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RESUMEN

Introduccion: Uno de los progresos mas significativos en el enfrentamiento a la epidemia
del VIH/sida ha sido el desarrollo de la terapia antirretroviral de gran actividad.

Objetivo: Estimar las variaciones en la efectividad de la terapéutica empleada
(zidovudina, lamivudina y nevirapina), en lo referente a parametros clinicos y
hematoldgicos seleccionados.

Método: Se realizé un estudio observacional y descriptivo, de series de casos, en 45

pacientes con VIH/sida, quienes egresaron del Servicio de Medicina Interna del Hospital
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General Docente Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso de Santiago de Cuba, desde el 2015 hasta el
2017, para lo cual se emplearon variables clinicas y terapéuticas.

Resultados: La terapia empleada modific6 de manera beneficiosa los parametros de
estudio CD4 y carga viral. Asimismo, hubo una magnitud porcentual connotada en los
afectados con buena evolucion clinica (39 para 86,7 %) y la efectividad del esquema
propuesto fue porcentualmente visible, al mostrar mas de 80,0 % de los pacientes con
respuesta favorable a dicha terapia.

Conclusiones: El esquema terapéutico fue efectivo, pues se produjo un incremento
marcado de los valores de linfocitos CD4 y la disminucion relevante de la replicacion viral,
lo que trajo consigo un importante decremento de las enfermedades oportunistas.

Palabras clave: VIH/sida, efectividad antirretroviral, carga viral, linfocito CD4.

ABSTRACT

Introduction: One of the most significant progresses in fighting the epidemic of
HIV/aids has been the development of the antirretroviral therapy of great activity.
Objective: To calculate variations in the effectiveness of the used therapeutic process
(zidovudine, lamivudine y nevirapine), regarding selected clinical and hematological
parameters.

Method: An observational and descriptive series of cases study was carried out in 45
patients with HIV /aids who were discharged from the Internal Medicine Service in Dr.
Juan Bruno Zayas Alfonso Teaching General Hospital in Santiago de Cuba, from 2015
to 2017, for which clinical and therapeutic variables were used.

Results: The implemented therapy modified in a beneficial way the study parameters
CD4 and viral load. Also, there was a connoted magnitude percentage in those
affected patients with good clinical course (39 representing 86.7 %) and the
effectiveness of the proposed pattern was visible, when showing more than 80.0 %
the patients with favorable response to this therapy.

Conclusions: The therapeutic pattern was effective, because a marked increment of
the CD4-lymphocytes count and the marked decrease of the viral replication, what
caused an important decrease of the opportunist diseases.

Key words: HIV/aids; antirretroviral effectiveness; viral load; CD4 lymphocytes.
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Introduccion

El abrumador crecimiento mundial de la pandemia por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) ha sido igualado por una explosion de la informacion procedente de los
campos de la virologia, la patogenia y el tratamiento de la enfermedad causada por el
propio microorganismo, asi como la terapéutica y la profilaxis de las infecciones
oportunistas asociadas a este virus.(1)

La realidad es, que mas de 80 % de los pacientes con el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) en la mayoria de las naciones fallecen severamente inmunodeprimidos,
pues presentan multiples infecciones oportunistas y neoplasias en extremo invasoras. Uno
de los progresos mas significativos en el enfrentamiento a la epidemia del VIH/sida ha sido
el desarrollo de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA), que previene o retarda
la progresiéon de la enfermedad, con el impacto positivo de disminuir la carga viral
circulante, restaurar el sistema inmunoldgico y mejorar la calidad de vida.()

A pesar de lo controvertido que atn resulta este tema, existen solidas evidencias de que la
TARGA ha revolucionado los horizontes de estos pacientes. Sistematicamente se conoce que
existen mejoras notables en el prondstico y la calidad de la vida, asi como importantes
reducciones en la morbilidad y la mortalidad relacionadas con el SIDA, sobretodo en
Norteamérica y Europa.(12)

De hecho, en estadisticas recientes referidas al cierre del 2017 se informa que 36,9 millones
(31,1 - 43,9 millones) de personas vivian con el VIH en todo el mundo, cerca de 1,8 millones
(1,4 - 2,4 millones) contrajeron la infeccién por el VIH y fallecieron 940 000 (670 000 - 1,3
millones) en todo el mundo a causa de enfermedades relacionadas con el sida, frente a 1,9

millones (1,4 - 2,7 millones) en 2004 y 1,4 millones (1 - 2 millones) en 2010.G4)
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Al cierre del 2017, Cuba como pais de primer orden y valuarte en salud de la region del
Caribe, mostré una tasa de prevalencia estimada en la poblacién sexualmente activa de 0,24
%, que continda siendo una de las mas bajas de la regién, segtin reflejan los datos del
Informe Anual del Programa de Prevenciéon y Control de las infecciones de transmision
sexual (ITS)/VIH/sida.®) Todo lo anterior exige por parte del personal médico, no solo del
conocimiento clinico de sus causas, sino también de la captacién del paciente con el
resultado positivo y su evaluacion clinica inicial, asi como la derivacién a la unidad especifica
de atencion especializada, donde se le diagnosticara y se indicara el tratamiento oportuno.(¢)

Los farmacos zidovudina (AZT), lamivudina (3TC) y nevirapina son antirretrovirales (ARV)

que disminuyen la replicaciéon viral y, por consiguiente, elevan el nimero absoluto de CD4.

Estos ARV forman parte de varios esquemas terapéuticos de produccioén nacional, lo que se

conoce como terapia antirretroviral de alta efectividad (TARVAE).(78) A pesar de las

variadas reacciones adversas que su consumo puede provocar, aun se utiliza en la practica

profesional.

Con la TARVAE se logra disminuir la carga viral (CV) a niveles indetectables, aumentar o

estabilizar el niumero de linfocitos T-CD4+ (LT-CD4+) y reducir significativamente la

incidencia de infecciones oportunistas, con un impacto notable en la disminucién de la

mortalidad y un aumento de la calidad de vida.(78)

Se ha demostrado la correspondencia entre la infeccion viral y el uso de los ARV, con la

incidencia de alteraciones hemoquimicas y hematolégicas en los pacientes. Este hecho

refleja cambios en su mayoria inespecificos, en la funcién de los 6rganos y de los sistemas

que pudieran ser causa o consecuencia del estado fisiopatolégico del proceso de

enfermedad generado por el virus.(7.89)

La efectividad de los ARV se ha convertido en un tema discutido por expertos en la atencién

integral a los pacientes con VIH/sida. Los medicamentos mencionados en esta investigacion

pertenecen al esquema I de produccién nacional, que es muy utilizado en los escenarios

médicos donde son atendidos estos pacientes, aunque son pocos los estudios que reflejan su

efectividad.

En el municipio de Santiago de Cuba y en el Servicio de medicina Interna del mencionado

hospital esta tematica es novel, pues son pocos los estudios que reflejan dicha problematica.
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Métodos

Se realiz6 una investigacion observacional, de series de casos, en 45 pacientes con sida,
confirmados por el Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK) y egresados del
Hospital General Clinicoquirargico Docente Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso, de la provincia de
Santiago de Cuba, desde el 2015 hasta el 2017, a fin de estimar las variaciones en la
efectividad de la terapéutica empleada. Para ello se utiliz6 el primer esquema
antirretroviral cubano, el cual estaba conformado por zidovudina (AZT), lamivudina (3TC) y
nevirapina.

El tratamiento antirretroviral con esta medicacidn fue concebido de la siguiente manera:

e Efectivo: cuando el conteo global de CD4+* y la carga viral al final del tratamiento
indicado fueron adecuados y los pacientes presentaron una respuesta clinica
satisfactoria.

e No Efectivo: cuando los parametros de medicion de la respuesta anteriormente
descritos resultaron no adecuados, acompafiados o no de reacciones adversas a todo

tipo de farmacos (de primera y segunda lineas), que impedian continuarlo.

El conteo global de linfocitos CD4+ se catalogé adecuado cuando rebasé las 50 células/mm3
después de las 4-8 semanas de medicaciéon y la carga viral era 50 % menor con relacién a lo
encontrado inicialmente antes de haber empezado la terapia con antirretrovirales; fue
inadecuado, cuando el primero disminuy6 riesgosamente y el segundo se duplico.

La respuesta clinica result6 satisfactoria cuando mejoraron los sintomas y signos iniciales,
no aparecieron nuevas infecciones oportunistas si la tenian o recurrieron las anteriores y
los portadores ganaron peso corporal; fue considerada no satisfactoria cuando empeoraron
las manifestaciones sistémicas de la enfermedad o se contrajeron otros gérmenes
patégenos.

Se utiliz6 el promedio y la desviacion estandar como medidas de resumen para variables
cuantitativas y el porcentaje para las variables cualitativas; el test de Ji al cuadrado de

homogeneidad para identificar asociacion estadisticamente significativa entre los criterios
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de interés. Fue seleccionado un nivel de significacion a = 0.05. Se utilizé el estadigrafo de
prueba:

1]
X2=3 % (0y- Ej)? /Ejj — X2, con (filas -1) « (columnas -1) grados de libertad.

I=1j=1
Para identificar diferencias significativas entre los parametros cuantitativos evolutivos
(CD4 y carga viral) fue aplicado el andlisis de la varianza no paramétrico para muestras
relacionadas (test de Friedman). Las hipotesis estadisticas a docimar fueron: Ho: pi= po=
U3= ... uk ¥y H1: Wi # 1k, para al menos un par de i, j. Se utilizé el estadigrafo de prueba:
X2= [12 / N:K+«(K+1)+ (3R.j)? - [3+ Nx(K+1)]] — x3 con (k-1) grados de libertad. La
participaciéon de los individuos en la investigacién dependié de los principios éticos
presentes en diversos documentos, a saber: principios de beneficencia, no maleficencia,
justicia y autonomia, Codigo de Nuremberg (1947) y Declaracion de Helsinki (1989).
La informacién se obtuvo de las historias clinicas y las tarjetas de control de consulta

especializada.

Resultados

Al analizar los pardmetros humorales asociados a la enfermedad (CD4 y carga viral) se
observaron diferencias significativas evolutivas para ambos indicadores en los 3 trimestres:

aumento para el primero y disminucion para el segundo (tabla 1).

Tabla 1. Tratamiento con el esquema I y parametros seleccionados

Parametros seleccionados

I trimestre II trimestre III trimestre Significacion
CDh4 CDh4 CDh4 (probabilidad)
Media Desviacion Media Desviacion Media Desviacion
Esquen_la estandar estandar estandar
tratamiento =5 ¢ 633 2272 476 2575 51,2 0,002
[ Carga viral Carga viral Carga viral Significacion
Media Desviacion Media Desviacion Media Desviacion (probabilidad)
estandar estandar estandar

52390,5 248525,1 3 432,6 5373,4 831,7 1440,3 0,001
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En la tabla 2 se muestra una magnitud porcentual favorable relacionada con la evolucién
clinica y el esquema empleado para tratar a los pacientes; hubo 39 afectados con evolucién

satisfactoria, lo cual representé 86,7 % (p = 0,102).

Tabla 2. Tratamiento con el esquema I y evolucion clinica

Esquema de Evolucion clinica

tratamiento Satisfactoria No satisfactoria Total
No. % No. % No. %

I 39 86,7 6 13,3 45 100,0

p = 0,102 (no significativo)

La tabla 3 identifica un elevado porcentaje de efectividad del esquema antirretroviral
empleado (88,9 %). En 9 de cada 10 pacientes fue constatada dicha efectividad con p =
0,327 (no significativo).

Tabla 3. Tratamiento con el esquema I y efectividad terapéutica

Esquema de Efectividad terapéutica
tratamiento Efectivo No efectivo Total
No. % No. % No. %
I 40 88,9 5 11,1 45 100,0

p =0, 327 (no significativo)

Discusion

El tratamiento farmacologico consiste en el consumo de los medicamentos antirretrovirales
en las cantidades, horas y dosis indicadas. Este tratamiento es altamente complejo,
especialmente por sus efectos colaterales no agradables y por la continuidad y el largo
periodo de tiempo que se consumen. Ademads, requiere que la persona haga cambios
significativos en su estilo de vida.(10.11)

Al respecto, el tratamiento de los pacientes con infeccién por VIH se basa en combinaciones
de 3 farmacos, puesto que con ello se retrasa el progreso de la enfermedad, mejora la
calidad de vida de las personas, al suprimir la replicacién del virus de forma maxima y
duradera, la restauracién o preservacion de la funcién inmune, disminuyen los ingresos
hospitalarios, los costos que se asocian y aumenta significativamente la supervivencia. La

cantidad de farmacos antirretrovirales disponibles permite realizar maultiples
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combinaciones. A la hora de seleccionar dicho tratamiento, como muchas de estas
combinaciones tienen una eficacia similar, es necesario valorar otros aspectos, tales como
numero de comprimidos, frecuencia de administracién, aparicién de reacciones adversas,
tolerancia y adherencia de los tratamientos previos, interacciones farmacologicas
potenciales y costo.(10.11)

La morbilidad y mortalidad en los pacientes infectados por el VIH se modific6 desde 1996
con la inclusién de los inhibidores de proteasa (IP), y recientemente, con la inclusién de
esquemas ahorradores de IP con inhibidores de la transcriptasa reversa no
nucleésidos,(111213) que incluyen la nevirapina; en esta investigacién se demostré que el
esquema I (nevirapina, zidovudina y lamivudina) fue util para tratar a los pacientes.

No obstante, es importante sefialar que las mejoras en los nuevos farmacos
antirretrovirales han logrado suprimir mayor cantidad de infecciones oportunistas.(1213.14)
Estos datos coinciden con esta investigacion, en la cual mejoraron los resultados de los CD4
y la carga viral de forma global con el empleo de genéricos cubanos (esquema I), durante los
primeros 3 meses de tratamiento con antirretrovirales.

Besse et al,(19 en su estudio refieren que en los primeros meses, sobre todo la mortalidad,
es 4 veces mas alta si el conteo de CD4 es menor de 100 cel/mL en comparaciéon con los
pacientes que presentaron CD4 mayor de 200 cel/mL. Asimismo, los fallecimientos después
de los 3 primeros meses de terapia antirretroviral, independientemente del conteo de CD4,
se mantienen constantes en el tiempo; estas cifras son similares a las tasas de mortalidad de
algunas enfermedades crénicas, entre las cuales figuran: diabetes mellitus e hipertension
arterial.(15.16)

Este estudio muestra que los elementos inmunoldgicos a través de sus marcadores (CD4 y
carga viral) son utiles al ser empleados para instaurar precozmente medidas profilacticas y
terapéuticas, asi como la evaluacién de la eficacia y monitorizaciéon de tratamientos en
pacientes con VIH/sida.

Para que un marcador biolégico satisfaga plenamente la definicibon de marcador
sustitutivo en la infeccion por VIH debe cumplir 2 requisitos: a) las variaciones de sus
valores a lo largo del tiempo deben tener correlacion con el riesgo de progresion
clinica de la infeccidn; b) cualquier efecto de un tratamiento sobre el riesgo de progresion

clinica debiera ser explicable y predecible por su acciébn sobre el marcador
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sustitutivo.(1617.1819) En esta investigacion se demostré que con el empleo del esquema I, en
esta pequefla muestra, se cumplié con la finalidad principal de la terapia, que es conseguir
la maxima reducciéon de la carga viral durante el mayor tiempo posible, la disminucion de
aparicion de infecciones oportunistas y un incremento importante en el conteo de CD4.
Ademas, en esta serie, hubo diferencias significativas evolutivas de los parametros
humorales asociados a la enfermedad (CD4 y carga viral) en los 3 trimestres analizados.
Este analisis farmaco-inmunolégico coincide con trabajos acerca de este tema.(1819 Con
respecto a la evolucion clinica de los pacientes, el esquema empleado no fue significativo
desde el punto de vista estadistico (p = 0,102), aunque si desde una visién médico-
asistencial, pues se pudo corroborar que dichos pacientes no presentaron ninguna de las
manifestaciones clinicas tipicas marcadoras de sida.

Un estudio realizado en Venezuela(?9) mostré coincidencia con esta investigacion, pues
aunque en él se utilizaron otros esquemas internacionales, indirectamente se refleja la
efectividad del esquema cubano por contener medicamentos como la nevirapina y el AZT.
Dicho de otro modo, por cada 7 pacientes tratados con antirretrovirales, mientras uno
fallecia, otros 6 presentaban relevante mejoria inmunolégica y/o virologica, lo que muestra
una mejoria clinica y la consecuente efectividad antirretroviral, sobre todo, cuando se
utiliza la nevirapina y el AZT.

Si se realiza un analisis critico y detallado de estos datos, se puede inferir que en la mayoria
de los integrantes de la casuistica mejoraron los sintomas y signos iniciales de la afeccidn,
que para muchos fueron enfermedades oportunistas, las cuales desaparecieron al afio de
tratamiento, sin recurrencias, con algunas manifestaciones bien definidas como las
causadas por la falta de suefio, mientras que se mantuvo ostensible la mejoria de los valores
de CD4 y carga viral.

En este trabajo se muestra la efectividad poblacional de las diferentes terapias contra el
VIH, al menos con este esquema; aunque no se refleja de la misma manera la eficacia
individual que ya es conocida por los ensayos clinicos. Este analisis permite evaluar cémo la
introduccion de las terapias contra el VIH ha disminuido marcadamente el avance de la
infeccidn a diferentes eventos de sida. No se utilizaron variables de tratamiento individual
sino el periodo calendario como variable cambiante en el tiempo, con el fin de evaluar la

efectividad poblacional de la inclusién del tratamiento.
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A manera de coloféon se puede corroborar en esta investigacion, que la efectividad
antirretroviral, sobre todo a base del primer esquema de produccién nacional, sigue siendo
porcentualmente connotada en los pacientes cubanos con sida, lo cual permite estimar
variaciones favorables para este régimen terapéutico, pero indiscutiblemente sobre la base
de un incremento marcado de los valores de linfocitos CD4 y la disminucion relevante de la
replicacién viral, lo que se traduce en un importante decremento de las enfermedades

oportunistas y con ello la morbilidad y mortalidad por esta afeccién.
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