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Resumen

Obijetivo: Determinar los factores asociados al fracaso virolégico en
pacientes con el virus de la inmunodeficiencia humana con tratamiento
antirrefroviral atendidos en una institucién de salud colombiana.
Método: Estudio transversal, observacional, refrospectivo y analitico en
pacientes con el virus de la inmunodeficiencio humana con tratamiento
antirretroviral entre 2007-2020. Se recogieron variables sociodemogréficas,
farmacolégicas y clinicas, incluyendo la carga viral, el grado de adherencia
y la fasa de reclamacién de medicamentos. Para el andlisis esfadisfico se
obtuvieron las odds ratio crudas y ajustadas y los intervalos de confianza.
Resultados: De una poblacion de 5.406 pacientes, la proporcion de
fracaso virolégico fue de 16,7% y en el modelo ajustado se encontré aso-
ciacién entre el fracaso virolégico con el tiempo en el fratomiento mayor
a un afio, la tasa de posesién de la reclamacién inferior al 80%, la no
reclamacion oportuna por omision o suspension, la adherencia inferior al
85%, el recuento de CD4 inferior a 500, niveles de colesterol total mayo-
res de 201 mg/dl, lipoproteina de dlia densidad menor de 39 mg/dl y
presencia de micosis.

Conclusiones: En nuesira cohorte de pacientes con el virus de la inmu-
nodeficiencia humana, un menor fiempo en fratamiento, un recuento de
CD4 menor de 200, una baja tasa de reclamacion de los medicamentos,
asf como la no reclamacién oportuna por omisién y suspension y un menor
grado de adherencia son factores que se relacionan con el fracaso viro-
logico.
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Abstract

Obijective: To determine the factors associated with virologic failure
in HIV patients on anfiretroviral treatment treated in a Colombian health
institution.

Method: This was a crossssectional observational retrospective analyti-
cal study of HIV patients receiving antiretroviral treatment between
20072020. Sociodemographic, pharmacological and clinical variables
were collected, including viral load, adherence, and the medication pos-
session ratio. For stafistical analysis, crude and adjusted odds rafios and
confidence infervals were obtained.

Results: In a population of 5,406 patients, the proportion of virologic
failure was 16.7%. Moreover, in the adjusted model, an association was
found between virologic failure and time on treatment greater than one
year, medication possession ratio under 80%, failure to claim medica-
tions from the pharmacy due to dose omission or discontinuation, adhe-
rence under 85%, CD4 count under 500, total cholesterol levels above
201 mg/dL, high density lipoproteins under 39 mg/dL and presence of
Mmycosis.

Conclusions: In our cohort of HIV patients, short treatment periods, CD4
counts under 200, a low medication possession rafio, failure to timely
claim medications from the pharmacy due fo omission or discontinuation,
and a lower degree of adherence were factors related to virologic failure.
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Introduccion

A largo plazo, el tratamienfo antirretroviral (TAR) mejora la supervivencia
de los pacientes con VIH. Sin embargo, una proporcién significativa de
pacientes presentan fracaso virolégico tras 6 meses de inicio del TAR, lo
que aumenta la morbimortalidad, especialmente en regimenes farmacolé-
gicos posteriores a un fallo virolégico'?.

Algunos estudios han asociado el fracaso virolégico con factores
sociodemogrdficos como la edad superior a 45 afios vy la baja esco-
laridad, factores farmacolégicos como la mala adherencia, el tiempo
de fratamiento, antecedentes de omisién o suspensién del tratamiento,
presencia de reacciones adversas a medicamentos, antecedentes de
retraso en la autorizaciéon del medicamento, desafiliacion al sistema de
salud, cambios de tratamiento y factores clinicos como el bajo recuento
de CD4, los niveles altos de colesterol total y la presencia de infecciones
oportunistas*®.

La relevancia de algunos de estos factores que explican el fracaso viro-
légico requiere una revisién para ajustarse al contexto local, con el animo
de disefiar estrategias de infervencion desde la gestion institucional del
riesgo en salud que mejoren los resuliados del tratamiento del paciente
con virus de la inmunodeficiencia humana [VIH). El objetivo de esfa inves-
tigacion fue determinar los factores asociados al fracaso virolégico en
pacientes VIH con trafamiento antirrefroviral en una institucion de solud de
Colombia entre los afios 2007 y 2020.

Métodos

Estudio transversal, observacional, refrospectivo y andlifico, donde se
exploraron los factores asociados al fracaso virolégico en pacientes VIH
con TAR. La poblacién de estudio fue conformada por pacientes con diag-
néstico de VIH y naive en el uso de TAR, atendidos en una insfitucion de
salud de Colombia enfre 2007 y 2020, que confaran con informacion de
carga viral 6 meses después del inicio del TAR. Se excluyeron los pacientes
que no fuvieran disponible la informacién completa de las variables clini-
cas, farmacolégicas y sociodemogréficas evaluadas (pérdida de informa-
cion superior al 20%) y pacienfes con menos de ¢ meses de tratamienfo
para evitar tener falsos positivos (fiempo suficiente para garantizar disminu-
cién de la carga viral).

El desenlace evaluado fue fracaso virolégico (mas de 50 copias
del virus/ml en sangre), el cual se midié teniendo en cuenta la Gltima
carga viral del paciente durante el periodo evaluado. Ademds, se iden-
tificaron los factores sociodemogréficos [edad, sexo, estrato socioe-
conémico, estado civil, residencia, ocupacién, dfiliacién en salud,
escolaridad, acompaiiante), farmacolégicos [grupo  farmacolégico,
tiempo en frafamiento, adherencia al fratamiento, fasa de reclamacion
de medicamentos en farmacia, cambio de esquema TAR durante el tra-
tamiento) y clinicos {recuento de CD4, infecciones oportunistas y riesgo
cardiovascular).

Se definié que los pacientes presentaban riesgo cardiovascular cuando
se identificaron niveles de colesterol total o lipoproteinas de alta densidad
[HDL) por fuera de mefas (= 201 mg/dl o < 39 mg/dl, respectivamente).
Las infecciones oportunistas se identificaron a partir del historial de exame-
nes de laboratorio y la historia clinica del paciente.

Para la medicién del grado de adherencia se tuvo en cuenta la infor-
macién recolectada por el farmacéutico durante la consulta de segui-
miento farmacoterapéutico mediante el Simplified Medication Adherence
Questionnaire (SMAQY. la tasa de reclamacién de medicamentos en
farmacia o tasa de posesién de la medicacién se evalué teniendo
en cuenfa los registros de dispensaciones mensuales del servicio farma-
céutico y se calculé el porcentaje basado en el nimero de dispensacio-
nes que deberia tener el paciente acorde con el tiempo que llevaba en
fratamiento.

Las variables clinicas y farmacolégicas se tomaron al momento de iden-
ftificar el desenlace evaluado o en la dliima medicién que se identificd de
cada paciente.

Se estructurd una base de datos en Microsoft Excel® con la informacion
recopilada del software de historia clinica y seguimiento farmacoterapéutico
y los datos de dispensacion de medicamentos de la institucion. Ademds,
se recopilé informacién de pruebas de laboratorio suministrada por el ase-
gurador. En el esfudio se controlé el sesgo de seleccién, incluyendo el

100% de los registros disponibles y los sesgos de informacién mediante
aplicacién de criterios de exclusion. Ademds, los potenciales confusores
fueron controlados mediante la aplicacion de modelos ajustados (andlisis
multivariado).

El andlisis de los datos se realizé mediante andlisis univariantes, biva-
rianfes y multivariantes, usando R Studio (software de libre uso). Primero,
se calcularon medidas de frecuencia para las variables cudlitativas y
para las variables cuantitativas, se probd normalidad y se calcularon
medidas de resumen; estos resultados se presentaron en cuadros, texto y
gréficas. En el andlisis bivariado, se realizé prueba chi cuadrado y regre-
sién logistica binaria simple para calcular las odds ratio crudas (ORc) y
sus infervalos de confianza al 95% v, finalmente, se realizé una regresion
logistica binaria multiple con fines explicativos para calcular OR ajusta-
das [ORa), con las variables en las que encontré diferencias estadistica-
mente significativas.

Segun el articulo 11 de la resolucién 008430 de 1993 del Minis-
terio de Salud de Colombia, esta investigacion se considerd como “sin
riesgos”. Se frabajé con informacion existente en la base de datos de la
insfitucion de salud +helPharma, no se realizé ninguna intervencion que
pusiera en riesgo la salud de los pacientes. Fueron suprimidos datos de
identificacién, garantizando de esta manera la confidencialidad vy priva-
cidad de la informacion. Se conté con el aval cientifico de la enfidad
aseguradora.

Resultados

Se evaluaron 5.838 registros de pacientes con VIH en TAR, de los
cuales se excluyeron 432 pacientes y quedaron un total de 5.406 de
pacientes. La proporcién de fracaso virolégico fue del 16,7%. El 91,1% de
los pacientes eran hombres, el 81,1% tenia entre 18 y 44 afios, el 34,0%
eran universitarios, el 83,2% se enconfraban sin pareja, el 97,2% residion
en zona urbana, el 959% residian en viviendas de estratos socioecond-
micos bajo y medio, el 76,3% eran empleados y el 95,5% pertenecian al
régimen de dfiliacion al sistema de salud contributivo.

Con respecto a las caracterfsticas farmacolégicas, se hallé que el
66,5% tenian un esquema terapéutico con dos inhibidores de la trans-
criptasa inversa andlogos a nucledsido (ITIAN) més un inhibidor de la
franscriptasa inversa no nucledsido (ITRNIN), el 33,4% presentaban mas
de 2 afios en frafamiento, el 82,1% presenté una reclamacion de medi-
camentos superior al 80% y se presentaron reclamaciones inoportunas
de los medicamentos debido a retrasos en las autorizaciones (8,1%),
omisién de dosis (9,7%), suspension de tratamiento (7,5%) vy desdfilia-
cién al sistema de salud (3,8%). Relacionado con la adherencia, se
encontré que el 82,7% era adherente al fratamiento (= 95%) y el 11,0%
se clasificé como no adherente o tuvo una adherencia inferior al 30%.
Ademds, 4 de cada 10 pacientes presentaron cambio de esquema TAR
durante su tratamienfo y 2 de cada 10 pacientes van acompafiados a
su cita médica.

En cuanfo a las variables clinicas, se observé que el 60,6% tenian un
recuento de linfocitos CD4 > 500, tal y como se indica en la tabla 1.

Al explorar la asociacién cruda entre los factores demogréficos, far
macolégicos y clinicos con el fracaso, se hallé que tener una escolaridad
menor o igual a secundaria, esfrato social bajo, afiliacién al régimen
subsidiado en salud, grupo farmacolégico diferente a dos ITIAN + un
[TRNN, tasa de reclamacién < 80%, no reclamaciéon oportuna (retraso
autorizaciones, omisién dosis, suspension del tratamiento, desafiliacion),
adherencia < 85%, cambio de esquema TAR, recuento de CD4 < 500,
HDL < 39 mg/dl y presencia de micosis, candidiasis y tuberculosis, expli-
can de manera significativa el desenlace. Por su parte, tener > 45 afios,
esfar sin pareja, estar por mdas de un afio en tratamiento, presentar niveles
de colesterol = 201 mg/dl y tener riesgo cardiovascular se comportan
como factores protectores (Tabla 2).

En el modelo ajustado se observé que los factores que explicaban el
fracaso virolégico fueron el fiempo en el trafamiento mayor a un afio, la
tasa de reclamacién de medicamentos en farmacia inferior al 80%, la no
reclamacién oportuna por omision o suspension, la adherencia inferior al
85%, el recuento de CD4 < 500, niveles de colesterol total > 201 mg/dL,
HDL < 39 mg/dl y presencia de micosis (Tabla 3).
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes con tratamiento antirretroviral

Variable Categorias n %
chasowrdo g,co ................................................ 5, ............................................................................... 9 02 ............................... ] 617
Hombre 4.926 91,1
Sexo Mujer 464 8,6
Sin informacién 16 0,3
Menor de 18 17 0,3
Entre 18-44 4.385 81,1
Edad Entre 45-64 892 16,5
Mayor de 64 94 1,7
Sin informacién 18 0,3
Analfabeta 14 0,3
Primaria 136 2,5
Secundaria 1.727 31,9
Ecolaridad Técnico 923 17,1
Tecndlogo 668 12,4
Universitario 1.838 34,0
Posgrado 84 1,6
Sin informacién 16 0,3
Casado 353 6,5
Soltero 138 2,6
Extado civi Separado 4.335 80,2
Unién libre 539 10,0
Viudo 23 0,4
Sin informacién 18 0,3
Urbana 5.253 97,2
Residencia Rural 137 2,5
Sin informacién 16 0,3
Bajo 1.391 25,7
Estrato socioeconémico Medio 3.795 70,2
de la vivienda Alto 204 3,8
Sin informacién 16 0,3
Pensionado 98 1,8
Ama de casa 76 14
Desempleado 244 4,5
Ocupacién Empleado 4.126 76,3
Estudiante 298 5,5
Independiente 442 8,2
Sin informacién 122 2,3
Contributivo 5.165 95,5
Afiliacién en salud Subsidiado 182 3,4
Sin informacién 59 1,1
2 ITIAN + 1 ITRNN 3.597 66,5
2 ITIAN + 1 IP 1.205 22,3
Grupo farmacolégico
Otros 591 10,9
Sin informacién 13 0,2
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.................................. vunqble“cmgomsn %..
................................................................................. Enh—eémeses]qﬁo]276 23:;5
Tiempo de tratamiento Enire 1-2 afios 1895 35,1
Mayor 2 afios 1.806 33,4

Sin informacién 429 7,9

80% o mdés 4.440 82,1

Tasa de reclamacién de medicamentos 6080% 596 1.0
30-60% 312 5,8

30% o menos 58 1,1

Retraso en autorizaciones Si 440 8,1
Omisién de dosis Si 524 9,7
Suspensién de tratamiento Si 407 7.5
Desdfiliacién al sistema de salud Si 208 3,8
95% o mds 4.473 82,7

85-94% 78 1,4

Grado de adherencia (SMAQ) 65-85% 134 2,5
30-65% 123 2,3

30% o menos 598 11,1

Cambio de esquema TAR Si 2.023 37,4
Acompafante para reclamar Si 1.131 20,9
500 o mdés 3.277 60,6

Recuento linfocitos CD4 Enfre 201-499 1.374 25,4
200 o menos 385 7.1

Sin informacién 370 6,8

200 mg/dl o menos 3.409 63,1

Colesterol total 201 mg/dl o més 1.229 22,7
Sin informacién 768 14,2

39 mg/dl o menos 2.297 42,5

HDL 40 mg/dl o més 2.213 40,9
Sin informacién 896 16,6

Riesgo cardiovascular Si 1.880 34,8
Micosis Si 42 0,8
Candidiasis Si 43 0,8
JUBRICUIDSIS . i ettt 128 e

HDL: lipoproteinas de alta densidad; IP: inhibidores de la proteasa; ITIAN: inhibidores de la franscriptasa reversa andlogos a nuclessidos; ITRNIN: inhibidores de la frans
criptasa reversa no nucledsidos; SMAQ: Simplified Medication Adherence Questionnaire; TAR: fratamiento anfirrefroviral.

Tabla 2. Factores asociados al fracaso viroldgico en pacientes VIH con tratamiento antirretroviral

Fracaso virologico

Verables 5 . ............................... No .............. " - oRe IC 95%
n ............... % ,, ............... % ................. |_| ................... |_s .........
BB 1 S
Mujer 72 8,1 392 8,7 1 = =
Hombre ‘ 822 91,9 4.104 91,3 O O 1,09 0,84 1,42
Edqd .............................................................................................................................................................................................

137 15,0 849 19,0 0,77 0,63 0,94
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Variables Si No X2 Valor p ORc

> Técnica 54776100 2966 66,0 1 Z _
8,73 < 0,01
< Secundaria 355 39,0 1.538 34,0 1,25 1,08 1,45
e S
......... z onpore|o* 160179732163 ] i —
1,28 0,25
Sin pareja 0,89
Resi t'e'r.I.cmw
......... e ] " ”
......... RUEGL e Ll Lol L]
Estrato social
......... - ed|o/A|to ] i —
Bajo 1,37 117 1,60
Dependencmeconomlca" ..........................................
......... S ] i —
Si 1,07 0,86 1,38
Tipo de cfiliacién sistema de salud S
Contributivo 845 95,0 4.320 97,0 827 <0,01 1 - -
......... Subsidiado B BT 30 e e 1188 Lo L]
Grupo farmacolégico
......... e 5516103046680 ] i ——
13,54 < 0,01
Otro 347 39,0 1.449 32,0 1,32 1,14 1,54
Entre 6 meses-1 afio 233 77313 1043 246 1
Entre 1-2 afos 249 33,5 1.646 38,9 16,15 < 0,01 0,68 0,56 0,82
Mayor 2 afios 262 352 1.544 365 0,76 0683 ... Loz
] T— —
2,42 1,97 2,97
7,71 6,07 9,81

22,45 12,54 42,75

1 _ _

1,66 1,32 2,10

] e

2,81 230, 342 .

: e

4,64 30 273 ...

: e

1,90 1,38

1 _ _
85-94% 18 2,0 60 1,0 1,99 1,17 3,40
65-85% 35 4,0 99 2,0 263,31 <0,01 2,35 1,58 3,49
30-65% 37 4,0 86 2,0 2,86 1,93 4,24
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500 o mds 304 41,0 2.973 69,0 1 = =
200-500 315 43,0 1.059 25,0 227,65 < 0,01 2,91 2,45 3,46
200 o menos 117160 268 60 4,27 3,33 5,47
< - —
<200 mg/c“ 558 85,0 2.851 72,0 55,01 <0,01 1
......... 220\ mg/dl |95 150 1134 280 2000 <001 043 034 054
0 ——
> 40 mg/d| 217 35,0 2.080 53,0 1 = =
69,03 0,01
......... <3ome/dl 398 650 1815 470 O <001 200 176 251
RIESGO COTIONASCUIAN s e e e 1 e 1
No 706 78,0 2.820 63,0 1 = =
......... 196 220 1684 370 000 <001 o 039 055
S s e e e 1 e e e
No 889 99.0 4.475 99.0 1 = =
! ! 2 2
......... St a3 102910 020 002 aoe 17 436
a8l e e e 1 e e
No 883 98,0 4.480 99.0 1 = =
! ! 21 1
......... S 9202410 2M6S <001 e 209 786
OBTCUIOSIS
No 868 96,0 4.410 98,0 1 - -
. 3440 94 20 4 <00l 084 123 274

¥2: chi cuadrado; IC: infervalo de confianza, ITIAN: inhibidores de la franscriptasa reversa andlogos a nucledsidos; ITRNN: inhibidores de la franscriptasa reversa no nu-
cleésidos; UI: limite inferior, LS: limite superior; ORc: odds ratio cruda; SMAQ: Simplified Medication Adherence Questionnaire; TAR: tratamiento antirrefroviral.

*Con pareja: casado y union libre; sin pareja: soliero, separado y viudo.

*Se agruparon las ocupaciones y se categorizé segin dependencia o independencia econémica.

Tabla 3. Factores que explican el fracaso viroldgico en pacientes VIH con tratamiento antirretroviral

OR cruda
(IC 95%)

R P P S
0,76 (0,63-0,92)
2,42 (1,972,97)
7,71 (6,079,81)

22,45 (12,54-42,75)

OR éiusfuda
(IC 95%)

0,58 (0,44-0,77)
0,55 (0,41:0,73)
2,70 (2,04-3,58)
7,54 (5,3810,57)

20,21 (9,5-43,00)

Tiempo de tratamiento (> 2 afios)
Tasa de reclamacién 60-80%
Tasa de reclamacién 30-60%
Tasa de reclamacién < 30%

Omisién

Suspensién

Adherencia 65-85%
Recuento CD4 (200-500)
Recuento CD4 (< 200)
Colesterol total (> 201 mg/dl)
HDL (< 39 mg/dl)

Micosis

HDL: lipoproteinas de alia densidad; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

2,81 (2,303,42)
4,64 (3,76-5,73)
2,35 (1,58-3,49)
2,91 (2,45-3,46)
4,27 (3,33-5,47)
0,43 (0,34-0,54)
2,10 (1,762,51)
2,26 (1,17-4,36)

2,00 (1,46-2,74)
1,87 (1,302,67)
2,33 (1,383,93)
2,60 (2,08-3,26)
2,97 (2,09-4,23)
0,64 (0,44-0,92)
1,94 (1,56-2,42)
2,64 (1,09-6,39)
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Discusion

la tasa de fracaso virolégico del estudio fue del 16,7%, la cual es
superior a los hallozgos de investigaciones realizadas en ltalia (8,4%), Fili-
pinas [10,3%) y Europa (9,8%|'; esta diferencia puede ser explicada por
las particularidades de la composicion y la dindmica infrinseca entre las
poblaciones. Sin embargo, también se declara que estos resultados fueron
inferiores a lo publicado en Suiza (35%)"" y China (35%)"%.

Se ha demostrado que a medida que se reduce el grado de adheren-
cia aumenta la probabilidad de presentar fracaso virolégico, resultados
similares a estudios realizados en ofras regiones como Camerdn, Efiopia y
Uganda®'®, hecho que demuestra que es mejor resolver el problema de
adherencia y sus causas antes de cambiar el esquema TAR, dado que una
baja adherencia al fratamiento es asociada a una baja concentracion de
los antirrefrovirales en suero e implica el riesgo de no alcanzar las concen-
fraciones plasmdticas adecuadas para defener la produccion viral.

Con respecto a la asociacién inversa entre el recuento de linfocitos
CD4 y la carga viral, los resultados del estudio son similares a la evidencia
cientifica notificada en diferentes estudios, como el de De luca et al'?,
quienes recuperaron datos de 26 cohortes de adultos en ocho paises que
comenzaron maraviroc en 20052016, v el de Gunda et al® en Tanzania
durante 2017 y 2018, donde el esfado inmunoldgico de los pacientes
disminuyé mientras que la replicacion viral aumento.

El tiempo de fratamiento juega un papel importante en la asociacion
con el fracaso virolégico, donde se ha observado que a mayor fiempo en
el tratamiento se reduce la probabilidad de fracaso virolégico, resultados
similares a este esfudio y como lo demuestran ofros estudios'® 8. Igualmente,
algunos estudios demuestran que la aparicion de eventos adversos de
medicamentos, los cambios de esquemas ferapéuticos, la interrupcion fre-
cuente del TAR, los antecedentes de omision y anfecedentes de suspension
de tratamienfo en pacientes con VIH se asocié con fallo virolégico®!9?,
dado que puede presentar una acumulacion de varias mutaciones que
confieren resistencia del VIH a los antirrefrovirales??.

Si bien el uso a largo plazo de la TAR reduce la morbilidad y morta-
lidad de los pacientes, Miguez et al?* documentan los efectos inversos
sobre la salud cardiovascular de los pacientes a causa del tratamiento
TAR, ya que esfos se han relacionado con efectos adversos asociados al
aumento de los niveles de colesterol. Estos resultados fueron similares en
nuestro estudio con los pacientes que presentan niveles de colesterol fotal
> 201 mg/dl, y de manera similar a lo reportado por Padmapriyadarsini
et al?, se observé la relacién entre HDL (< 39 mg/dl) y el fracaso viral. En
esfe sentido, es coherente afirmar que los pacientes que presentan niveles
alfos de colesterol son pacientes adherentes a la terapia TAR y, por ende,
tienen menos probabilidad de presentar fracaso terapéutico. Por ello, es
importante reforzar el asesoramiento sobre el estilo de vida en cuanto a
dieta y ejercicio en los pacientes con TAR y evaluar la posibilidad de inicio
de tratamiento hipolipemiante.

Con frecuencia se ha demostrado que la edad es un factor que explica
o predice el fallo virolégico de los pacientes VIH. Acorde con esfo, en este
esftudio identificamos en el modelo ajusiado que los pacientes mayores
de 45 afos redujeron en un 10% la probabilidad de presentar fracaso
virologico, lo cual puede estar relacionado con la madurez v estabilidad
emocional??’.

Es claro que los pacientes con inmunidad comprometida son mds vulne-
rables a diferentes infecciones oportunistas que sosfienen el circulo vicioso
de inmunidad v replicacion viral?®. Este estudio demostré que la presencia
de micosis y candidiasis aumentaron la probabilidad de fracaso virolégico.

Otros factores asociados con fracaso virolégico son los antecedentes de
retraso en la auforizacién del medicamento v desdfiliacién en salud. Algu-
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