion ser de forma directa por la infeccién o
indirecta; por ejemplo, inducir la apoptosis y muerte celular secundaria debido al
estado de hiperactivacion inmunoldgica.

A diferencia de las infecciones bacterianas e incluso virales, el VIH genera una
activacion del sistema inmune de forma extensa, desproporcionada e inespecifica.

La respuesta del sistema inmune es insuficiente para controlar la infeccion en un
gran numero de pacientes infectados ya que se conoce que este virus tiene la
capacidad innata para mutar las secuencias antigénicas que son reconocidas por el
sistema inmune adaptativo, creando cepas alternas. (12)

e Carga viral indetectable: se considera cuando la viremia esta por debajo de las 50
copias/ml, pero este valor depende del método de analisis empleado en cada
laboratorio, y puede ser inferior a 20, 37, 50, 400 o 500 copias por mililitro, (43) y
aunque el resultado sea negativo puede haber pequeiias cantidades de virus en la
sangre de los pacientes. (44) Asi, en este estudio se considera una carga viral
indetectable menor a 400 copias/ml (45), para poder comparar con estudios previos

gue tienen el mismo punto de corte. (7)
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e Respuesta inmunoviroldgica discordante: se define como una falla en el incremento
anual superior a 100 linfocitos T CD4/mm? en terapia antirretroviral a pesar de la

coexistencia de una carga viral indetectable.

2.3. Definicion de términos basicos

e VIH: el virus de la inmunodeficiencia humana infecta a las células del sistema
inmunitario. La forma de transmisién es mediante las relaciones sexuales ya sean
estas vaginales, anales u orales con una persona que esta infectada, la transfusion
sanguinea de un paciente infectado a uno sano o el uso compartido de agujas,
jeringas u otros instrumentos punzocortantes. Asi también existe la transmision
vertical, cuando la madre contagia al hijo durante el embarazo, el parto y la
lactancia. (46)

e SIDA: el sindrome de inmunodeficiencia adquirida se da cuando la infeccién de VIH
se encuentra en estadios avanzados y se caracteriza por la presencia de alguna
infeccion oportunista. (47)

El SIDA es la etapa critica de la infeccién por VIH, ya situado en esta fase el
portador contara con un sistema inmunol6gico pobre e incapaz de reponer linfocitos
T CD4 que va perdiendo bajo el ataque del virus, dejandolo expuesto a numerosas
infecciones oportunistas que lo pueden llevar incluso hasta la muerte.

e CD4: las células T CD4 son las células encargadas de reconocer el complejo mayor
de histocompatibilidad Il, las cuales se encuentran en las células presentadoras de
antigeno, por tal motivo esta célula es un importante papel en la respuesta

inmunitaria adaptativa. (48)
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e Respuesta inmunoviroldgico discordante: es el fracaso para aumentar
satisfactoriamente los recuentos de CD4 en TARGA a pesar del control virolégico
exitoso, considerando una carga viral indetectable < 400 copias/ml.

e Fracaso inmunoldgico: es una respuesta incompleta frente al tratamiento TARGA
donde el recuento de CD4 no se incrementa de forma adecuada a pesar de una
carga viral indetectable.

e Fracaso virologico: conocido también como falla virolégica; es una respuesta
incompleta frente al tratamiento TARGA donde la carga viral es detectable (mayor

a 400 copias/ml). (34)
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CAPITULO Il

HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. Hipotesis y descripcion de variables
3.1.1. Hipotesis general
La presencia de factores de riesgo en pacientes con infeccion por VIH en TARGA

influye en el desarrollo de discordancia inmunoviroldgica.

3.1.2. Hipotesis especificas

1. La edad mayor de 40 afios al inicio de TARGA en pacientes con VIH es un factor
de riesgo para una respuesta inmunovirologica discordante en el Hospital Regional
Docente Clinico-Quirargico "Daniel Alcides Carrién" Huancayo entre los afios 2005
y 2017.

2. El antecedente de abandono al tratamiento en el paciente con VIH es un factor de
riesgo para una respuesta inmunovirolégica discordante en el Hospital Regional
Docente Clinico-Quirargico "Daniel Alcides Carrion" Huancayo entre los afios 2005

y 2017.
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3. El estar coinfectado con una infeccién oportunista es un factor de riesgo para una
respuesta inmunovirolégica discordante en el Hospital Regional Docente Clinico-
Quirdrgico "Daniel Alcides Carrion" Huancayo entre los afios 2005 y 2017.

4. Elrecuento basal de CD4 basal cel/mm3, es un factor de riesgo para una respuesta
inmunovirolégica discordante en el Hospital Regional Docente Clinico-Quirargico
"Daniel Alcides Carrion" Huancayo entre los afios 2005 y 2017.

5. El recuento basal de CD4> 200 cel/mm3, es un factor de riesgo para una respuesta
inmunovirolégica discordante en el Hospital Regional Docente Clinico-Quirargico

"Daniel Alcides Carrion" Huancayo entre los afios 2005 y 2017.

3.2. ldentificacién de las variables
3.2.1. Variable dependiente

e Discordancia inmunovirologica

3.2.2. Variable independiente

e Factores de riesgo para desarrollar discordancia inmunovirolégica
e Edad >40 afios

e Sexo

e Procedencia

e Paciente referido

e Antecedente de abandono anterior al tratamiento

e Coinfeccién

¢ Infeccidn oportunista

e CD4 inicial



e CD4 basal

e Carga viral inicial

30
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3.3.  Operacionalizacion de las variables
. C Criterios de medicion de Tipo de Escala .
Variable Definicion . : de Categorias
las categorias variable L,
medicién
Variable dependiente
Se considera cuando la carga
Respuesta viral es indetectable y el CD4 i
. puesta Carga virologica indetectable en | no ha incrementado en 100 | Cualitativa: , Sl presenta
inmunovirolégica : , L 3 ~ A Nominal
: ausencia de respuesta inmunolodgica. | cel/mm3 en un afio. dicotébmica
discordante . 7 '
ltem 29 en la ficha de
recoleccion. NO presenta
Se considera cuando la carga
: . ~ - o i
Fracaso _Cuando la carga viral no logra ser wra! al afo es 400 Cualitativa: _ Si presenta
virolégico mdetegtable a los 12 meses de | copias/ml. _ dicotémica Nominal
tratamiento. * ltem 30 en la ficha de
recoleccion. NO presenta
Cuando el incremento de CD4 basal no icr:ggecuadcoona Se;nccgﬁrzzptg )
Fracaso supera los 100 linfocitos/mms3 | . Y 92 | cualitativa: . Sl presenta
. z ' . viral detectable o no. P Nominal
inmunolégico | anualmente, independiente delacarga | , ' dicotomica
. Item 31 en la ficha de
viral. >
recoleccion. NO presenta
Variable independiente
Tiempo que ha vivido una persona u | Edad de inicio de TARGA. o .
Edad > 40 afios | otro ser vivo contando desde su |* ftem 7 en la ficha de gili?)l':garg\i/c?a Nominal Sl presenta
nacimiento. recoleccion.
NO presenta
El sexo es el conjunto de las bioléaico d . |
eculiaridades que caracterizan los S?XO. 10°0gico escrito en la o ;
pecu .~ | Historia Clinica. Cualitativa . (0) Femenino
Sexo individuos de una especie | , ¢ , S Nominal
: ltem 8 en la ficha de | Dicotbmica
dividiéndolos en  masculino vy o
; recoleccion. :
femenino. (1) Masculino
Orientacion Es la atraccién afectiva sexual y | Preferencia sexual que el | Cualitativa Nominal (0) Heterosexual
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Factores
de riesgo

sexual psicologica hacia el sexo opuesto o | paciente indicé en su Historia | Politémica (1) Homosexual
individuos del mismo sexo. Clinica.
* Jtem 17 en la ficha de (2) Bisexual
recoleccion.
(3) Transexual
Si presenta
Las infecciones oportunistas son | El presentar una infeccion
Infecciones infecciones que ocurren con mas | oportunista. Cualitativa Nominal
oportunistas | frecuencia en personas con debilidad | * Item 35 en la ficha de | Dicotomica
del sistema inmunitario. recoleccion.
NO presenta
Recuento de CD4 para | Cuantitativa CD 4>100
El nivel de recuento de linfocitos T CD4 | determinar fracaso virolégico. | Recategorizada . (0) Sl presenta
L . 7 : N Continua
al iniciar TARGA Item 20 en la ficha de | Cualitativa CD4 < 100
recoleccion. Dicotémica (1) NO presenta
CD4 Basal
(?eetzl:ren?;%r de CD4fra§:Sr§ Cuantitativa CD 4 >200
El nivel de recuento de linfocitos T CD4 | . o Recategorizada . (0) Sl presenta
. inmunolégico. o Continua
al iniciar TARGA . i ' Cualitativa
Iltem 21 en la ficha de NP CD4 < 200
. Dicotomica
recoleccion. (1) NO presenta
Carga viral Cuantificacion de la cantidad de copias Recuento de la carga viral Cuantitativa Continua

virales en mililitros de sangre
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CAPITULO IV

METODOLOGIA

4.1. Enfoque de lainvestigacion
Cuantitativo, se recolectan y analizan los datos cuantitativos sobre nuestras

variables en estudio y estas se interpretan segun las hipotesis propuestas. (49)

4.2. Tipo de investigacion

Longitudinal retrospectivo, porque los datos se toman en distintos tiempos
cronoldgicos en la poblacion estudiada (casos y controles), el primer tiempo fue al
inicio del TARGA y el segundo tiempo al afio con TARGA, (49) y el analisis causal

partié de la variable dependiente.

4.3. Nivel de la investigacion

Casos y controles, representa una estrategia muestral, en la que se selecciona a
la poblacion en estudio con base a la presencia (caso/discordancia inmunovirolégica)
0 ausencia (control/no presenta discordancia inmunovirologica) de un factor de riesgo

previamente determinado. (50)



34

4.4, Métodos de investigacion

Método general: cuantitativo, se recolectan y analizan los datos cuantitativos sobre
nuestras variables en estudio y estas se interpretan segun las hipotesis propuestas.
(49)

Método especifico: Correlacional, se asocian variables determinando causalidad

(factores de riesgo y discordancia imnunoviroldgica).

4.5. Disefio de investigacién
No experimental, el estudio se realiza sin manipular deliberadamente las variables,

se observan los fenbmenos tal como se presentan en su contexto natural. (49)

4.6. Poblacion y muestra
4.6.1. Poblacion

Nuestra poblaciobn es todo paciente que recibe TARGA (casos/presenta
discordancia  inmunovirolégica 'y  controles/no  presentan  discordancia
inmunovirolégica) en el hospital Daniel Alcides Carrion, desde el afio 2005 hasta el
afio 2017, estos datos se recolectaron el afio 2019 partiendo de la variable

dependiente (discordancia inmunovirologica).

4.6.2. Muestra
Usando el programa estadistico STATA version 13.1, considerando la proporcion
de pacientes VIH en TARGA con respuesta discordante inmunovirologica 15%, y la

proporcion de pacientes que no desarrollan respuesta discordante 30%, poder
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estadistico 90% y nivel de significancia 0.50, se obtuvo una muestra de 194 controles
y 97 casos, en total 291, se agrega un 20% por probables pérdidas obteniéndose 349
pacientes como tamafio muestral.

La base nominal de pacientes con el uso de TARGA fue de 680, de los cuales se
excluyeron a 370 por abandono del TARGA durante el primer afio, no contar con carga
viral, ni recuento de CD4, resultando el tamafio muestral final de 47casos y 263
controles. (Ver Figura 2.)

A.Unidad de andlisis

Pacientes con diagnostico VIH en TARGA

B. Tamaino de la muestra

310 pacientes con VIH en TARGA

C. Seleccién de la muestra
e Criterios de inclusion:
o Pacientes mayores de 16 afios con VIH en TARGA

o Paciente en TARGA por mas de 24 meses sin abandono

e Criterios de exclusion:
o Paciente VIH que abandona el TARGA durante el primer afio
o Paciente que no cuenta con carga viral

o Paciente que no cuenta con recuento de CDA4.
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4.7. Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos
4.7.1. Técnicas

Para la recoleccion de datos, se utilizé una ficha de recoleccién de datos validada
mediante el método de Alfa de Cronbach, que se adjunta en Anexos, se excluiran del

estudio las historias clinicas que no cuenten con carga viral y recuento CD4 inicial.

4.7.2. Instrumentos
A.Disefio

Se disefa el instrumento de recoleccion acorde a los datos que se requiere para
gue permita aceptar o rechazar las hipotesis planteadas, como edad >40 afios al inicio
del TARGA, procedencia, cambio de esquema, coinfeccion, enfermedad oportunista,

CD4 basal, y CD4 basal > 200.

B. Confiabilidad
La confiabilidad del instrumento de recoleccién de datos de este estudio se realiza
mediante juicio de expertos, obteniendo una calificacion que es evaluada mediante el

Alfa de Crombach.

C. Validez
La validez de este estudio, al igual que la confiablidad del instrumento de
recoleccion de datos, se realiza mediante juicio de expertos, donde se obtiene una

calificacion que es formulada con el Alfa de Crombach con resultado de 0.972.
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4.8. Técnicas de andlisis de datos
La informacioén recolectada se ordena en una base datos en el programa Excel

2013, para luego ser traslada a STATA 13.1 en su version portéatil.

4.8.1. Estadistica descriptiva: medidas de frecuencia de edad, sexo y tiempo de
tratamiento. Luego se calculan estadisticos de tendencia central y dispersion en

tablas de doble entrada, ademas de la obtencion de los graficos.

4.8.2. Estadistica analitica: para estudiar la relacion entre variables categoéricas se
utilizar4 Chi Cuadrado o el test exacto de Fisher cuando las frecuencias esperadas

fueron menores de 5 en tablas de contingencia de 2 x 2.

4.8.3. Estadigrafo del estudio: para medir el riesgo de respuesta inmunovirolégica
discordante. Debido a que es un estudio de casos y controles se calculara el odds
ratio. Se realizan pruebas estadisticas bivariadas para encontrar la asociacion entre
las variables independientes y dependientes, tomando como nivel de confianza
minimo a 95% para considerar asociacion. En el caso del analisis entre una variable
categdrica y una numérica, se evalla la normalidad de la variable numérica con la
prueba de Shapiro - Wilk y, posteriormente, la prueba de t de Student o la suma de

rangos de Wilcoxon seguin sea normal 0 no, respectivamente para estimar asociacion.
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CAPITULO V

RESULTADOS

5.1. Descripcion del trabajo de campo

El trabajo de campo del estudio “Factores de riesgo para respuesta
inmunovirolégica discordante en pacientes VIH” realizado en el Hospital Regional
Docente Clinico-Quirargico "Daniel Alcides Carrion en un periodo de 11 meses (de
marzo 2019 a enero 2020) en los que se llevaron a cabo diversas acciones con el
objetivo de identificar los factores de riesgo que inciden en los pacientes VIH TARGA
para desarrollar discordancia inmunoviroldgica.

Este estudio se ha lleva a cabo siguiendo el método hipotético deductivo, mediante
diversas acciones con el objetivo de determinar los factores de riesgo asociados a
una respuesta inmunoviroldgica discordante.

Con respecto a las fases del trabajo de campo, el disefio, el propio proceso de
realizacion y la metodologia de andlisis que se utiliza, se considera como punto de
partida del presente trabajo, la formulacién de una hipotesis o conjunto de hipétesis

cuya validez se contrasta a lo largo del proceso de investigacion. Una vez han sido
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formuladas las hipdtesis estas pueden ser contrastadas empiricamente y, en
consecuencia, aceptadas o rechazadas.

Posteriormente se definen los diferentes ambitos de interés en los que centramos
nuestro estudio sobre discordancia inmunoviroldgica.

Primero, se definen las técnicas de investigacion méas apropiadas en funcion de los
objetivos planteados.

En segundo lugar, se desarrolla la ficha de recoleccion de datos y se selecciona la
poblacion siguiendo los criterios de inclusion y exclusion.

En consecuencia, a estas acciones, se procede a recolectar los datos en la
poblacion a estudiar y analizar.

Una vez concluida la recoleccion de datos se pasa a ingresar la informacién a una
base Excel y esta a su vez al programa estadistico STATA version 13, finalmente se

analiza el contenido de esta informacion para presentar los resultados.

5.2. Presentacion de resultados

El total de pacientes incluidos en este estudio fue de 310. Estos individuos
completaron sus estudios en el programa de VIH del hospital Daniel Alcides Carridn
Huancayo, todos cuentan con el recuento de CD4 y carga viral basal y anual.

En la Tabla 1 se puede apreciar que la edad promedio de nuestra poblacion es de
40.6 (rango intercuartilico: 18 — 86 afios), siendo un 68.71% (n=213) del sexo
masculino, y teniendo como procedencia en su mayoria (n=138), a otras zonas
(45.25%) distintas a Huancayo y El Tambo.

Ademas, se puede observar que con respecto a la orientacion sexual, el grupo de

heterosexuales conformado por 231 individuos de nuestra poblacion, representaban
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el 74.76%, siendo el grupo mas numeroso, seguido del grupo de homosexuales
(n=60) con un 19.42%, y posterior a estos el grupo de transexuales (n=17) con un
5.50 %, y finalmente el grupo de bisexuales, en el cual se obtuvo solo uno (n=1)
0.32%.

Con respecto a la edad, al inicio del TARGA, se evidencia que la edad promedio
de esta, es a los 35.11 (rango intercuartilico: 17 — 80 afios), siendo el esquema mas
utilizado, el de los inhibidores de la transcriptasa reversa no analogos nucleosidos
(93.55%) por 290 individuos de la poblacion total, de la misma que 114 individuos
tuvieron un cambio de esquema.

De nuestra poblacion total, 6 pacientes son referidos de otro centro de atencion por
diversas causas; 45 fallecieron (14.84%); 25 pacientes (8.06%) abandonaron el
TARGA.

117 individuos de nuestra poblacion presentaron alguna coinfeccion, y 48 se vieron
afectados por infecciones oportunistas, teniendo 53 casos de pacientes cursando con
tuberculosis (17.10%).

Con respecto al CD4 basal, el mismo que fue tomado al momento del diagndstico
de VIH present6 una media de 184.75. También se toma en cuenta aquellos pacientes
con CD4 inicial < 200cc/mm?2 los mismos que representan un 55.66% (n=172).

La carga viral basal, la misma que es tomada al momento del diagnéstico, se
evidencia con una media de 442607. Se observa que 203 individuos desarrollaron
fracaso virologico (65.48%) y 75 pacientes desarrollaron fracaso inmunolégico

(24.19%)).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes VIH en TARGA del hospital Daniel Alcides

Carrion
Variable N % 95% ClI

Edad actual 40.6 (18 - 86) 39.41 -41.78
Sexo masculino 213 68.71 0.63-0.73
Procedencia
- Huancayo 100 32.79
- El Tambo 67 21.97 1.02-1.22
- Otros 138 45.25
Orientacién sexual
- Heterosexual 231 74.76
- Homosexual 60 19.42 0.24 -0.37
- Transexual 17 5.50
- Bisexual 1 0.32
Edad al inicio de TARGA 35.11 (17 - 80) 33.95 - 36.27
Esquema TARGA
- Inhibidores de la transcriptasa

reversa no analogos 290 93.55 0.03-0.90

nucledsidos
- Inhibidores de proteasa 20 6.45
Paciente referido 6 1.94% 0.00-0.34
Pacientes fallecidos 45 14.84% 0.10-0.18
Pacientes que abandonaron
TARGA 25 8.06% 0.05-0.11
Pacientes que cambiaron de
esquema 114 36.77 0.31-0.42
Pacientes con coinfecciones 117 37.74% 0.32-0.43
Pacientes con infecciones
oportunistas 48 15.48 0.11 -0.19
Pacientes con tuberculosis 53 17.10 0.13-0.22
CD4 basal 184.75 (1 - 478) 177.26 — 92.24
Pacientes con CD4 inicial <200
cc/mm? 172 55.66 0.50-0.61
Carga viral basal 442607 (40 - 1.00e+07) 351691.7 -533522.2
Discordancia inmunovirolégica 47 15.16 0.11-10.19
Fracaso virolégico 203 65.48 0.60-0.70
Fracaso inmunoldgico 75 24.19 0.19 - 0.28

Fuente: elaboracion propia



42

En la segunda tabla de las caracteristicas generales segun presenten 0 no
discordancia inmunoviroldgica, se objetiva que la edad promedio en los individuos que
no presentan discordancia inmunoviroldgica es de 40.97 afios, mientras que en el
grupo que si presenta discordancia inmunovirologica es de 38.03 afios. Respecto al
sexo biolégico, el masculino es predominante en ambos grupos con 68.44% vy
70.21%, ademas el lugar de procedencia con mayor predominancia es distinto a la
provincia de Huancayo y El Tambo con un 42.08%, en los pacientes sin discordancia
inmunovirolégica y 63.04% en los pacientes que presentaban dicha discordancia.

La orientacién sexual de estos pacientes se divide en cuatro agregados, en los
cuales se observa que, del grupo sin discordancia inmunologica, el 73.28% referia ser
heterosexual, el 20.99% homosexual, el 5.34% transexual, y el 0.38% bisexual,
mientras que en el grupo que presenta discordancia inmunolégica, se evidencia un
82.98% de personas heterosexuales, un 10.64% homosexuales, 6.38% de personas
transexuales, y 0% de bisexuales.

La edad en la que el paciente inici6 TARGA, es una variable importante por estudiar
y el promedio de esta, dentro de nuestra investigacion es de 35.18 afios y 34.95 afios,
tanto para el grupo que no presenta discordancia, como para el que si,
respectivamente.

El antecedente de referencia desde otro centro de salud representa un 0.76% y
8.51% en los grupos respectivamente.

El inicio de esquema TARGA con inhibidores de la transcriptasa reversa no
analogos nucleosidos es mayor (93.92%) en el grupo que no presenta discordancia

en comparacion con el que si presentd (91.49%). Asi mismo, se evidencia que
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aquellos que dieron inicio al esquema TARGA con inhibidores de proteasa fue mayor
en el grupo que no desarrolla discordancia (6.08%) que en el segundo grupo.

El 93.92% utiliza como esquema TARGA inicial a los inhibidores de la transcriptasa
reversa no analogos nucleésidos.

Con respecto al CD4 basal, el mismo que es tomado al diagnostico de la
enfermedad, se evidencia un promedio de 199.7 (SD=78.88) en el grupo que presenta
discordancia, siendo este mayor al del grupo que no lo presenta, teniendo un
promedio de 182.54 (SD=64.97).

Otro factor importante es la carga viral basal, la cual, al igual que el CD4 basal, es
tomada al diagnostico de la patologia, logrando evidenciar en nuestro estudio que el
grupo que no presenta discordancia inmunovirolégica, muestra una media de 441
587.9 copias/ml (SD=629376.6 copias/ml), mientras que el grupo que si presenta
dicha discordancia presenta una media de 449485.9 copias/ml (SD=158470.8
copias/ml).

También se observa que en el grupo que no presenta discordancia, el CD4 basal
< 200 cel/mm?® es de 59.32%, siendo mayor que el del grupo que si presenta
discordancia, el cual se muestra con un 34.78%.

El CD4 tomado a los 3 meses de inicio de tratamiento, que dieron como resultado
cifras >200 cel/mm? tuvo un promedio de 232 (SD=92.06) y 20 (SD=57.14) tanto para
el grupo que no presento discordancia, como para el que si lo hizo, respectivamente;
del mismo modo, se realiza una nueva toma de CD4 y CV a los 12 meses, revelando
el primero, cifras de 316.0483 (SD=83.13894) dentro del grupo que no mostro
discordancia inmunovirologica, y 264.4 (SD=82.2868) dentro del que si; la segunda

(CV) muestra que dentro del grupo en el que no se evidencio la discordancia, presenta
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una media de 16028.51 (SD=56690.45) y 92.25 (SD=134.203) en el grupo que en el
que si se logroé evidenciar.

Este estudio nos muestra una mayor mortalidad (16.35%) en el grupo que no
desarrolla una discordancia inmunoviroldgica frente a un 6.38% que si lo hace. De
igual modo, se nota un mayor niumero de cambio de esquemas (37.41%) en el primer
grupo, mencionado anteriormente, que en el segundo (32.50%).

Se evidencia casos de antecedentes de abandono al tratamiento, los mismos que
son mayor (8.37%) en el grupo que no manifiesta discordancia que en el que si
(6.38%). EIl cual, pudo ser motivo para obtener una mayor cifra de coinfeccion
(41.83%) en este mismo grupo, teniendo asi la coinfeccidon con tuberculosis que
persiste en mayor proporcion (17.87%) en el mismo.

La cifra de infecciones oportunistas es mayor en el grupo que no presenta
discordancia inmunoviroldgica (97.92%) que en el grupo que si lo presenta (2.08%),
contando con casos con coinfeccion con tuberculosis, siendo en su mayoria (17.87%)
(n=47) del grupo que no presenta discordancia inmunovirologica.

También se puede observar que el CD4 basal muestra una media de 182.54 en el
grupo de aquellos que no presentan discordancia inmunovirolégica, frente a una
media de 199.7 en el grupo que si lo presenta. Del mismo modo, la carga viral basal,
tiene una media de 441587.9 copias/mly 449485.9 copias/ml, tanto para el grupo que
no presenta discordancia, como para el que si, respectivamente.

Ademas, se tomd en cuenta el CD4 basal < 200 cel/mm?, el mismo que muestra
mayores casos, dentro del grupo que no presenta discordancia (n=156) (59.32%), que
en el que si. Posteriormente, al tomar un nuevo control de CD4 a los 12 meses, se

logra evidenciar una media de 316.0483, en el grupo que no realiza discordancia, y
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un 264.4 en el grupo que si llega a realizarla. De igual forma se obtiene una nueva
toma de carga viral a los 12 meses, la cual presenta una media de 16028.51, entre
aquellos que no llegan a desarrollar discordancia, y una media de 92.25, entre

aquellos que si lo hacen.

Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes VIH en TARGA en relacién a discordancia
inmunovirolégica del hospital Daniel Alcides Carrién

No discordancia Discordancia
Variable inmunoldgica inmunoldgica
n % n %
MEAN SD MEAN SD
Edad 40.97 10.490 38.03 11.17
Edad > 40 afios 135 51.33 16 34.04
Sexo
Femenino 83 31.56% 14 29.79%
Masculino 180 68.44% 33 70.21%
Procedencia
Distrito de Huancayo 89 34.36% 11 23.91%
Distrito de El Tambo 61 23.55% 06 13.04%
Otros 109 42.08% 29 63.04%
Orientacion sexual
Heterosexual 192 73.28% 39 82.98%
Homosexual 55 20.99% 5 10.64%
Transexual 14 5.34% 3 6.38%
Bisexual 1 0.38% 0 0.00%
Edad inicio TARGA 35.18 10.34 34.95 10.57
Esquema TARGA inicial
— Inhibidores de la transcriptasa 247 93.92% 43 91.49%
reversa no analogos nucle6sidos 16 6.08% 4 8.51%
— Inhibidores de proteasa
Paciente referido 2 0.76% 4 8.51%
Pacientes fallecidos 43 16.35% 3 6.38%
Antecedente de abandono al 22 8.37% 3 6.38%
tratamiento
Cambio de esquema 101 37.41 13 32.50
Coinfeccién 110 41.83 7 14.89
Infecciones oportunistas 47 97.92% 1 2.08%
Coinfeccién con tuberculosis 47 17.87% 6 12.77%

CD4 basal 182.54 64.97 199.7 78.88
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Carga viral basal 441 587.9 629376.6 449485.9 158470-8
copias/ml copias/ml copias/ml copias/mi
CD4 basal <200 cel/mm?3 156 59.32% 16 34.78%
CD4 alos 12 meses 316.0483 83.13894 264.4 82.2868
CV alos 12 meses 16028.51 56690.45 92.25 134.203

Fuente: elaboracion propia

Se realiza el andlisis univariado para identificar posibles factores de riesgo para
fracaso inmunolégico, fracaso virologico y finalmente para discordancia
inmunovirolégica.

El primer analisis univariado se realiza con el fracaso inmunolégico para determinar
posibles factores de riesgo o factores protectores para desarrollar esta respuesta, y
los resultados se describen en la Tabla 3, en donde se aprecia que la edad en la que
se inicia el TARGA resulta ser un factor protector (OR=0.99) con un p=71.4yunIC =
0.969 - 1.021, del mismo modo la edad > 40, también se comporta como un factor
protector, que a diferencia que la primera variable, esta si logra ser significativa.

El sexo masculino se comportard como un factor de riesgo (OR = 1.12) aunque a
pesar de ello no logre ser significativo (p =0. 675). De igual forma, se comporta la
procedencia, en la cual se puede observar que al ser de otra provincia distinta a la de
Huancayo y El Tambo nos da como resultado un OR=2.36 (p = 0.008 IC 95% 1.256
— 4.442), logrando ser un factor de riesgo significativo.

Respecto a la orientacion sexual, el tener una opcion transexual u homosexual, no
resulta un factor de riesgo para realizar fracaso inmunolégico, presentando un OR de
0.93 y 0.84 respectivamente no siendo estos significativos (p>0.05 en ambas
variables).

Respecto al tipo de esquema de TARGA inicial se describe ya en la Tabla 1 que el

mas usado es el de los inhibidores de la transcriptasa reversa no analogos de los
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nucleosidos, seguido de los inhibidores de la proteasa que representan un factor de
riesgo no significativo con un p=0.931.

El cambio de esquema del tratamiento (OR=0.54) y el antecedente de abandono
de este (OR=0.76) se comportan como factores protectores, siendo significativo solo
el primero de estos.

La coinfeccion y el presentar alguna infeccion oportunista con OR=0.26 y 0.24
respectivamente, logrando ambos ser significativos.

Las cifras de CD4 basal figura como un factor de riesgo para el desarrollo de
fracaso inmunoldgico, siendo esta significativa con un OR de 1.01 (p<0.001, IC 95%
1.005 - 1018). EI CD4 basal mayor de 200 se muestra como factor de riesgo
(OR=5.40).

Tabla 3. Resumen del anélisis de regresion univariado de factores de riesgo potenciales para
el fracaso inmunolégico

Variable OR IC 95% P
Edad inicio TARGA 0.99 0.969 - 1.021 0.714
Edad > 40 afos 0.36 0.212 - 0.643 <0.001
Sexo masculino 1.12 0.640 - 1.992 0.675
Procedencia
e Huancayo
e El Tambo 1.17 0.528 - 2.614 0.692
e Otros 2.36 1.256 — 4.442 0.008
Orientacion sexual
e Homosexual 0.84 0.426 - 1671 0.627
e Transexual 0.93 0.294 — 2.995 0.916
Esquema TARGA inicial
¢ Inhibidores de proteasa 1.047 0.367 - 2.985 0.931

¢ Inhibidores de la transcriptasa
reversa no analogos de los

nucledsidos

Cambio de esquema 0.54 0.307 — 0.968 0.039
Antecedente de abandono al 0.76 0.277-2.121 0.610
tratamiento

Coinfeccioén 0.26 0.137 — 0.506 <0.001
Infeccion oportunista 0.24 0.084 - 0.705 0.009
CD4 basal 1.01 1.005-1.018 <0.001
CD4 basal mayor 200 5.40 3.004 —9.709 <0.001

Fuente: elaboracion propia
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La Tabla 4 muestra el resumen del andlisis de regresién univariado de factores de
riesgo potenciales para fracaso viroldgico, notando que la edad > 40 afios se
comporta como un factor de riesgo para el desarrollo de fracaso virolégico (OR=1.59),
el sexo masculino por el contrario, resulta ser un factor protector (OR=0.90) (p=0.703)
al igual que la procedencia, en donde el pertenecer a otro distrito distinto a Huancayo
y El tambo presenta un OR=0.80.

Con respecto a la orientacién sexual, el grupo homosexual, representa un factor de
riesgo (OR=1.44) para fracaso viroldgico, al igual que el grupo de transexuales
(OR=1.04), aunque ninguna de las dos logra ser significativa (p=0.246, p=0.929
respectivamente.).

La edad de inicio del TARGA, representa un factor protector (OR=0.99, p=0.791,
IC95% 0.974 — 1.019) siendo esta no significativa.

El cambio de esquema se comporta como un factor de riesgo, teniendo un OR =
1.15, pero sin lograr ser significativa. (IC95% 0.709 — 1.885), de igual modo se
comporta el antecedente de abandono al tratamiento, el cual presenta un OR=2.97,
sin tampoco lograr ser significativa (p=0.052, IC95% 0.992 — 8.892).

Ademas, se puede observar que la coinfeccion, resulta ser un factor de riesgo para
el fracaso virolégico, (OR=1.58, p= 0.070, IC95% 0.963 — 2.600) al igual que las
infecciones oportunistas, ambas sin lograr ser significativas (OR=1.94, p=0.070,
1C95% 0.948 — 3.990).

Otro factor importante fue la toma de CD4 basal, la misma que es tomada al inicio
de diagnostico, y que resulta ser un factor de riesgo, y una variable significativa

(OR=1.01, p<0.001, I1C95% 1.003 - 1011), siendo un CD4 menor de 200 un factor
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protector (OR=0.79, p=0.335, IC95% 0.491 — 1.273) y un CD4 mayor de 200, un
factor de riesgo (OR=1.26, p=0.335, 1C95% 0.785 — 2.033).

Tabla 4. Resumen del analisis de regresidn univariado de factores de riesgo potenciales
para fracaso virolégico

Variable OR IC 95% P
Edad > 40 afios 1.59 0.993 -2.562 0.053
Sexo masculino 0.90 0.544 — 1.505 0.703
Procedencia
e Otros distritos que no sean 0.80 0.468 — 1.370 0.419

Huancayo ni El Tambo
Orientacion sexual

e Homosexual 1.44 0.775 - 2.692 0.246
e Transexual 1.04 0.373-2.935 0.929
Edad inicio TARGA 0.99 0.974-1.019 0.791
Esquema TARGA inicial

¢ Inhibidores de proteasa 0.50 0.202 —1.248 0.138

¢ Inhibidores de la transcriptasa
reversa no anélogos de los

nucledsidos

Cambio de esquema 1.15 0.709 - 1.885 0.561
Antecedente de abandono al 2.97 0.992 — 8.892 0.052
tratamiento

Coinfeccioén 1.58 0.963 — 2.600 0.070
Infeccién oportunista 1.94 0.948 — 3.990 0.070
CD4 basal 1.01 1.003-1.011 <0.001
CD4 menor de 200 0.79 0.491 -1.273 0.335
CD4 mayor de 200 1.26 0.785 —2.033 0.335

Fuente: elaboracion propia

Al realizar el analisis de discordancia inmunovirolégica se muestran diferentes
posibles factores, entre estos estan los siguientes:

Se evidencia que la edad > 40 afios representa un factor protector con OR de
0.489; sin embargo, no es significativo por presentar una (p=0.031), por el contrario,
la edad al inicio del TARGA se muestra como un factor de riesgo OR de 1.011 para
la respuesta inmunovirolégica discordante, aunque tampoco logra ser significativa
(p=0.429).

Con respecto al sexo masculino, se identifica como un factor protector con un OR

de 0.98, pero con un (p=0.255) es decir no significativo.
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La procedencia muestra que el hecho de provenir de una provincia ajena a
Huancayo y El Tambo representa un riesgo mayor en 2.15 veces, con un (p=0.045) y
un (1IC95% 1.018 - 4.549).

La orientacién sexual no es significativa en el andlisis bivariado, con un OR de
1.054 y (p=0.935), para los individuos estudiados que refirieron ser transexuales.

La edad para iniciar TARGA tampoco resulta ser significativa al obtener un
(p=0.429), y resulta ser un factor de riesgo para la respuesta inmunovirolégica
discordante (OR=1.011), presentando un (IC95% 0.983 — 1.040); los pacientes
referidos de otros centros de salud resultaron con un OR de 12.139 siendo un claro
factor de riesgo, presentdndose con un (p=0.005) y un (IC95% 2.156 - 68.321).

El esquema inicial de un paciente con VIH en TARGA que esté compuesta de
inhibidores de la transcriptasa reversa no analogos de los nucleésidos, en este
analisis representa un factor de riesgo (OR=1.013), aunque es poco significativa
(p=0.983) con (IC95% 0.285 - 3.604). Lo inverso ocurre con el inicio de TARGA
compuesto por inhibidores de proteasa, el cual se comporta como factor protector
(OR=0.8), pero tampoco logra ser significativo por presentar (p=0.838) y un (IC95%
0.940 - 6.807).

Respecto al fallecimiento como factor de riesgo o protector de los pacientes
estudiados el OR fue de 0.348, (p=0.089) y un IC95% de 0.103 — 1.174, resultando
no significativo, de manera similar ocurre con el antecedente de cambio de esquema,
el cual se comporta como un factor protector con un OR de 0.541, y (p=0.086)
haciéndola no significativa; el tener una coinfeccion obtuvo un OR de 0.243 resultando
también como un factor protector, con un (p=0.001) logrando ser significativa, y un IC

95% de 0.105 — 0.563. De igual forma el tener alguna infeccion oportunista tiene un
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efecto protector siendo este resultado significativo (OR=0.099, p=0.024, IC 95% 0.013
—0.742)

Tener un CD4 menor de 250, se comporta como un factor protector, siendo este
significativo (OR= 0.050, p =< 0.001, IC 95% 0.015-0.167).

Tabla 5. Resumen del analisis de regresion univariado de factores de riesgo potenciales
para la respuesta inmunovirolégica discordante.

Variable OR IC 95% P
Edad > 40 afios 0.489 0.26 - 0.937 0.031
Sexo masculino 1.087 0.552 -2.139 0.809
Procedencia
e Otros distritos que no sean 2.15 1.018 - 4.549 0.045

Huancayo ni El Tambo
Orientacién sexual
e Homosexual

e Transexual 0.44 0.168 - 1.190 0.107
1.054 0.289 — 3.846 0.935
Edad inicio TARGA 1.011 0.983 - 1.040 0.429
Paciente referido de otro centro 12.139 2.156 - 68.321 0.005
Esquema TARGA inicial
¢ Inhibidores de proteasa 0.8 0.940 — 6.807 0.838
¢ Inhibidores de la transcriptasa
reversa no andalogos de los 1.013 0.285 — 3.604 0.983
nucledsidos
Cambio de esquema 0.541 0.268 — 1.090 0.086
Antecedente de abandono al 0.746 0.214 — 2.602 0.647
tratamiento
Coinfeccién 0.243 0.105-0.563 0.001
Infeccién oportunista 0.099 0.013 -0.742 0.024
CD4 mayor de 250 0.050 0.015-0.167 <0.001

Fuente: elaboracion propia

En el analisis multivariado se incluyen todas las variables que demuestran
significacion estadistica en el andlisis univariado segun cada respuesta al TARGA.

En la Tabla 6 se evidencia el analisis multivariado para discriminar factores de
riesgo y fracaso inmunoldgico donde se obtienen como factor de riesgo el CD4 basal
> 200 cel/mm? con un OR de 4.35 y un p<0.001 con IC al 95% de 2.353 — 8.050, y
como posible factor protector, el tener una coinfeccion no necesariamente una
infeccion oportunista, disminuye el riesgo en un 58% con un p = 0.018 y un IC al 95%

de 0.213 - 0.864.
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Tabla 6. Resumen del analisis de regresién multivariado de factores de riesgo potenciales
para el fracaso inmunolégico

Variable OR IC 95% p
CD4 basal > 200 cel/mm?3 4.35 2.353 - 8.050 <0.001
Coinfeccioén 0.42 0.213 -0.864 0.018

Fuente: elaboracion propia

En la Tabla 7, de forma similar, se muestran los resultados del analisis multivariado
para discriminar factores de riesgo en fracaso virologico donde se obtiene como
posible factor de riesgo el CD4 basal > 100 cel/mm? con un OR de 4.35 y un p<0.001
con IC al 95% de 2.353 — 8.050, y como posible factor protector el tener una
coinfeccién, no necesariamente una infeccion oportunista disminuye el riesgo en un
58% con un p=0.018 y un IC al 95% de 0.213 — 0.864.

Tabla 7. Resumen del analisis de regresién multivariado de factores de riesgo potenciales para
el fracaso virolégico

Variable OR P IC 95%
CD4 basal > 100 cel/mm?3 14.98 <0.001 5.894 — 38.080
Coinfeccion 1.88 0.028 1.071 - 3.302

Fuente: elaboracion propia

Respecto a la discordancia inmunovirolégica, los factores significativamente
asociados se resumen en la Tabla 8, donde se evidencia que el CD4 basal < 250
cel/mm? reduce el riesgo en un 6.6% (OR =0.066, p=<0.001, IC 95% 0.017 — 0.245),
asi mismo, el padecer una infeccién oportunista reduce el riesgo de una respuesta
discordante en un 10.2% (OR = 0.102, p=0.030, IC al 95% 0.013 — 0.797).

Tabla 8. Resumen del analisis de regresion multivariado de factores de riesgo potenciales
para discordancia inmunovirolégica.

Variable OR IC 95% P
CD4 Basal < 250 copias/mL 0.066 0.017 -0.245 <0.001
Infeccién oportunista 0.102 0.013-0.797 0.030

Fuente: elaboracion propia
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5.3 Contrastacion de resultados

De lo hasta aqui desarrollado a lo largo de este estudio podemos inferir que la
hipétesis principal que era determinar si existian posibles factores de riesgo para
desarrollar discordancia inmunovirolégica en pacientes VIH en TARGA es aceptada
por encontrar 3 posibles factores que intervienen al desarrollo de este, descritas en la
Tabla 8.

Asi, se puede resumir que la hipétesis secundaria donde se plantea también si el
recuento de CD4 basal cel/mm”® es un factor asociado a una respuesta
inmunovirolégica discordante es aceptada, siendo esta variable significativa y
comportandose como factor protector cuando su valor es menor de 200 cel/mm?.

Otra hipétesis planteada fue el recuento de CD4> 200 cel/mm?, es un factor de
riesgo para una respuesta inmunovirologica discordante y esta solo fue aceptada en
el fracaso inmunologico.

El estadio SIDA fue dificilmente evaluado por sus definiciones, de si es un factor
de riesgo para una respuesta inmunovirologica discordante, pero las coinfecciones o
padecer una infeccion oportunista fue ampliamente aceptado esto se demuestra en

las tablas 6, 7 y 8.
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5.4 Discusion de resultados

El presente estudio se realiz6 con el objetivo de conocer los factores de riesgo para
discordancia inmunovirolégica, en pacientes VIH en TARGA en el hospital Daniel
Alcides Carrion en la provincia de Huancayo desde el afio 2005 al 2017.

En el andlisis de caracteristicas generales de esta poblacion, se encuentra que el
sexo masculino es el de mayor predominancia en los pacientes con VIH, este dato
concluye ampliamente con diferentes estudios, donde el porcentaje del sexo
masculino puede llegar hasta el 83% (31,51,52), otro resultado interesante es el
porcentaje de personas no heterosexuales en ambos grupos teniendo entre ellos
personas con orientacion sexual homosexual y transexual. (53) Ademas, segun la
OMS en un comunicado de prensa, realizado en el 2014, afirma que la probabilidad
de contraer la infeccion por VIH se incrementa 19 veces en los hombres que tienen
relaciones sexuales con hombres que, en la poblacion general, y en las mujeres
transexuales se incrementa en 50 veces. (54)

La edad avanzada al inicio de TARGA se describe como factor de riesgo para una
recuperacion inmunoldgica lenta, asi por ejemplo, Baker, en el 2008 publicé que la
edad se comporta como factor de riesgo a medida que avanza (HR 1.34/10 afios,
p=0.003)(23) y coincide con multiples estudios que no consideran un rango exacto
de edad. (20,22,55-58) Asi mismo, otro estudio de Greenbaum y cols. no coinciden
con estos resultados, describieron que el tiempo en el que se suprimia la carga viral
fue mayor en la poblacion que tenia menos de 50 afios. (31)

Multiples estudios demostraron que la resistencia primaria a los antirretrovirales en
pacientes que no habian sido tratados anteriormente es un factor de riesgo para

respuesta discordante, por eso se recomienda la genotificacion viral y pruebas de
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resistencia en pacientes que inician TARGA, otros estudios que contaron con
genotificacion del VIH, pudieron ahondar si el esquema inicial o el cambio de esta es
un factor de riesgo para el fracaso o respuesta discordante, demostrando que la
resistencia al tratamiento de primera linea genera falla virolégica. (29,58) Este estudio
muestra que el cambio de esquema se comporta como potencial factor protector para
fracaso inmunolégico, pero en el andlisis multivariado este resultado ya no es
significativo y tampoco se encontraron resultados similares.

El nivel de linfocitos T CD4 basal también es un factor importante analizado en la
mayoria de estudios sobre respuesta a TARGA; asi, esta variable se comporta en
algunos casos como categérica y en otras como numérica, en este estudio se
utilizaron ambas variables resultando significativas, para fracaso inmunolégico el CD4
basal > 200 cel/mm? representa un factor de riesgo con un OR de 4.35, esto coincide
con un estudio realizado en paises de bajos ingresos de Africa, América Latina y Asia
qgue incluy6é a todos los pacientes que iniciaron terapia antirretroviral durante el
periodo de 1996 al afio 2004 y que contaban con CD4 y carga viral al inicio del
tratamiento, a los 6 meses y al afio; este estudio muestra que el CD4 inicial a medida
gue se incrementa se comporta como un factor de riesgo para discordancia
inmunolégica; asi, un CD4 basal entre 200 y 350 cel/mm3 tiene un OR de 2.27 con
IC al 95% (1.71 - 3.03) (59).Sin embargo otro estudio de tipo cohorte con 1084
participantes sin tratamiento previo de VIH asocia un recuento de células CD4 de
<200 células/mm? a los 6 meses a respuesta baja o fracaso inmunolégico de células

CD4 basales y con el inicio de estadio SIDA. (57)
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Respecto a discordancia inmunovirolégica este estudio determina relacion
protectora al iniciar con un valor de CD4 < 250 cel/mm3, y diferentes estudios
desarrollados en Europa, Africa y América, también sugieren que el recuento bajo de
células CD4 antes del inicio de la terapia se asocia con una recuperacion temprana
inmunolégica(45,57). Otro estudio con una poblacion de 1527 pacientes que iniciaron
TARGA, publicado el afio 2005 encuentra que el CD4 basal < 50 cel/mm? se comporta
como un factor protector con un OR de 0.50 e IC 95% (0.30 - 0.84)(58).

Otros hallazgos interesantes son: la coinfeccién del paciente y la asociacion de
infecciones oportunistas con falla virolégica y discordancia inmunovirologica; de forma
general, una inmunosupresion es un factor conocido para el desarrollo de infecciones
oportunistas; sin embargo, se sabe también que infecciones oportunistas como
tuberculosis o Hepatitis C, pueden incrementar la morbimortalidad de los pacientes
VIH. En nuestro estudio se evidencia que el porcentaje de pacientes con tuberculosis
durante la TARGA en ambos grupos fueron similares con un 17.87% en pacientes sin
discordancia y 12.77% en los que si desarrollaron discordancia, pero al analisis
multivariado no se obtiene asociacion.

Este estudio muestra que las coinfecciones por agentes oportunistas actian como
posible factor de proteccion con un OR de 0.13 (IC95% 0.016 — 0.982) para
discordancia inmunovirologica; asi, es importante mencionar que diversos estudios
no encuentran una significancia estadistica en esta relacion, hallandose entre los
principales agentes la neurotoxoplasmosis y la Pneumocystis jirovecii.

En el analisis de regresion univariado de factores de riesgo potenciales para el
fracaso inmunolégico, se observa que el cambio de esquema resulta ser un factor

protector; sin embargo, no se han encontrado estudios que coincidan con nuestros



57

resultados, y otros estudios similares en paises desarrollados han evidenciado que el
acceso a combinaciones potentes de antirretrovirales ha propiciado un drastico
descenso de la morbimortalidad por VIH, de ahi su importancia. (60)

El antecedente de abandono al tratamiento no resulta ser significativo en nuestro
estudio, sin embargo, se reportaron casos durante la investigacion; cabe resaltar que
diversos estudios manifiestan que un gran porcentaje de pacientes abandona el
tratamiento por la sintomatologia que el uso de TARGA les produce, ademas de las
reacciones adversas, por lo que se considera un factor relacionado con la adherencia.
(61)

Ademas, se aprecia que la coinfeccién se comporta como factor protector, lo que
concuerda con el estudio realizado por Romano-Mazzotti et al., el mismo que
menciona que la respuesta discordante no se asocié durante el periodo de
investigacion con mayor namero de infecciones ni muerte. (7)

Finalmente, diversos estudios concluyen que la respuesta inmune no satisfactoria

podria ser explicada por los siguientes mecanismos (62,63):

La latencia del virus, ya que este se aloja en los reservorios permitiéndole al VIH

evadir los mecanismos efectores del sistema inmune.

e Laregulacion negativa es alterada en las células infectadas de modo que previene
el reconocimiento por los linfocitos T citotéxicos especificos para el VIH-1.

¢ Inhibicion por varias vias de la actividad de los linfocitos NK.

e Existencia de un estado de hiperactivacion inmunoldgica que, en consecuencia,

altera a varios subgrupos de los leucocitos, favoreciendo el desarrollo de la

apoptosis.
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e El niimero disminuido de linfocitos T CD4 conlleva a una alteracion de la respuesta
especifica mediada por estas células lo que resulta en una ayuda poco eficiente
para mantener una respuesta efectiva.

e El dafio disfuncional del timo y demas 6rganos linfoides, conllevan a insuficiencia

en la produccion y maduracién de los linfocitos T CD4 y CD8.

En el desarrollo del estudio se enfrentan dificultades y limitaciones con la base de
datos y permisos del hospital, con respecto a la base esta fue tomada del ultimo
padron nominal de PVVS en abril del 2017, la base en muchos pacientes no
presentaba datos completos motivo por el que segun los criterios de inclusion y
exclusion fueron aceptados o eliminados de este estudio.

Este es el primer reporte sobre discordancia inmunovirolégica en el hospital Daniel
Alcides Carrion y en la regién Junin, por tal motivo es importante continuar con esta

linea de investigacion.
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CONCLUSIONES

. Los factores asociados para desarrollar discordancia inmunovirologica en el
analisis univariado son: la edad al inicio del TARGA, el tener como procedencia
otro distrito distinto al de Huancayo y El Tambo, tener orientacién transexual, ser
paciente referido de otro centro, y el uso de inhibidores de la transcriptasa reversa
no analogos de los nucledsidos, como esquema de TARGA inicial, finalmente en
el andlisis multivariado el CD4 basal <250 cel/mm3 y el padecer de una infeccion
oportunista se comportaron como factores protectores.

. El antecedente de abandono al tratamiento no estd asociado a discordancia
inmunovirolégica.

. Este estudio muestra que las coinfecciones por agentes oportunistas actiian como
posible factor de proteccion para discordancia inmunovirologica.

. El CD4 basal > 200 cel/mm?3 representa un factor de riesgo significativo para
fracaso inmunolégico y el CD4 basal >100 cel/mm? factor de riesgo para fracaso
viroldgico.

. EI CD4 basal < 250 cel/mm3 disminuye el riesgo de discordancia inmunovirolégica.

Hallazgos:

e Este estudio encontré que el porcentaje de pacientes con tuberculosis durante
el uso de TARGA en ambos grupos fueron similares con un 17.87% en
pacientes sin discordancia'y 12.77% en los que si desarrollaron discordancia.

e El factor de riesgo con mayor asociacion para el desarrollo de discordancia

inmunovirolégica, sin embargo, en el analisis multivariado no fue significativo.
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Los pacientes que desarrollaron fracaso viroloégico fueron mas de la mitad

representado por un 65%.
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RECOMENDACIONES

Como se ha resumido en este estudio, en un pais en vias de desarrollo como es
el Peru es importante contar con acceso universal y gratuito a un control de carga
viral y recuento de CD4 para tener un buen control de estos pacientes, para asi poder
mejorar el prondstico de los nuevos pacientes VIH y el riesgo de transmision y otras
complicaciones asociadas al VIH.

La respuesta discordante debe tenerse en cuenta para prevenir erroneamente un
cambio de esquema y generar mayor toxicidad, debido a que ain no se ha estudiado
en nuestro pais mas implicaciones prondsticas que el incremento de mortalidad, ya
gue el cambio de esquema puede ademas conllevar al uso de esquemas mas dificiles
de administrar con menor adherencia del paciente y mayor consumo de recursos, por
este mismo motivo este y otros estudios similares realizados en nuestro pais también
deberian servir como base para tener en cuenta que se deben realizar exdmenes de
genotipificacion en pacientes que inician tratamiento TARGA y que desarrollan
discordancia inmunovirologica.

Ademas, los hallazgos de este estudio deben ser revalidados con estudios de
similares caracteristicas en otras instituciones prestadoras de salud, y segun los
resultados obtenidos estos podrian ser utilizados como predictores de falla
inmunolégica, virolégica y discordancia inmunoviroldgica.

En conjunto con otras instituciones prestadoras de salud, se deben realizar
campafas de despistaje periddicamente para poder diagnosticar nuevos casos y asi

estos nuevos pacientes puedan usar TARGA en el tiempo adecuado.
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En cumplimiento de los objetivos del Desarrollo del Milenio toda la poblacion
deberia también ser inducida sobre el VIH/SIDA, sus formas de contagio y sus
respectivas formas de prevencion.

Realizar promocion y prevencion de la salud en diversas instituciones es una
actividad importante, estas podrian ser a través de sesiones educativas en los centros
universitarios, estas actividades ayudarian a disminuir la incidencia en la poblacion
universitaria, ademas el incluir este tema en la educacion basica universitaria en la
carrera de Ciencia de la Salud, podria colaborar al mayor interés por parte de la
poblacion.

Finalmente, por medio de las cuentas de redes sociales de la universidad, poder
realizar imagenes y videos informativos de prevencién de VIH y promocién de la salud
sexual reproductiva, las mismas que pueden ser compartidas de forma repetitiva,

creando un efecto multiplicador.
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ANEXOS

Tabla 9. Matriz de consistencia de la tesis; factores de riesgo para respuesta inmunoviroldgica discordante en pacientes VIH

discordante en pacientes con
VIH en TARGA en el Hospital
Regional Docente Clinico-
Quirtrgico "Daniel Alcides
Carrion" Huancayo entre los
afios 2005 y 20177

Problemas especificos.
¢Es la edad mayor de 40
afios al inicio del TARGA en
pacientes con VIH un factor
de riesgo para una respuesta
inmunoviroldgica discordante
en el Hospital Regional
Docente  Clinico-Quirargico
"Daniel  Alcides Carrién"
Huancayo entre los afios
2005y 2017?

JEs el antecedente de
abandono al tratamiento del
paciente con VIH un factor de

pacientes con VIH en TARGA en
el Hospital Regional Docente
Clinico-Quirargico "Daniel
Alcides Carrion" Huancayo entre
los afios 2005 y 2017.

Objetivos especificos

Determinar la relacion entre la
edad mayor de 40 afios al inicio
del TARGA en pacientes con VIH
y la respuesta inmunovirolégica

discordante en el Hospital
Regional Docente  Clinico-
QuirGrgico  "Daniel  Alcides
Carrion" Huancayo entre los

afios 2005 y 2017.

Determinar la relacion entre el
antecedente de abandono al
tratamiento del paciente con VIH
y la respuesta inmunovirolégica

desarrollo de discordancia

inmunoviroldgica.

Hipotesis especificas

La edad mayor de 40 afos al
inicio de TARGA en pacientes
con VIH es un factor de riesgo
para una respuesta.
inmunoviroldgica discordante en
el Hospital Regional Docente
Clinico-Quirargico "Daniel
Alcides Carri6n" Huancayo entre
los afios 2005 y 2017.

El antecedente de abandono al
tratamiento en el paciente con
VIH es un factor de riesgo para
una respuesta inmunovirolégica

discordante en el Hospital
Regional Docente  Clinico-
QuirGrgico  "Daniel  Alcides
Carrion" Huancayo entre los

riesgo para una respuesta | discordante en el Hospital | afios 2005y 2017.
inmunovirologica discordante | Regional  Docente  Clinico- | El estar coinfectado con una
en el Hospital Regional | Quirdrgico  "Daniel  Alcides | infeccion oportunista es un factor

discordancia

inmunovirolégica.

Edad >40 afios

e Sexo

¢ Procedencia

¢ Paciente referido

e Antecedente de
abandono anterior al
tratamiento

e Coinfeccion

¢ Infeccion oportunista

e CD4 inicial

e CD4 basal

e Carga viral inicial

Variable

dependiente:

Discordancia

inmunovirol6égica

Formulacién del problema Objetivos Hipotesis Variables Metodologia
Problema general Objetivo general Hipotesis general: Variable Método

¢ Cuales son los factores de | Determinar los factores de riesgo | La presencia de factores de | independiente: observacional

riesgo asociados a una | asociados a una respuesta | riesgo en pacientes coninfeccién | Factores de riesgo | Tipo de  estudio
respuesta inmunoviroldgica | inmunovirolégica discordante en | por VIH en TARGA influye en el | para desarrollar | analitico

Disefio de estudio
longitudinal de casos
y controles,
prospectivo.
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Docente  Clinico-Quirargico
"Daniel  Alcides Carri6n"
Huancayo entre los afios
2005y 2017?

¢ Es una infeccién oportunista
un factor de riesgo para una
respuesta inmunovirologica
discordante en el Hospital
Regional Docente Clinico-
Quirtrgico "Daniel Alcides
Carrion" Huancayo entre los
afios 2005 y 20177

SEs el recuento inicial de
CD4 cel/mm3, un factor de
riesgo para una respuesta
inmunoviroldgica discordante
en el Hospital Regional
Docente  Clinico-Quirargico
"Daniel  Alcides Carrién"
Huancayo entre los afos
2005y 2017?

SEs el recuento inicial de
CD4 > 200 cel/mm3, un
factor de riesgo para una
respuesta inmunovirologica
discordante en el Hospital
Regional Docente Clinico-
Quirtrgico "Daniel Alcides
Carrion" Huancayo entre los
afios 2005 y 2017?

Carrion" Huancayo entre los
afios 2005 y 2017.

Determinar la relacion entre el
antecedente de una infeccién
oportunista y la respuesta
inmunovirol6gica discordante en
el Hospital Regional Docente
Clinico-Quirargico "Daniel
Alcides Carrién" Huancayo entre
los afios 2005 y 2017.
Determinar si el recuento inicial
de CD4 cel/mm3, esta asociado
a la respuesta inmunoviroldgica
discordante en el Hospital
Regional Docente  Clinico-
Quirargico  "Daniel  Alcides
Carrion" Huancayo entre los
afios 2005 y 2017.

Determinar si una carga inicial de
CD4 > 200 cel/mm3, esta
asociado a la respuesta
inmunovirolégica discordante en
el Hospital Regional Docente
Clinico-Quirargico "Daniel
Alcides Carrion" Huancayo entre
los afios 2005 y 2017.

de riesgo para una respuesta
inmunovirol6gica discordante en
el Hospital Regional Docente
Clinico-Quirargico "Daniel
Alcides Carrién" Huancayo entre
los afios 2005 y 2017.

El recuento basal de CD4 basal
cel/mm3, es un factor de riesgo
para una respuesta
inmunovirol6gica discordante en
el Hospital Regional Docente
Clinico-Quirargico "Daniel
Alcides Carrién" Huancayo entre
los afios 2005 y 2017.

El recuento basal de CD4> 200
cel/mm?3, es un factor de riesgo
para una respuesta
inmunoviroldgica discordante en
el Hospital Regional Docente
Clinico-Quirargico "Daniel
Alcides Carrion" Huancayo entre
los afios 2005 y 2017.

Fuente: elaboracion propia
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Determinar si una carga de CD4<200 — Se identificara el nivel de CD4

cel/ml esta asociado a una respuesta ————— observacional —-——‘ basal en los pacientes con
inmunovirolégica discordante. —_— discordancia inmunoviroldgica.

-

Determinar los factores de
riesgo asociados a una
respuesta inmunoviroldgica
discordante

. . , . | Se recolectaran las historias
Determinar si la edad esta asociada a —

. T . clinicas del programa ESNIT en
una respuesta inmunovirolégica ~ ——— observacional : - . iy
. el hospital Daniel Alcides Carrién
discordante . —

Huancayo
v -

Ve

| .
Determinar la relacién entre la razay — . Se recolectaron las historias

la respuesta inmunovirolégica ——— observacional cI|n|ca§ del programa ESNIT en el
discordante. ) hospital Daniel Alcides Carrién

Huancayo
‘\_ e I /' \

. S J

Figura 1. Diagrama causal sobre factores de riesgo asociados a unarespuesta inmunovirolégica discordante
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Base nominal de pacientes en
TARGA = 680

Excluidos: 370

« Abandonce del TARGA
durante el primer afio.

* Mo cuenta con carga viral

+ Do cuenta con recuento de
CD4.

Pacientes infectados con

VIH que cuomplen

47 casos

criterios de inclusion
=310

Figura 2. Diagrama de flujo de los pacientes con infeccién por HIV que recibieron TARGA en el Hospital Regional Docente Clinico-Quirdrgico

"Daniel Alcides Carrién" Huancayo entre los afios 2005 y 2017.

263
controles
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CALCULO DE ALPHA DE CRONBACH

EXPERTO 1) 2| 3| 4| 5| 6| 7| 8| 9| 10]11] 12| 13| 14| 15| 16| 17| 18| 19| 20| 21| 22| 23| 24| 25| 26| 27| 28 29| 30| 31| 32| 33| 34| 35| 36 37| 38 39| 20| 21| 22 43| 24| 45| 26| 47| 28| 29
preomezRaUL | 5| 5| 5| s| 3| 5| s| 3| s| s| 5| 3| 5| s| 5| 3| 4 s|s|s|s| 5|2 2 s|s|s|s| 3|4l 5| s| 5| 5| 5| 3| 3| 3| 3| 3| 3| 3| 3| 3| 3| 3| 3| 3 3
DRA canoILaNA | 4 4| 5| 4| 3| 4| 5| 4| 4| 5| 4 4| 5| s| 5| 5| 5| 5| o 5| 5| s| 5| s| 4 4] 4 s|s| 5|5 s| 5| a4 aa g a aaa]aa]aafaasa
DR CALDERON
WALTER al 4| af 4| o 4| a| 4| o| 4| o| 4| 4| 4| 4| 4| 4| 4| 4| 4| 4| 4] 4| 4| 4| 4] 4| 4] 4| 4| 4| 4| 4| 4| 5| 5| 5| 5 5| 5 5| 5 5|5 5|5 5|5 s
prLorezRENZO | 5| of 5| 5| s| 5| s| 5| s| 5| s| 5| 5| s| 5| s|s|s|s| 3|2 22 22 25| 3|2 s|s|s|s|s|s|s|s|s| s 5|5 5| 55| 55| 5] 5] 5
prauisrEFrank | 5| of 5| of 5| 5| 5| of 5| 5| 5| 2| o of o 3| 5| 5| 5| of 4 4] 4] 4| 0| o 0| of o 4| 0 5| 0| o 0| o 0| o 0| of o] of o of 0 4] 0] 0 0

2313 24 18 20 23 24 16 23 24 23 18 19 19 19 20 23 24 19 17 20 20 17 17 15 15 18 17 14 22 19 24 19 18 19 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 21 17 17 17

varianzaindividus 5 3 5 4 4 5 5 3 5 5 5 4 4 4 4 455 43 44333 343344544433 333333334333

pso0o3ti1too03oo0oo0o1l4s4 41004311113 333304043 433335333 33331313:3

Numero de items 43
suma varianzas 11592
varianza total 23328

alpha decronbach 0,970

115592

199

211

211

215

89

23328

Figura 3. Validacion de expertos de ficha de recoleccién de datos con Alpha de Cronbach
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EVALUACION DE FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
ROMDE
PREGUNTA 0 1 2 3 a >
PUNTUACIG| liminar | muy malo| malo | Regular | bueno | ™ OBSERVACION
N__| pregunta
1 Z
2 ~
3 e
4 Vi
5 Vo
6 e
7 P
8 [
9 2
10 ik
1 4/
12 P
13 d
14 [
15 [
16 /
1 pd
18 P
19 T
20 Vo
2 d
22 /.
23 v
2 é
25
i—zs /
27 e
28 v
29 v
30 v
31 ¥
32
33
4 .
35
36 o7
37 2
38 %
39 ¥
0 Pk
a1 ¢
a2 i
43 oz
a =
as W
6
a7
a8 /.
49 A

Figura 4. Evaluacion de ficha de recoleccion de datos por experto: Calderdn
Gerstein, Walter



EVALUACION DE FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
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Figura 5. Evaluacidon de ficha de recoleccién de datos por experto
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EVALUACION DE FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
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EVALUACION DE FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
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Figura 7. Evaluacion de ficha de recolecciéon de datos por experto: Quispe
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
FACTORES DE RIESGO PARA RESPUESTA INMUNO - VIROLOGICA DISCORDANTE EN PACIENTES VIH

Datos al iniciar TARGA: 20. Infeccién por tuberculosis €3) _o Cofrdio
) st
APELLIDOS Y NOMBRES: al o .
21. Respuesta inmune discordante ¢ @) No %¢1A dlana
1. N°DE PACIENTE e
i' FD;‘CI;ADE&I:SIMIENTO dd| () 4} no
g dd/mm/aa 22. Respuesta inmune discordante a los 12 meses (?) No £§T8
4. PROCEDENCIA: (S @ s e
i} EJNI:;)uescmn i ) ho
) 23. Respuesta inmune viréloga discordante a los 18 L2 )
(1) ANDINA AYMARA
" meses
6. EDAD: afios  (S)
7. sexosiobeico € S) o) s
" (0 MusER )1
o 24. Respuesta inmune virolégica discordante a los 24
(1) VARON
meses
8. IDENTIDAD DE GENERO ()
© TS (0) st
(1) HsH & ho
25. Candidiasis € 2) fuy Eored.
(2) TRANSEXUAL MF @ s
(3) TRANSEXUALF-M
9. FECHA DE DIAGNOSTICO : dd/mm/aa () ) No Spentf
i : ; 26. Diarreacrénica (20 Heo 6o
10. FECHA QUE INICIO TARGA : dd/mm/aa C ) Foge
11. EDAD QUE INICIO TARGA: afios (5 @) No
é 2
12. ¢PACIENTE TRANSFERIDO Cs) N S
© sl
(1) NO ) st
13. Peso (en kg): &S W o S
d o 28. Infeccién oportunista  C )
14, IMC (kg/em2) (s) o sl
15. antecedentes de TS Cs) i i
g‘:) :‘lo 29. Infeccién oportunista  ( 2.)
) ) ) (0) toxoplasma
16. Régimen de terapia antirretroviral (S)
(1) histoplasma
(0) AZT+3TCHNVP : ‘
(1) AZT+DATHNVP (2) Citomegalovirus
30. ¢cambio régimen de TARGA? ( S)
(2) AZT+3TCHEFV R
3) 3TCHDDMEFV
) oo 1 No
(4) DAT+3TCHEFV
5) DAT 5
:s; ETR?TC*NVP 31. ¢Porqué cambio régimen de TARGA? ¢S5 )
(0) Toxicidad
17. Recuento de CD4 basales (cel/cc3) (<) (1) OTROS
— 32. Recibid TARGA anteri 3
18. Carga viral inicial: (5 ) sk TAREA whanaie; (€5
(0) si
o 1) NO
19. EstadioViHOMs (S ) a4
© A
(1) 8
(2) ¢

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS:

33. ¢fuma? Cg)

(0) st

(1) NO

éDrogas? t§)

(0) si

(1) NO

dtoma alcohol? € S)
(0 s

(1) NO

w
L

w
o

EXAMENES BIOQUIMICOS:

Perfil hepético <)
GTP (U/L):

. GTO (U/L):.

. Bilirrubina total:

. Bilirrubina indirecta:

40. Bilirrubina directa:

41, LDH:,

wwww
S®8®Ia

Perfil lipidico
42. Colesterol total: -
43 LDH:

44. LDL:

cs)

s}

Hemograma
Leucocitos:
Hemoglobin:
Plaquetas:

)
45.
46.
a7.

a &

]

Perfil renal )
48. Creatinina:
49. Urea:

o
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Figura 8. Evaluacion de ficha de recoleccion de datos por experto: Lopez Cruz, LIimi Renzo




FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
FACTORES DE RIESGO PARA RESPUESTA
INMUNO - VIROLOGICA DISCORDANTE EN

PACIENTES VIH

Datos al iniciar TARGA:
DNI:

APELLIDOS Y NOMBRES:
1. CODIGO DE PACIENTE:
2. cODIGO SIS:

3. HISTORIA CLINICA:

4. FECHA DE NACIMIENTO: dd/mm/aa
5. PROCEDENCIA:

6. ETNIA:

(0) NO DESCRITA

(1) ANDINA AYMARA

7. EDAD: anos
8. SEXO BIOLOGICO
(0) FEMENINO

(1) MASCULINO

9. IDENTIDAD DE GENERO
0)TS

(1) HSH

(2) TRANSEXUAL M-F

(3) TRANSEXUAL F-M

10.FECHA DE DIAGNOSTICO: dd/mm/aa

11.FECHA QUE INICIO TARGA: dd/mm/aa
12.EDAD QUE INICIO TARGA: anos

13.¢ PACIENTE TRANSFERIDO?
(0) Si
(1) NO

14.Peso
15.IMC
16.Hemoglobina

17.Orientacion sexual
(0) heterosexual

(1) homosexual

(2) bisexual

(3) transexual

18.antecedentes de ITS
(0)Si
(1) NO

19.Recuento de CD4 basales:
20.CD4 < 50 cel

(0)Si

(1) NO

21.CD4 >100 cel
0y si
(1))NO

22.CD4 >200
) Si
(1)NO

23.Carga viral inicial:

24 .Estadio VIH OMS
(0)A
(1B
2cC

25.Infeccion por tuberculosis
(0)si
(1) NO

26.Fracaso virolégico
(0)si
(1) NO

27.Fracaso inmunolégico
(0)si
(1) NO

28.Respuesta inmune discordante
(o) si
(1) NO

29.Respuesta inmune discordante a los 12
meses

(2)Si

(3)NO

30.Respuesta inmunoviroldgica discordante a
los 18 meses

(2)si

(3)NO

31.Respuesta inmunovirologica discordante a
los 24 meses

(2)si

(3)NO

32.Candidiasis
0y si
(1) NO

33.Diarrea crénica
0y si
(1) NO



34.Sindrome consuntivo
(0)si
(1)NO

35.Infeccion oportunista
(0) Si
(1))NO

36.Infeccion oportunista
(0) Toxoplasma

(1) Histoplasma

(2) Citomegalovirus

37.Régimen de terapia antirretroviral
(0) DAT/3TC/EFV
(1) Otro

38.¢,Cambié régimen de TARGA?
(0)si

39.¢Por qué cambié régimen de TARGA?
Sindrome consuntivo

(0) Toxicidad

(1) NO

40.Recibi6 TARGA anteriormente
(0ysi
(1) NO

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS:
41.;Fuma?

(2)si

(3) NO

42.;Drogas?
(o) si
(1) NO

43.;Toma alcohol?
0y si
(1))NO

EXAMENES BIOQUIMICOS:
44 .Perfil hepético

45.Perfil lipidico
46.Hemograma

47 .Perfil renal





