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I. Resumen.

-Objetivos: comparar la efectividad del uso de abacavir/lamivudina/efavirenz en
pacientes VIH tratados previamente con tenofovir/emtricitabina/efavirenz frente a su
mantenimiento. Ademads, evaluar si existe una mayor incidencia de eventos

cardiovasculares en los pacientes tratados con abacavir frente a tenofovir.
-Disefio: estudio retrospectivo observacional comparativo desde 2013 hasta 2016.

-Ambito: consultas externas del servicio de Enfermedades Infecciosas del Hospital

General Universitario Morales Meseguer.

-Sujetos: adultos infectados  por el VIH en  tratamiento con
abacavir/lamivudina/efavirenz ~ tras  haber  estado en  tratamiento  con
tenofovir/emtricitabina/efavirenz y carga viral suprimida; y pacientes en tratamiento con
tenofovir/emtricitabina/efavirenz.

-Mediciones principales: proporcion de fracasos virologicos, porcentaje de

incumplimiento terapéutico, variacion de los niveles de linfocitos CD4 plasmaticos,

porcentaje de infartos agudo de miocardio e ictus isquémico en el seguimiento.

-Objectives: compare the effectiveness between abacavir / lamivudine / efavirenz in
HIV patients previously treated with tenofovir / emtricitabine / efavirenz versus and its
maintenance. In addition, investigate if there is more incidence of cardiovascular events

in patients treated with abacavir versus tenofovir.
-Design: a comparative observational retrospective study from 2013 to 2016.

-Setting: external consultations of the Infectious Diseases service of the General

University Hospital Morales Meseguer.

-Subjects: HIV-infected adults on treatment with abacavir / lamivudine / efavirenz after
being treated with tenofovir / emtricitabine / efavirenz and suppressed viral load; and

patients under treatment with tenofovir / emtricitabine / efavirenz.

-Main measurements: percentage of virological failures, percentage of therapeutic non-

compliance, variation of plasma CD4 lymphocyte levels, percentage of acute

myocardial infarctions and ischemic stroke during follow-up.
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I1. Proyecto de investigacion clinica.

II. 1. Introduccion.

La aparicion de la infeccion por VIH ha sido uno de los mayores retos a los que se ha
enfrentado la humanidad desde su aparicion en el siglo XX, habiendo provocado
millones de muertes. Durante todos estos afios se han desarrollado nuevos
medicamentos antirretrovirales para el control del VIH, de precio elevado, consiguiendo
actualmente en los paises desarrollados un buen control de la carga viral y con ello
minimizar las complicaciones inicialmente devastadores de esta infeccion. Se han
realizado multiples estudios en los que se actualiza progresivamente la efectividad de
los tratamientos y sus posibles efectos adversos para poder ofrecer el mejor tratamiento
a nuestros pacientes, cambiando por ello los tratamientos de eleccion en los ultimos
anos. Especificamente, en los pacientes que consiguen la supresion virologica, se puede
modificar el tratamiento por diversos motivos entre los que se incluyen la simplificacion
a una pauta mas comoda, por efectos secundarios adversos (presentes o esperables), por
la presencia de comorbilidades, con el fin de prevenir interacciones farmacolégicas, por
riesgo teratdgeno durante la gestacion o por motivacion de ahorro economico.

Unas de las pautas de eleccion hasta la aparicion de dolutegravir ha sido el tratamiento
con tenofovir/emtricitabina/efavirenz, por lo que muchos pacientes bien controlados
siguen recibiendo este tratamiento, al igual que ocurre con otras combinaciones de
tratamiento. En 2013 se incorporo6 al mercado occidental el genérico de efavirenz, por lo
que el servicio de Enfermedades Infecciosas del Hospital Morales Meseguer propuso el
cambio a abacavir/lamivudina/efavirenz (dos inhibidores de la transcriptasa inversa
andlogos de nucledsidos y un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucledsido)
formulado en dos comprimidos a aquellos pacientes en tratamiento con
tenofovir/emtricitabina/efavirenz (dos inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
de nucledsidos y un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucledsido) formulado en
un comprimido y que presentaban carga viral suprimida, ante el menor coste
farmacologico, estimando un ahorro de 180 euros mensuales por paciente seguin
farmacia hospitalaria, ademas de una previsible similar efectividad observada en
estudios previos.

La mayoria de estudios en los que se compara la efectividad de
abacavir/lamivudina/efavirenz frente a tenofovir/emtricitabina/efavirenz se han
realizado en pacientes “naive”, es decir, recién diagnosticados. En primer lugar,

mencionar que no se recomienda el tratamiento con abacavir/lamivudina/efavirenz en
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pacientes con niveles de ARN del VIH igual o mayor a 100,000 copias por mililitro,
comparado con el uso de tenofovir/emtricitabina/ efavirenz, pues los tiempos hasta el
fracaso viroldgico fueron significativamente mas cortos en con el uso de
abacavir/lamivudina/efavirenz en varios estudios (1,2). En segundo lugar, destacar el
estudio ASSERT (3), el cual examina la efectividad de ambos tratamientos en 96
semanas de seguimiento en pacientes ‘“naive”, encontrando un buen control virologico
en ambos grupos de pacientes. En estudio de TOKEN (4), con un seguimiento
observacional durante 5 afos, no se observaron diferencias significativas en el
porcentaje de pacientes que lograron la supresion virologica, y otros estudios muestran
una eficacia similar cuando se combina efavirenz con abacavir/lamivudina o
tenofovir/emtricitabina (5). Sin embargo, también hay estudios donde se promulga que
es mas coste-efectivo el tratamiento con tenofovir/emtricitabina/efavirenz frente al uso

de abacavir/lamivudina/efavirenz en pacientes “naive” en el Reino Unido (6).

Por otro lado, existen menos estudios que analicen la efectividad de ambos tratamientos
en pacientes con supresion virologica. Encontramos un estudio publicado que analiza si
el cambio de abacavir/lamivudina/efavirenz por tenofovir/emtricitabina/efavirenz se
asocia a una mejoria de los parametros lipidicos y mantenimiento de un adecuado
control viral, no encontrando diferencias en el control de la carga viral, pero hay que
sefalar que el seguimiento del estudio fue solamente de 12 semanas (7); ademaés en el
estudio de Winston A et al (8), tras analizar multiples combinaciones con
tenofovir/emtricitabina y abacavir/lamivudina, también concretan que un régimen que
contenga tenofovir podria ser una alternativa en aquellos pacientes en tratamiento
previo con formulaciones que incluyan abacavir/lamivudina y que presenten carga viral

suprimida.

Ante esta situacion queremos averiguar si los pacientes que han recibido tratamiento
con abacavir/lamivudina/efavirenz tras su sustitucion en pacientes que estaban en
tratamiento con tenofovir/emtricitabina/efavirenz y buen control virologico, no
presentan en el seguimiento un mayor nimero de fracasos en el control de la carga viral
frente a aquellos pacientes que no quisieron cambiar de tratamiento o a los que no se les
recomendaba el cambio, con la finalidad de demostrar que el cambio de tratamiento ha
seguido siendo efectivo y se justifique asi el motivo de cambio por ahorro
farmacoldgico. El objetivo es por tanto analizar la efectividad en términos de fracaso

virologico, ya que es la principal guia para la modificaciéon del tratamiento



antirretroviral, aunque también analizaremos la respuesta inmunologica mediante la
variacion de los niveles de linfocitos CD4 en el seguimiento frente a la situacion basal

de ambos grupos de pacientes.

Por otra parte, estd en discusion si el uso de abacavir se asocia a una mayor incidencia
de eventos cardiovasculares, sobre todo el infarto agudo de miocardio (9-11) por lo que

secundariamente evaluaremos en nuestros pacientes también esta asociacion.

I1. 2. Hipotesis.

Mi hipotesis de estudio es que el tratamiento con abacavir/lamivudina/efavirenz en
pacientes  adultos infectados por el VIH tratados previamente con
tenofovir/emtricitabina/efavirenz y carga viral suprimida no se asocia a una mayor
proporcion de fracasos virologicos en el seguimiento frente a mantener el tratamiento

con tenofovir/emtricitabina/efavirenz.

II. 3. Objetivos.

El objetivo principal de mi proyecto es analizar si se produce un mayor porcentaje de

fracasos virologicos en adultos infectados por el VIH con el uso de
abacavir/lamivudina/efavirenz en pacientes que han estado previamente tratados con
tenofovir/emtricitabina/efavirenz y presentaban carga viral suprimida, frente a aquellos
pacientes que mantienen tratamiento con tenofovir/emtricitabina/efavirenz, definiendo
el fracaso virologico como la presencia de >50 copias/ml en dos determinaciones
consecutivas en pacientes con carga viral suprimida previa, generalmente realizada con
una separacion entre 2-4 semanas, ya que es la principal guia para la modificacion del
tratamiento antirretroviral (12).

Objetivos especificos principales:

- Analizar la efectividad del tratamiento con abacavir/lamivudina/efavirenz
midiendo la proporcion de fracasos virologicos a las 24 semanas (6 meses), 48
semanas (1 afio), 72 semanas (1 afo y 6 meses) y 96 semanas (2 afios) frente a la
proporcion de fracasos viroldgicos con el uso de
tenofovir/emtricitabina/efavirenz en el mismo periodo de seguimiento.

Obijetivos especificos secundarios:

- Analizar si el uso de abacavir/lamivudina/efavirenz se asocia a un mayor
porcentaje de incumplimiento terapéutico a las 24 semanas (6 meses), 48

semanas (1 afo), 72 semanas (1 afio y 6 meses) y 96 semanas (2 afios) frente al



tratamiento con tenofovir/emtricitabina/efavirenz en el mismo periodo de
tiempo.

- Analizar si se produce una mayor respuesta inmunoldgica tras el uso de
abacavir/lamivudina/efavirenz  frente a mantener el tratamiento con
tenofovir/emtricitabina/efavirenz, estimando la diferencia de los niveles de
linfocitos CD4 plasmaticos medido en niimero de células/uL a las 48 semanas (1
afo) y a las 96 semanas (2 afios) respecto a los niveles basales en ambos grupos
de tratamiento.

- Estimar si existe una mayor incidencia de infarto agudo de miocardio con el uso
abacavir/lamivudina/efavirenz a las 24 semanas (6 meses), 48 semanas (1 afio),
72 semanas (1 afio y 6 meses) y 96 semanas (2 afios) frente tratamiento con
tenofovir/emtricitabina/efavirenz en el mismo periodo de tiempo.

- Estimar si existe una mayor incidencia de ictus isquémico con el uso
abacavir/lamivudina/efavirenz a las 24 semanas (6 meses), 48 semanas (1 afio),
72 semanas (1 afio y 6 meses) y 96 semanas (2 afios) frente tratamiento con

tenofovir/emtricitabina/efavirenz en el mismo periodo de tiempo.

I1. 4. Metodologia.

I1. 4.1. Disefio.

Se trata de un estudio retrospectivo observacional comparativo en el que partiendo de
adultos infectados por el VIH y carga viral suprimida se seguiré en el tiempo a un grupo
de pacientes en el que se sustituyo el tratamiento con tenofovir/emtricitabina/efavirenz
por abacavir/lamivudina/efavirenz, comparandolos frente a aquellos pacientes en los
que se mantuvo el tratamiento con tenofovir/emtricitabina/efavirenz, tras rechazar
cambiar de tratamiento a abacavir/lamivudina/efavirenz o ésta ultima combinacion no

estuviera recomendada.

I1. 4.2. Lugar y tiempo ejecucion.

El proyecto que quiero llevar a cabo se realizara en el Hospital General Universitario
Morales Meseguer, lugar donde trabajo. Los pacientes infectados por el VIH
provendran del seguimiento de la consulta externa de Enfermedades Infecciosas, dentro
del area del servicio de Medicina Interna, durante el periodo que comprende desde el
2013 hasta 2016, especificamente cada paciente asignado al estudio se seguira durante

96 semanas de seguimiento (2 afios).



El tiempo que tenemos previsto para ejecutar el proyecto seria entre 4 meses para la
recogida de los datos (desde el 1/09/2019 hasta el 1/01/2020), 2 meses para el andlisis
de los datos (1/01/2020 hasta el 1/03/2020) y 3 meses para la redaccion del texto
(1/03/2020 hasta el 1/06/2020).

I1. 4.3. Sujetos.

La poblacién a estudio del proyecto de investigacion son un grupo de pacientes adultos
infectados por el VIH en seguimiento en la consulta de Enfermedades Infecciosas del
Hospital General Universitario Morales Meseguer en tratamiento con
abacavir/lamivudina/efavirenz ~ tras  haber  estado en  tratamiento  con
tenofovir/emtricitabina/efavirenz hasta 2013-2014 y presentar previamente carga viral
suprimida. El otro grupo de pacientes a comparar son aquellos pacientes también en
seguimiento en las consultas de Enfermedades Infecciosas del Hospital General
Universitario Morales Meseguer pero que mantienen tratamiento con
tenofovir/emtricitabina/efavirenz y carga viral controlada tras rechazar el cambio de
tratamiento por cualquier causa o en los que no estuviera recomendado el cambio de
tenofovir/emtricitabina/efavirenz a abacavir/lamivudina/efavirenz por presentar un HLA
B5701 positivo (se asocia a alergia a abacavir) o presentar mutaciones de resistencia al
tratamiento con abacavir.

Criterios de inclusion:

e Pacientes >18 afos diagnosticados de infeccion por el VIH en tratamiento con
tenofovir/emtricitabina/efavirenz y carga viral <50 copias/mL.

Criterios de exclusion:

e (Coinfeccioén por el virus de la hepatitis B.

e Cirrosis con clase B o C de la escala CHILD.
e Embarazo.

e Patologia psiquiatrica no controlada.

Tamaiio muestral:

Para el calculo del tamafio muestral para el objetivo principal, es decir, si existe una
mayor proporcion de presentar fracaso  virologico con el uso de
abacavir/lamivudina/efavirenz frente al tratamiento con
tenofovir/emtricitabina/efavirenz, tendremos que tener en cuenta para comparar dos

proporciones, ademas del nivel de confianza y de la potencia de la prueba, necesitamos



conocer la proporcidn en el grupo 1 y en el grupo 2, la razon entre el nimero de sujetos

del grupo 2 respecto al grupo 1 y la proporcion prevista de pérdidas de seguimiento

usando la calculadora de tamaifio muestral GRANMO version 7.12.

Para el nivel de confianza escogeremos un valor del 95%.

Para la potencia de la prueba escogeremos un valor del 80%.

Proporcion en el grupo 1 y en el grupo 2. Para conocer la proporcion en el grupo
expuesto a abacavir/lamivudina/efavirenz frente a
tenofovir/emtricitabina/efavirenz voy a utilizar los datos obtenidos a partir del
estudio de Winston A et al (8), en el cual se muestra que los pacientes que
recibieron abacavir mds lamivudina presentaron en un 93% de los casos
supresion viroldgica en la semana 48 del seguimiento, frente al 90% de los
pacientes que recibieron tenofovir mas emtricitabina, o lo que es lo mismo, el
7% de los pacientes tratados con abacavir y lamivudina presentaron fracaso
virologico, frente al 10% de los pacientes tratados con tenofovir mas
emtricitabina.

Razoén entre el nimero de sujetos del grupo 2 respecto al grupo 1. Para calcularla
tomaremos los datos del estudio de Winston A et al (8), siendo de 285 pacientes
del grupo 2 respecto a 282 en el grupo 1, lo que resultaria en una razén de 1,01.
Proporcion prevista de pérdidas de seguimiento. Del estudio de Winston A et al
(8) se obtiene una pérdida en el seguimiento de 49 pacientes respecto a un total

de 501 pacientes, resultando en una pérdida del seguimiento del 9,7%.

Por tanto, el tamafio muestral calculado para mi proyecto con el programa GRANMO

aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2, se precisan 1484 sujetos en el

primer grupo y 1498 en el segundo para detectar como estadisticamente significativa la

diferencia entre dos proporciones, por lo que en total suman 2982 pacientes.

I1. 4.4. Variables a estudio.

En primer lugar, vamos a definir una serie de variables demograficas, entre las cuales

encontramos:

La edad, cuantificada por afios, por lo que se trataria de una variable
cuantitativa.
El sexo, pudiendo ser masculino o femenino, por lo que se trataria de una

variable cualitativa nominal dicotémica.



En cuanto a las variables necesarias para analizar el objetivo principal, es decir, si el uso

de abacavir/lamivudina/efavirenz se asocia a una mayor proporcion de fracasos
viroloégicos frente a la proporcion de fracasos virologicos con el uso de
tenofovir/emtricitabina/efavirenz, tendremos que analizar las siguiente variables
categoricas:
e La variable tratamiento: grupo de pacientes con abacavir/lamivudina/efavirenz
y grupo de pacientes con tenofovir/emtricitabina/efavirenz.

e La variable de fracaso viroldgico. Para evaluar esta variable es necesario medir

la carga viral del VIH estimada por los niveles de ARN del virus en suero
sanguineo, definiendo el fracaso viroldgico como la presencia de >50 copias/ml
en dos determinaciones consecutivas en pacientes con carga viral suprimida
previa, generalmente realizada con una separacion entre 2-4 semanas.
Estimaremos la presencia de fracaso viroldgico a las 4 semanas, 24 semanas,
48 semanas, 72 semanas y 96 semanas del inicio del tratamiento con
abacavir/lamivudina/efavirenz y la presencia de fracaso viroldgico a las 24
semanas, 48 semanas, 72 semanas y 96 semanas del mantenimiento del
tratamiento con tenofovir/emtricitabina/efavirenz. Debido a que debe medirse
la carga viral del VIH en suero a las 4 semanas de aquellos pacientes a los que
se les realiza un cambio de tratamiento, incluiremos en los fracasos virologicos
a las 24 semanas del inicio de abacavir/lamivudina/efavirenz los fracasos
virolégicos que se produjeran a las 4 semanas, con la finalidad de poder
comparar ambos grupos.

A continuacién, describiremos las variables necesarias para analizar los objetivos

secundarios.

-Para analizar si el uso de abacavir/lamivudina/efavirenz se asocia a un mayor

porcentaje de incumplimiento terapéutico a las 24 semanas, 48 semanas, 72 semanas y

96 semanas frente al tratamiento con tenofovir/emtricitabina/efavirenz necesitaremos las

siguientes variables categdricas:

e La variable tratamiento: grupo de pacientes con abacavir/lamivudina/efavirenz y
grupo de pacientes con tenofovir/emtricitabina/efavirenz.

e La variable incumplimiento terapéutico, si presentan o no segun el grupo de

tratamiento a las 24 semanas, 48 semanas, 72 semanas y 96 semanas del inicio

de cada tratamiento.
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-Para analizar si se produce una mayor respuesta inmunoldgica tras el uso de

abacavir/lamivudina/efavirenz frente a mantener el tratamiento con

tenofovir/emtricitabina/efavirenz, necesitaremos:

La variable categorica de tratamiento: grupo de pacientes con
abacavir/lamivudina/efavirenz y grupo de pacientes con
tenofovir/emtricitabina/efavirenz.

La variable cuantitativa diferencia de los niveles de linfocitos CD4 plasmaticos

medido en nimero de células/pL a las 48 semanas y a las 96 semanas respecto a

los niveles basales en ambos grupos de tratamiento.

-Para estimar si existe una mayor incidencia de infarto agudo de miocardio con el uso

abacavir/lamivudina/efavirenz frente a tenofovir/emtricitabina/efavirenz necesitaremos:

La variable tratamiento: grupo de pacientes con abacavir/lamivudina/efavirenz y
grupo de pacientes con tenofovir/emtricitabina/efavirenz.

La variable infarto agudo de miocardio, si se presenta o no durante el
seguimiento a las 24 semanas, 48 semanas, 72 semanas y 96 semanas en ambos

grupos de tratamiento.

-Para estimar si existe una mayor incidencia de ictus isquémico con el uso

abacavir/lamivudina/efavirenz a las 24 semanas, 48 semanas, 72 semanas y 96 semanas

frente tratamiento con tenofovir/emtricitabina/efavirenz en el mismo periodo de tiempo.

La variable tratamiento: grupo de pacientes con abacavir/lamivudina/efavirenz y
grupo de pacientes con tenofovir/emtricitabina/efavirenz.

La variable ictus isquémico, si se presenta o no durante el seguimiento a las 24
semanas, 48 semanas, 72 semanas y 96 semanas en ambos grupos de

tratamiento.

II. 4.5. Recogida de variables.

Al tratarse de un estudio retrospectivo todo son datos secundarios, es decir, datos que ya

han sido recogidos, procesados y publicados. En nuestro proyecto las variables

necesarias para el estudio serdn recogidas a partir de las historias clinicas a través del

soporte informatico del hospital (SELENE) del Hospital Morales Meseguer o en su

defecto a partir de la historia clinica en papel. Todos los datos serdn plasmados en una

planilla del programa Excel para su posterior andlisis por dos investigadores para

asegurar que no falten datos y corroborar que dichos datos sean precisos y exactos.
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e Para la variable tratamiento necesitaremos primero recoger aquellos pacientes en
tratamiento con tenofovir/emtricitabina/efavirenz procedentes de la consulta de
Enfermedades Infecciosas y carga viral suprimida a partir de los datos de
microbiologia en el 2013, para asi después recoger aquellos pacientes a los que
se les cambia el tratamiento por abacavir/lamivudina/efavirenz o no.

e Para las variables demograficas se extraera la informaciéon a partir de las
historias clinicas.

e Para la variable fracaso virologico tendra que recogerse la informacion a partir
de la carga viral proveniente de las pruebas de microbiologia

e Para la variable incumplimiento terapéutico tendra que obtenerse la informacion
a partir de los informes de consulta externa de Enfermedades Infecciosas.

e Para la variable diferencia de los niveles de CD4 se tendran que obtener los
datos a partir de las analiticas de laboratorio.

e Para las variables infarto agudo de miocardio o ictus isquémico se tendra que
recoger la informacion a partir de los informes de alta hospitalaria durante el

periodo de observacion.

I1. 4.6. Analisis de datos.

Para el anélisis estadistico los datos se informatizaran andnimamente y seran analizaran
con el paquete estadistico SPSS version 22.00. En primer lugar, realizaremos una
descripcion de cada grupo. Para las variables cuantitativas describiremos la media y
desviacion estandar, la mediana y el rango intercuartilico. Para las variables cualitativas
o categoricas describiremos la frecuencia absoluta y su porcentaje.

A continuacion, describiré el andlisis necesario para cada objetivo.

e Para valorar si existe una mayor proporcion de fracasos virologicos con el uso
de abacavir/lamivudina/efavirenz frente a tenofovir/emtricitabina/efavirenz, al
tratarse de dos variables categoricas serd necesario utilizar la prueba de la chi
cuadrado, estimando el RR y su intervalo de confianza al 95%.

e Para analizar si el uso de abacavir/lamivudina/efavirenz se asocia a un mayor
porcentaje de incumplimiento terapéutico frente al tratamiento con
tenofovir/emtricitabina/efavirenz, al tratarse de dos variables categoricas sera
necesario utilizar la prueba de la chi cuadrado, estimando el RR y su intervalo de

confianza al 95%.
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e Para analizar si se produce una mayor diferencia de los niveles de linfocitos
CD4 plasmaticos medido en nimero de células/uL a las 48 semanas y a las 96
semanas respecto a los niveles basales con el uso de
abacavir/lamivudina/efavirenz frente a tenofovir/emtricitabina/efavirenz, al
tratarse de una variable categdrica y una variable cuantitativa sera necesario
utilizar el test de la T de Student, y en el caso de no normalidad tras aplicar el
test de Kolmogorov-Smirnov habria que utilizar el test de Kruskall-Wallis.

e Para estimar si existe una mayor incidencia de infarto agudo de miocardio con el
uso abacavir/lamivudina/efavirenz frente tratamiento con
tenofovir/emtricitabina/efavirenz al tratarse de dos variables categoéricas sera
necesario utilizar la prueba de la chi cuadrado, estimando el RR y su intervalo de
confianza al 95%.

e Para estimar si existe una mayor incidencia de ictus isquémico con el uso
abacavir/lamivudina/efavirenz frente tratamiento con
tenofovir/emtricitabina/efavirenz al tratarse de dos variables categéricas sera
necesario utilizar la prueba de la chi cuadrado, estimando el RR y su intervalo de

confianza al 95%.

11.4.7. Dificultades y Limitaciones

Presentamos un estudio observacional tomando una muestra de pacientes del Hospital
Morales Meseguer. Al no tratarse de un ensayo clinico aleatorizado, presenta los sesgos
caracteristicos de este tipo de estudio.

En primer lugar, es preciso considerar un posible sesgo de seleccion: los pacientes se
asignaran a cada grupo en base a una serie de criterios (presentar un HLA B5701
positivo o mutaciones de resistencia a abacavir obliga a mantener el tratamiento con
tenofovir/emtricitabina/efavirenz, mientras que voluntariamente los pacientes aceptan o
rechazan el cambio de tratamiento a abacavir/lamivudina/efavirenz). Estas condiciones
podrian generar diferencias entre ambos grupos.

En segundo lugar, para evaluar un posible aumento en la incidencia de infarto agudo de
miocardio o ictus isquémico por el uso de abacavir, se va a comparar la incidencia en
ambos grupos con la intencion de obtener este dato en nuestra poblacion, pero siendo
conscientes que la ausencia de aleatorizacion de la muestra limita la validez de este
resultado ya que pueden existir factores de confusion que no estén distribuidos de

manera homogénea en ambos grupos de pacientes.
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En tercer lugar, al tratarse de un estudio retrospectivo podemos encontrar dificultades a
la hora de obtener los datos necesarios para realizar la base de datos, a diferencia de un
estudio prospectivo donde se controla los datos necesarios a obtener.

Otras dificultades a considerar podrian ser alcanzar el nimero de muestra estimada ya
que este es elevado y puede no haber un volumen de pacientes suficientes en las
consultas externas de nuestro hospital; y, por otro lado, puede que el seguimiento del
estudio sea insuficiente para encontrar diferencias significativas en las variables de

resultado.

I1.5. Plan de Trabajo

En primer lugar, tendremos que recoger aquellos pacientes que cumplen el Unico
criterio de inclusion: estar en tratamiento con tenofovir/emtricitabina/efavirenz y
presentar carga viral suprimida en el 2013. Una vez escogidos tendremos que descartar
aquellos pacientes que cumplen los criterios de exclusion comentados previamente.
Posteriormente tendremos que dividir dos grupos de pacientes, aquellos que cambian a
abacavir/lamivudina/efavirenz frente a aquellos que mantienen el tratamiento con
tenofovir/emtricitabina/efavirenz y analizar las variables necesarias descritas para llevar
a cabo el estudio. Esta parte del proyecto estimamos que podria durar entre 4 meses.
Posteriormente, tras incluir las variables en una tabla de Excel analizaremos los datos
con el programa SPSS, lo que estimamos en un tiempo aproximado de 2 meses. Por
ultimo, para la redaccion del trabajo final pensamos que necesitaremos un tiempo
aproximado de 3 meses.

Todo el proyecto se va a realizar en el Hospital General Universitario Morales

Meseguer, en el area de consultas externas de Enfermedades Infecciosas.

I1.6. Aspectos éticos.

Este proyecto de investigacion se compromete a seguir los principios promulgados por
la Declaracion de Helsinki. Al tratarse de un estudio retrospectivo los pacientes no van a
ser sometidos a extracciones sanguineas necesarias para el analisis de la carga viral y los
niveles de CD4, por lo que evitamos las potenciales complicaciones de esta técnica. El
estudio tendrd que ser aprobado por la Comision de Evaluacion de Estudios de

Investigacion del Hospital General Universitario Morales Meseguer.

I1.7. Aplicabilidad y utilidad practica de los resultados previsibles.
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En los pacientes infectados por el VIH que consiguen supresion virologica se puede
modificar el tratamiento por diversos motivos entre los que se incluyen la motivacion
econdmica. Nuestro estudio pretende demostrar que el cambio en aquellos pacientes
VIH que estuvieran en tratamiento con tenofovir/emtricitabina/efavirenz y carga viral
suprimida por el uso de abacavir/lamivudina/efavirenz sigue siendo efectivo y no se
asocia a una mayor proporcion de fracasos viroldgicos, con la finalidad de demostrar
que el cambio de tratamiento sigue manteniendo un adecuado control de nuestros
pacientes, ya que aunque existen estudios previos que estiman que ambos tratamientos
son similares en eficacia, la mayoria han sido realizados en pacientes “naive”, por tanto
consideramos que nuestro estudio podria aportar nuevos datos en el campo del
tratamiento antirretroviral, el cual estd sufriendo grandes cambios en los Ultimos afos, y
de esta manera incentivar a realizar nuevos estudios de coste-efectividad.

Ademas, evaluaremos si existe un mayor nimero de eventos cardiovasculares en los
pacientes en tratamiento con abacavir frente a tenofovir, con las implicaciones que ello

conlleva.

I1.8. Presupuesto.
Dado que se trata de un estudio de retrospectivo en el que los datos se van a extraer de
las historias clinicas de los pacientes no va a suponer ningun gasto al Sistema Murciano

de Salud.
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