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Resumen Maraviroc es miembro de una nueva familia de dro-
gas antirretrovirales antagonistas del co-receptor de citoqui-
nas CCR5. Actua selectivamente sobre dicho receptor previ-
niendo la interaccion entre la gp120 del HIV y el CCR5 e impi-
diendo la entrada de éste a la célula huésped.
Los estudios MOTIVATE |y Il demostraron la eficacia virologi-
ca del maraviroc en pacientes experimentados a tres clases de
drogas. Son dos ensayos clinicos multicéntricos, controlados,
fase IIb y Ill donde se agrego maraviroc en una o dos dosis
diaria de 300 mg, o 150 mg vs. placebo a una terapia de fondo
optimizada (TFO). En ambos ensayos, cerca del doble de pa-
cientes tratados durante 24 semanas con maraviroc mas la tera-
pia de fondo optimizada para una o dos dosis diarias consiguie-
ron niveles de carga viral indetectables (<50 copias/ml HIV RNA)
en comparacion con los que recibieron placebo mas TFO.
Se observo ademds un mayor incremento de los linfocitos CD4
en el grupo que recibio maraviroc (106.3 células/ml) compara-
do con el TFO mas placebo (57.4 células/ml).
El maraviroc, administrado en dosis de hasta 300 mg dos ve-
ces por dia, fue bien tolerado en pacientes experimentados
con tropismo R5. La mayoria de los efectos adversos fueron
leves a moderados e incluyeron tos, fiebre, infecciones de las
vias respiratorias superiores, erupciones cutaneas, sintomas
musculo esquelético, dolor abdominal y mareos.
En el estudio MERIT, en pacientes sin tratamiento antirretrovi-
ral previo, el maraviroc demostro igual eficacia virologica para
alcanzar valores inferiores a 400 copias de CV,
menor eficacia a las 50 copias, mayor aumen-
to de CD4 y menos abandonos por efectos ad- _ . o
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Resumen Introduccion: Los factores asociados a mortali-

dad en meningitis tuberculosa (MT) varian en diferentes

series, dependiendo de la poblacion estudiada y la meto-

dologia empleada.

Objetivo: Evaluar los factores asociados a mortalidad por me-

ningitis tuberculosa en nuestro hospital.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo de 151 casos de

MT confirmados por cultivo de liquido cefalorraquideo (LCR)

atendidos en el Hospital Muniz, Buenos Aires, Argentina (1996-

2004). Se realizo un analisis estadistico univariado para iden-

tificar las variables independientes asociadas a obito en la in-

ternacion (evento). Las variables estudiadas fueron: demora

en iniciar tratamiento mayor a 24 horas desde la hospitaliza-

cion, infeccion por HIV, presencia de signos neuroldgicos al

ingreso, tuberculosis extraneural concomitante, tuberculosis

previa, infeccion por cepa multirresistente (TBC-MR: resisten-

te a isoniacida y rifampicina), alteraciones en las neuroimdge-

nes, baciloscopia positiva en el LCR, hipoglucorraquia y au-

sencia de reaccion inflamatoria en el LCR. Las variables con

significancia estadistica (p<0.05) fueron incluidas en el andli-

sis multivariado (regresion logistica).

Resultados: En el anadlisis univariado se encontraron asocia-

das al evento: la infeccion por HIV (Odds Ra-

tio [OR]: 7.49; Intervalo de Confianza 95%

[IC95%]: 3.02-18.5; p=0.00) y la infeccion por
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por TBC-MR y p=0.0003 para infeccion por HIV).

Conclusiones: La deplecion de la inmunidad celular en los in-
fectados por HIV y la falla en el tratamiento empirico inicial de
la MT en pacientes con TBC-MR justificarian la mayor mortali-

dad en estos pacientes.

Palabras clave: tuberculosis, meningitis, HIV, tuberculosis multirresis-

tente, pronadstico, mortalidad.

Introduccion

La meningitis tuberculosa es una de las manifestacio-
nes clinicas de la enfermedad por Mycobacterium tu-
berculosis que presenta mayor mortalidad. Es un pro-
blema de salud publica con impacto diferente segun el
nivel de desarrollo alcanzado por una poblacién (1,2).

La mortalidad es superior al 5% en todas las series,
pero esto varia en funcién de la edad de la poblacion
estudiada, la condicién inmunoloégica de la misma, el
estado clinico al momento del diagndstico y la fre-
cuencia de infeccion por cepas de micobacterias re-
sistentes (2-6).

Enlos ultimos anos se hareportado enforma crecien-
te casuisticas de compromiso meningeo por cepas de
Mycobacterium tuberculosis multirresistes, es decir
cepas con resistencia como minimo a isoniacida y
rifampicina. La infeccion por estas cepas presenta
elevada mortalidad y se encuentra asociada a la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia huma-
na [HIV] (3-5).

Teniendo en cuenta estos hallazgos, se han comuni-
cado en la ultima década numerosos estudios que
intentaron identificar variables clinicas, epidemiolé-
gicas, microbiologicas y bioquimicas asociadas al
6bito por meningitis tuberculosa. Los resultados de
los mismos variaron en funcion de su diseno (pros-
pectivo o retrospectivo), la definicién de caso de
meningitis tuberculosa empleada, la prevalencia de
infeccién por HIV y de cepas multirresistentes en la
poblacién estudiada, etc.

En este contexto, el objetivo del presente estudio es
evaluar los factores asociados a mortalidad en la inter-
nacion en pacientes con diagnodstico confirmado de
meningitis tuberculosa en un hospital de referencia en
enfermedades infecciosas.

Materiales y métodos

Serealizé un analisis retrospectivo de las historias
clinicas y los registros microbiolégicos de los pa-
cientes que presentaron aislamiento de Mycobac-
terium tuberculosis en el LCR atendidos en el
Hospital Francisco Javier Muniz, Buenos Aires,
Argentina, entre los anos 1996 y 2004.

Durante este periodo las muestras de LCR fueron
cultivadas en el medio Lowenstein-Jensen o BAC-
TEC. El perfil de susceptibilidad fue analizado por
el método de las proporciones o por el método
radiométrico BACTEC de acuerdo con protocolos
estandarizados [7-10]. El dosaje de citoquinas y
adenosina deaminasa (ADA) en LCR no se realizo
de rutina en la institucion en el periodo analizado
no pudiendo ser contemplado en este estudio.

Se registraron en cada caso los datos de filiacién,
los antecedentes patoldgicos, la enfermedad ac-
tual, los exdamenes complementarios, la serologia
de HIV, el perfil de sensibilidad a los tuberculosta-
ticos de la cepa de Mycobacterium tuberculosis
aislada, el tratamiento instaurado y la evolucion
final. Los datos fueron procesados y analizados
con el programa Statistix 7.0.

Basados en los antecedentes publicados en la lite-
ratura (4,11,12), se elaboré una hipdtesis de traba-
jo seleccionandose las variables que podrian estar
asociadas a mortalidad en pacientes con meningi-
tis tuberculosa. Las variables estudiadas fueron:

# Demoraeniniciartratamiento mayora 24 horas
desde la hospitalizacion.

# Infeccion por HIV: definida por la positividad de
la reaccién de enzimoinmunoensayo (ELISA)
para el tamizaje y del Western Blot como prue-
ba confirmatoria.

# Presencia de signos neuroldgicos al ingreso:
definidos como presencia de signos meningeos,

actualizaciones en sipa
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signos de foco, o deterioro del sensorio al mo-
mento de ser admitido en el hospital.

# Tuberculosis extraneural concomitante: defi-
nido como cualquier aislamiento de Mycobac-
terium tuberculosis de sitios distintos del sis-
tema nervioso central, incluyendo la tubercu-
losis pulmonar.

# Antecedente de cualquier forma de tuberculo-
sis (tuberculosis previa).

# Infeccidon por cepa multirresistente (TBC-MR):
definida como aquella resistente, como
minimo, a isoniacida y rifampicina.

# Alteraciones enlas neuroiméagenes, in-
cluyendo hidrocefalia, signos de vas-
culitis, lesiones focales, edema cere-
bral, calcificaciones meningeas y otras
anomalias estructurales consignadas
en los informes de resonancia magné-
tica nuclear o tomografia axial compu-
tada.

# Baciloscopia positiva en el LCR.
# Hipoglucorraquia: definida como concen-

El analisis univariado se detalla en la tabla 1. De
acuerdo al mismo, se encontraron asociadas al
evento:lainfeccion por HIV (Odds Ratio [OR]: 7.49;
intervalo de confianza 95% [IC95%]: 3.02-18.5; p =
0.00) y la infecciéon por TBC-MR (OR: 4.85; 1C95%:
2-10.6; p = 0001). Ambas variables persistieron
asociadas al evento cuando se las incluyd en el
analisis de regresion logistica (p = 0.0094 para la
infeccién por TBC-MR y p = 0.0003 para la infec-
cién por HIV).

Tabla 1. Factores asociados a mortalidad en pacientes con

meningitis tuberculosa: analisis univariado

Factor de riesgo (n) 0dds Ratio (IC 95%) P
Signos neurolégicos 1.94 (0.72-5.20) 0.26
TBC extraneural concomitante 1.24 (0.65-2.30) 0.61
Alteracion en neuroimagen 2.18 (0.88-5.37) 0.13
BAAR + en LCR 1.04 (0.14-7.62) 1
Hipoglucorraquia 0.80 (0.24-1.50) 0.06
LCR sin pleocitosis 0.60 (0.22-1.60) 0.46
TBC previa 1.98 (0.56-3.10) 0.68
HIV + 7.49 (3.02-18.50) 0.00
TBC MR 4.84 (2-10.60) 0.00

tracién de glucosa en el liquido cefalorra-
quideo inferior a 30 mg/dl.

# Ausencia de reaccion inflamatoria en el
LCR: definida por ausencia de pleocitosis
en el LCR (LCR con menos de 5 leucoci-
tos/mm?3).

Se realizdé un analisis estadistico univariado para
identificar las variables independientes asociadas a
Obito en la internacion (evento). Las variables con
significacion estadistica (p < 0.05) fueron incluidas
en el andlisis multivariado de regresién logistica.

Resultados

Durante el periodo analizado se obtuvo desarrollo
de Mycobacterium tuberculosis en el LCR de 151
pacientes. La mediana de edad de nuestra pobla-
cion en estudio fue de 33 anos. El 76% de los
pacientes fue de sexo masculino (n=72). Respecto
al antecedente de tratamiento antituberculoso pre-
vio, sobre 104 pacientes en los cuales se pudo
registrar el dato, el 29,8% (n = 31) recibi6 trata-
miento en forma incompleta, el 7,7% en forma
completa(n=8)yel12,5% se encontraba recibién-
dolo al momento del diagndéstico de la meningitis
tuberculosa (n = 13). El 50% restante (n = 52) no
recibid tratamiento previo al momento del diag-
nostico de la meningitis tuberculosa.

1C95%: intervalo de confianza 95%,; TBC: tuberculosis; BAAR +: baciloscopia
positiva; LCR: liquido cefalorraquideo; HIV +: serologia reactiva para HIV; TBC
MR: tuberculosis multirresistente.

Discusion y conclusiones

La meningitis tuberculosa constituye una de las
manifestaciones mas graves de la enfermedad por
Mycobacterium tuberculosis (1,2). El correcto y
oportuno diagnédstico es un desafio para el médico
clinico por la naturaleza a veces proteiforme del
cuadro clinico. Las caracteristicas del LCR (hiper-
proteinorraquia, pleocitosis a predominio mono-
nuclear) suelen ser orientadoras, pero los pacien-
tes inmunosuprimidos, particularmente aquellos
infectados con HIV, pueden presentar alteraciones
atipicas o incluso LCR normales, dificultando aun
mas el correcto diagndstico (13).

En los ultimos anos numerosos estudios que in-
tentaron develar los factores predictores de mor-
talidad en pacientes con meningitis tuberculosa
fueron desarrollados en diferentes partes del mun-
do. Los resultados fueron variables en funcién de
la metodologia empleada y el diseno del estudio.
En el analisis multivariado de un estudio prospec-
tivo con 545 pacientes sobre el efecto de la dexa-
metasona en la evolucién de la tuberculosis me-
ningea realizado en Vietnam, Thwaites y col. en-
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contraron asociados a muerte por esta enferme-
dad las siguientes variables: tener un puntaje igual
o inferior a 10 puntos en la escala de Glasgow
basal, hemiparesia, tratamiento previo para tu-
berculosis, infeccion por HIV, hematocrito basal
bajo, LCR sin reaccién inflamatoria, hipoglucorra-
quia basal, modificacion del tratamiento antitu-
berculoso debido a efectos adversos de la medica-
cién y ausencia de tratamiento con dexametaso-
na. Un andlisis del mismo estudio publicado pos-
teriormente demostro el impacto de la resistencia
combinada aisoniaciday rifampicina (multirresis-
tencia) en la disminucién de la sobrevida en pa-
cientes con meningitis tuberculosa (4,11).

Elimpacto de lainfeccion por HIV en la mortalidad
de la meningitis tuberculosa esuntemalargamen-
te debatido en la literatura. Contrariamente a los
hallazgos de Thwaites y col/(11), otros estudios no
encontraron mayor mortalidad en pacientes HIV
positivos respecto de los negativos (2,14). Otros
estudios, incluyendo este trabajo, si confirman
esta diferencia (15).

La deplecion de la inmunidad celular debido a la
infeccion por HIV explicaria, en principio, la peor
evolucion de estos pacientes (15). El mecanismo
intimo por el cual esto ocurriria, estambién objeto
debate. Patel y col en un estudio comparativos de
citoquinas en LCR de pacientes HIV positivos y
negativos, no encontraron diferencias entre los
valores de IFN gamma, TNF alfa e IL-10 en ambos
grupos de pacientes. Los valores de linfocitos T
CD4+enel LCRtambién fueron similares (16). Otro
estudio similar realizado en Taiwan demostro que
concentraciones bajas de IFN gamma en el LCR
correlacionan con peor prondéstico en los pacien-
tes HIV positivos, implicando a esta citoquinaenla
inmunidad y la sobrevida a esta enfermedad (17).
En el futuro, se requeriran estudios prospectivos
con dosaje de citoquinas en el LCR en pacientes
HIV negativos y positivos para develar los meca-
nismos fisiopatoldégicos que expliquen la mayor
mortalidad en este Ultimo grupo.

La enfermedad de Mycobacterium tuberculosis
multirresistente es un problema a nivel mundial.
En concordancia con los resultados de este estu-
dio, Thwaites y col encontraron un riesgo relativo
de mortalidad de 11,63 en pacientes con meningi-
tis por cepas de tuberculosis multirresistente res-
pecto de aquellas no multirresistentes (4). Esto es
esperable debido a que el tratamiento de la locali-
zacion meningea de lainfeccion por estas cepas es
sumamente dificultoso. La falta de eficacia de las

drogas de primera linea, sumado a la demora en
conocer la sensibilidad de la cepa limitan las posi-
bilidades de brindar un tratamiento adecuado des-
de el momento del diagnéstico. Una vez conocida
lasensibilidad, el manejo de lainfeccidén se dificul-
ta debido a que las drogas antituberculosas de
segunda linea, con excepcion de la etionamida,
presentan pobre penetracion en el LCR (5). En este
contexto, la investigacion de nuevas drogas alter-
nativas con buena penetracion en el sistema ner-
vioso es necesaria. Asimismo, se requiere la ade-
cuadaimplementacion, tanto a nivel nacionalcomo
mundial, de los programas contra la tuberculosis
para lograr estrategias que garanticen una ade-
cuada adherencia a los tratamientos instaurados,
dado que, porejemplo, el tratamiento directamen-
te observado (DOTS) es una practica infrecuente
en nuestro pais (18). Esto es necesario para preve-
nir la emergencia de cepas que presenten patro-
nes nuevos de resistencia, como ya se ha comuni-
cado en otras regiones (19).

El diseno de este estudio presenta determinadas
limitaciones. Su diseno retrospectivo impide eva-
luar en forma estricta los parametros clinicos tales
como la presencia de signos neurolégicos al mo-
mento de la internacidén en la institucion, dato que
fue asociado en algunos estudios como parametro
asociado a 6bito. Asimismo, el seguimiento de los
pacientes se limita s6lo al periodo de internacién,
no pudiéndose evaluar la presencia de secuelas
neuroldgicas o la mortalidad alargo plazo, unavez
egresado el paciente del hospital. Otros factores
que no pudieron ser evaluados incluyen el uso de
dexametasona, dado que se administré como es-
tandar de cuidado a todos los pacientes, no exis-
tiendo un grupo control y los valores de ADA en el
LCR por norealizarse de rutina esta determinacién
en nuestro centro. Algunos autores sugieren que
valores elevados de esta enzima correlacionarian
con una evolucion térpida de la meningitis tuber-
culosa, al menos en poblacidon pediatrica (20).

El presente trabajo constituye una de las casuisti-
cas de meningitis tuberculosa confirmada por cul-
tivo con mayor niumero de pacientes analizada
hasta lafecha. El hecho de registrar alos pacientes
a partir del diagnostico microbioldégico permite
asegurar que todos los pacientes analizados tie-
nen meningitis tuberculosa. Este hecho es suma-
mente importante ya que la mayoria de los estu-
dios previamente realizados, independientemen-
te de ser prospectivos o retrospectivos, permitie-
ron la inclusién de pacientes con diagnédstico pre-
suntivo de meningitis tuberculosa, basandose en
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el cuadro clinico, los antecedentes epidemiolégi-
cos y en la documentacién de Mycobacterium tu-
berculosis de sitios extraneurales. Si bien este
enfoque podria ser adecuado para trabajo de cam-
po, no estaria exento de incurrir en el error de
incluir de pacientes que no tengan meningitis tu-
berculosa y si otros diagnésticos alternativos.

El presente trabajo es uno de los primeros inten-
tos en Sudameérica de evaluar factores prondsti-
cos en un elevado numero de pacientes con me-
ningitis tuberculosa confirmada. La elevada fre-
cuencia de infeccion por cepas multirresistentes
pone en evidencia falencias del sistema de salud
en el control y adecuado tratamiento de esta en-
fermedad y suponen el desafio de prevenir la dise-
minacion de estas cepas en la comunidad. Debe
tenerse en cuenta, sin embargo, que el Hospital
Muniz es centro de referencia para el tratamiento
de tuberculosis y otras enfermedades infecciosas
y que esta institucién ha controlado exitosamente
en la ultima década un brote nosocomial de tuber-
culosis multirresistente (21,22). De ahi que la fre-
cuencia de cepas resistentes observadas en este
nosocomio no sea representativa de los aisla-
mientos de otros hospitales de nuestro pais.

La elevada prevalencia de infeccion por HIV en
nuestros pacientes, permitié demostrar el impac-
to de esta coinfeccion en la sobrevida de pacien-
tes con meningitis tuberculosa, constituyéndose
en un factor independiente de mortalidad. Asi-

mismo, nos permitié evaluar factores predictores
de mortalidad especificos de este subgrupo de
pacientes [datos previamente comunicados]
(23,24). La deteccion precoz de la tuberculosis
latente, el control clinico periédico y el trata-
miento oportuno y completo de las formas extra-
neurales de tuberculosis son herramientas fun-
damentales para disminuir el riesgo de compro-
miso meningeo por este germen (25).

En el futuro cercano, son necesarios estudios
prospectivos para el desarrollo de nuevos farma-
cos antituberculosos con buena penetracion en
sistema nervioso, asicomo nuevos estudios pros-
pectivos comparativos de meningitis tuberculosa
en pacientes HIV negativos y positivos a fin de
evaluar mecanismos que expliquen la peor evolu-
cion de esta enfermedad en este ultimo grupo.
Asimismo, es fundamental el desarrollo de técni-
cas de biologia molecular (26) para el diagndstico
rapido de esta enfermedad y la deteccion precoz
de la infeccidon por cepas resistentes en centros o
regiones con alta prevalencia de las mismas.
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IMPACTO DE LA INFECCION POR HIV Y TUBERCULOSIS MULTIRRESISTENTE 133

Factors related to
mortality in tuberculous
meningitis: the impact of
HIV and multidrug-
resistant tuberculosis

Summary  Background: Prognostic factors of mortality in
patients with tuberculous meningitis (TM) vary in different
series according to the methodology of each study.
Objective: Description of risk factors of mortality in patients
with TM.

Methods: Retrospective study of clinical charts of 151 patients
with isolation of Mycobacterium tuberculosis from cerebrospi-
nal fluid (CSF) attended at the Muniz Hospital, Buenos Aires,
Argentina (1996-2004). Univariate statistical analyses were
performed to identify independent variables associated with
death during hospitalization (outcome). The a priori list of
potential variables included: previous tuberculosis, neurolog-
ical signs at admission, HIV infection, infection by a multidrug-
resistant strain (MRS, resistant to isoniazid and rifampin),
absence of CSF pleocytosis, CSF glucose <30mg/dL, delay in
the beginning of treatment >24 hours after hospitalization,
extraneural tuberculosis and presence of neuroimaging alter-
ations. Only those variables with a significance level of p<0.05
were considered for the logistic regression (LR) analysis.
Results: The following variables were associated with the out-
come on univariate analysis: infection by a MRS (Odds ratio:
4.85; Confidence interval 95%: 2.19-10.6; p=0001) and by HIV
(Odds ratio: 7.49; Confidence interval 95%:3.02-18.5; p=0.00).
Both remain associated in the LR analysis (p<0.05).
Conclusions: The cellular immune response depletion in HIV
infected patients and the delay in appropriate antituberculous
treatment in patients with MRS may justify the higher mortal-
ity rate in this groups.

Key-words: tuberculosis, meningitis, HIV, multidrug-resistant tubercu-
losis, prognostic factors, mortality.
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Desde el hallazgo donde se demostro que el HIV
utilizaba para su ingreso en la célula huésped,
ademas de los receptores CD4, de linfocitos T y
macrofagos los receptores de citoquinas CCR5 y
CXR4, se inici6 la busqueda de moléculas que
pudieran bloquear dichos receptores con fines
terapéuticos (1).

El maraviroc es el primer antagonista del CCR5
investigado en ensayos clinicos de fase lll, re-
cientemente aprobado por la Food and Drug ad-
ministration (FDA) en EEUU como tratamiento
antirretroviral combinado para adultos infecta-
dos con HIV-1 con tropismo CCR-5 y evidencias
de replicacion del virus y resistencia a multiples
drogas antirretrovirales (2).

Mecanismo de accion

Maraviroc (44,4-difluorociclohexilamida) es una
pequena molécula selectiva, no competitiva y
reversible, antagonista del correceptor de cito-
quina CCR5, que juega un rol fundamental en el
proceso de entrada del HIV-1 al huésped a través
de la interaccion con la gp120 del virus (3). La
unién de esta glicoproteina al CCR5 causa un
cambio en la estructura de la gp41 que permite
la fusion de la envoltura del HIV con la membra-
na de la célula huésped. Cuando el maraviroc se
une al correceptor impide la entrada del virus a
la célula huésped (1).

Perfil farmacocineético

El maraviroc se administra por via oral y su
absorciéon se altera con la coadministracién de
alimentos. Estudios in vivo y utilizando un mo-
delo farmacocinético-farmacodinamico sobre 44
pacientes HIV positivos asintomaticos bajo mo-
noterapia, mostro unareduccion del area bajo la
curva en un 50% en presencia de alimentos (4).

El maraviroc es metabolizado fundamentalmen-
te por el citocromo P450 (CYP) 3A4 y se elimina
en su mayor proporcion por via digestiva (5). La
vida media promedio de eliminacién de una do-
sis Unica de 300 mg administrado a voluntarios
sanos es de 10,6 horas (5). En pacientes que
recibieron 300 mg dos veces por dia, la vida
media en el dia 10 fue de 22,9 horas (6).

Eficacia terapéutica

La eficacia potencial del maraviroc como una
nueva droga antirretroviral en pacientes infec-
tados con HIV-1 y tropismo R5 fue demostrado
por Fatkenheuer y colaboradores en estudios
de fase I/lla (6).

Los estudios MOTIVATE | (EEUU y Canada) y
MOTIVATE |l (Australia, Europa y América del
Norte) demostraron la eficacia del Maraviroc en
pacientes experimentados a tres clases de dro-
gas (7-8). Son dos ensayos clinicos multicéntri-
cos, controlados donde se agregd maraviroc en
una o dos dosis diaria de 300 mg, o 150 mg si
incluian delavirdina vs. placebo a una terapia
de fondo optimizada (TFO), previa prueba de
resistencia para cada paciente. Los pacientes
debian tener una carga viral superior a 5.000
copias/ml y una prueba de tropismo positiva
para R5. Los 601 pacientes randomizados en el
MOTIVATE | presentaron en el examen basal
una CV media de 4.85 log y 168 CD4 (maraviroc
una vez por dia), 4.86 y 150 CD4 (dos veces por
dia) y 4.89 log y 163 CD4( RBO). En los 475
pacientes randomizados en el MOTIVATE 1l la
CV y los CD4 fueron de 4.87, 4.84 y 4.89 log y
174; 182 y 174 células.

En ambos ensayos, cerca del doble de pacientes
tratados durante 24 semanas con maraviroc mas
la terapia de fondo optimizada para una o dos
dosis diarias consiguieron niveles de carga viral
indetectables (<50 copias/mL HIV RNA) en com-
paracién con los que recibieron placebo mas
TFO.En MOTIVATE-1,42,2% vy 48,5% vs. el 24,6%
(p<0.0001) (Figura 1); y en MOTIVATE-2, 40,8% y
45,6% en comparacién con el 20,9% (p<0.0001).
Los pacientes que recibieron maraviroc con una
TFO para un tratamiento de una o dos veces al
dia, también experimentaron un aumento en las
células CD4 respecto de los que recibieron place-
bo.En MOTIVATE-1, 107 células/mm3y 111 célu-
las/mm3 respectivamente, versus 52 células/mm3
(p<0.0001); MOTIVATE-2, 112 células/mm3 y 102
célulass/mm3respectivamente, frente a 64 células/mm3
(p<0.0001) (Figura 1). Los buenos resultados en estos
dos ensayos fueron la base fundamental para la apro-
bacion de esta droga por la FDA.

Recientemente se presentaron los resultados de
dos subanalisis de los estudios previamente des-
criptos (9-10). En el primero se observd una
tendencia a obtener mayor efectividad viroldgi-
ca en los pacientes tratados dos veces diarias,
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sobre todo en pacientes que comenza-

== MVC cada 12 hs + TFO (N = 235)
A~ MVC cada 24 hs + TFO (N = 232)

ron el tratamiento con CD4 menora 50y 100 100 —e- Placebo + TFO (N = 118)
CV superior a 100.000 copias (Tabla 1). 90 90

P P ( .. ) <400 copias/mL < 50 copias/mL
Los efectos adversos fueron similares 80 80
en las tres ramas del estudio (9). 70 p <0.0001* 70

o ] = 60 /A/‘\‘_l 60.4% 60

El segundo subanalisis de los estudios g 50 ya p<oo0ot TP 50
MOTIVATE evalué la eficacia en funcion 5 4 40

’ - (X}
Qel numero de dr.ogas activas del TFO (no g 3 3% 3
incluyo6 darunavir) de acuerdo a un score 20 / 2
d'e susceptibilidad'genotl’pica (Tabla 2 y 10/ 10
Figura 2). Los pacientes con una mayor ol 0L
sensibilidad en el score (por ejemplo que 024 8 12 16 20 24 024 8 12 16 20 24

no mostraron resistencia a T20 o a lopi-
navir/r) presentaron mayor posibilidad
de obtener CV indetectables (10). Se con-
firmé asi lo demostrado en otros estu-

Tiempo (semanas) Tiempo (semanas)

MOTIVATE | - semana 24
Lalezari, J. et al CROI 2007, Los Angeles Abstract 104bLB

dios en pacientes con multiples fallas en
los cuales a mayor nimero de drogas

Figural. Porcentajes de pacientes con carga viral indetectable a las 24
semanas en el estudio MOTIVATE I.

activas, mayor efectividad viroldgica.

La eficacia y seguridad del maraviroc en pacien-
tes virgenes de tratamiento se investigo en el
estudio MERIT, donde se compar6 al efavirenz
(11). EI maraviroc se administré a 300 mg una
vez y dos veces por dia debiendo suspenderse la
rama de unica dosis por mayor posibilidad de
falla virologica. Para el estudio se reclutaron 721
pacientes (29% de mujeres) con una edad media
de 37 anos que recibieron AZT/3TC junto al ma-
raviroc o efavirenz. Las caracteristicas basales
fueron similares en ambas ramas con una media
de CVde4,91logyde 241y 254 CD4/ml. Enlarama
maraviroc dos veces al dia (MVC BID) discontinua-
ron el 11,9% de los pacientes por falta de eficacia
comparado con el 4,2% de la rama efavirenz (EFV).
En cambio por efectos adversos fue menor la can-
tidad de pacientes que discontinuaron en la rama
de maraviroc (11,9% vs 13,6%) (Tabla 3).

En conclusion hubo igual eficacia virologica para
alcanzar niveles inferiores a 400 copias de CV,
menor eficacia alas 50 copias y menor numero de
abandonos por efectos adversos en el grupo ma-
raviroc. Se registré un caso de neoplasia relacio-
nada al sida en el grupo maraviroc versus cuatro
en el grupo efavirenz.

Tolerancia

En estudios cortos a diferentes dosis con mono-
terapia, el maraviroc mostré similares efectos
adversos que en el grupo placebo, incluyendo

Tabla 1. Efectividad virolégica estudios MOTIVATE I y Il

Placebo + TFO: MVC @D + TFO: MVC BID + TFO:

%<50 / <400 %<50 / <400 %<50 / <400
copias/mL pias/mL pias/mL
Total 23% / 28% 44% / 55% 45% / 61%
(N=209) (N=414) (N=426)
No drogas activas en
TFO (basadas en test 3% / 6% 18% / 26% 29% / 41%
geno o fenotipicos) (N=35) (N=51) (N=56)
CD4+ basales 3% /5% 11% / 20% 20% / 31%
< 50 cel/mm?3 (N=37) (N=85) (N=85)
Screening HIV-1-RNA 11% / 16% 28% / 45% 35% / 52%
>100,000 copias/mL (N=84) (N=170) (N=176)

Tabla 2. Efectividad viroldgica estudios MOTIVATE I y Il

de acuerdo a drogas del TFO

Placebo + TFO Maraviroc dos
veces dia + TFO

<50/<400 copias/mL
48% / 65% (N=419)

Maraviroc diario
+TFO
<50/<400 copias/mL  <50/<400 copias/mL

Total 25% / 30% (N=207) 48% / 61% (N=408)

Enfuvirtida/
1°uso/no

mutaciones 36% / 40% (N=58) 64% /75% (N=91) 53% / 75% (N=109)

Lopinavir/r
1°uso/no

mutaciones 50% / 60% (N=10) 74% /96% (N=27) 70% / 87% (N=23)

astenia, nauseas, cefalea y gingivitis leves o mo-
derados y sin anormalidades clinicas o de labora-
torio significativas (6).

En los estudios MOTIVATE I y Il la suspensién por
eventos adversos se produjo en el 4,7% y 4,9%
(una toma diaria) respectivamente, en el 4,3% vy
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[ piacebo + TFO . .
B VG cada 24 hs + TFO tos segun_darlos grado 3/4 en el grupo efavi
100 ] MVC cada 12 hs +TFO renz, similaraumento de transaminasas gra-
90 do 3/4enambos gruposy mayor incremento
80 de lipidos en el grupo efavirenz (11).
_ 10
§
3 60 50 53
8 50 43 43 .
ga Interacciones a drogas
30
20 - - - -
10 Distintos estudios muestran las potencia-
0 les interacciones del maravinoc con otras
N3 S M 10, 9 T4 (8432 12 drogas, tanto en voluntarios sanos como
M T 2 >3 en personas HIV positivas.

Numero de drogas activas en TFO

In vitro es un débil inhibidor de las CYP

Nelson, M. et al CROI 2007, Los Angeles Abst 104bLa; van der Ryst E,et al. 4th IAS Conf. 2007; Sydney, Abst WEPEB115LB

1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4 (13).

Figura 2. MOTIVATE | y II: Porcentajes de pacientes con carga viral < de
50 copias/ml de acuerdo al nimero de drogas activas en el TFO (24

semanas de tratamiento).

La farmacocinética del maraviroc fue alte-
rado por potentes inhibidores e inducto-
res de la CYP3A4. La rifampicina y el efa-

Tabla 3. Eficacia y seguridad del estudio MERIT

MVC cada
12 hs + EFV +
Resultados a las AZT/3TC AZT/3TC
48 semanas de tto (N=360) (N=361) Diferencia
HIV ARN <400
copias/mL, % 70.6 73.1 -3.0 (-9.5)
HIV RNA <50
copias/mL, % 65.3 69.3 4.2 (-10.9)
Cambios en la media
de CD4/mm?® 170 143 26 (7-46)
Pacientes con eventos C3 6 (1.7) 12 (3.3)

3,7% paradostomas diariasyenunb5,1%y 2,2% de
las ramas placebo respectivamente (8-9). Los efec-
tos adversos mas frecuentes fueron digestivos (nau-
seas, vomitos y diarrea), astenia, tos y cefalea, muy
similares en las ramas maraviroc y placebo. Hubo
una mayor frecuencia de rinofaringitis en la rama
maraviroc. Las anormalidades de laboratorio fue-
ron también similares en ambas ramas y en baja
frecuencia. Se observé un 7,8%, 9,2% y 6,2% de
aumento de enzimas hepéaticas y bilirrubina en las
ramas maraviroc de dosis una y dos veces por dia
y en la rama placebo, respectivamente.

En el analisis de los datos combinados de los dos
estudios MOTIVATE no parece haber riesgo aumen-
tado a neoplasias hematologicas o atumores sélidos
en el grupo maraviroc, aunque se observé un mayor
numero de cuadros seudogripales, infecciones por
herpes simplex e infecciones por candida en este
grupo (12). En el estudio MERIT hubo mayores efec-

virenz, inductores de CYP 3A4, disminu-
ven los niveles plasmaticos del maravi-
roc, mientras que otros inductores como
tipranavir con bajas dosis de ritonavir no han
tenido un efecto significativo en voluntarios sa-
nos. Tampoco ha presentado interacciones de je-
rarquia con el tenofovir (14-16). Saquinavir, ataza-
navir, ritonavir y ketoconazol aumentan la Cmaxy
el area bajo la curva del maraviroc (15-17).

Maraviroc en pacientes con
correceptores no R5

La seguridad del maraviroc en pacientes con
receptores X4 y duales o mixtos fue investigada
en un estudio piloto donde se incluyeron 186
pacientes experimentados divididos en tres ra-
mas (TFO + maraviroc 150 mg dos veces /dia;
TFO + maraviroc 150 mg una vez por diay TFO +
placebo). El estudio mostréo menor eficacia virolé-
gica en los grupos tratados con maraviroc pero
con un incremento en los linfocitos CD4 (18).

Indicaciones

Maraviroc, esta indicado como tratamiento antirretro-
viral combinado para adultos infectados con HIV-1 con
tropismo CCR-5y evidencias de replicacion del virus
y resistencia a multiples drogas antirretrovirales. Su
uso no estd recomendado en pacientes que presen-
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ten tropismo para el correceptor CXR4 o dual/mixto.
El tropismo al HIV se evalla actualmente utilizando
el test Trofile (Monogram Biosciences).

Dosis

Ladosis de maravirocrecomendada es de 300 mg dos
veces por dia cuando se administra sin un potente
inductor o inhibidor de la CYP 3A4 (INTR; tipranavir/
ritonavir; nevirapina, etc.). Si se administra con in-
ductores de la CYP 3A4 como por ejemplo un inhibi-
dor de la proteasa (excepto tipranavir/ritonavir), cla-
ritromicina, itraconazol o ketoconazol la dosis dismi-
nuye a 150 mg dos veces pordiay sise administracon
efavirenz o rifampicina u otros inductores de la CYP
3A4 la dosis es de 600 mg dos veces por dia. Puede
administrarse con o sin alimentos, ya que la disminu-
cion en la absorcion que provocan los mismos no ha
alterado la eficaciade ladrogaenlosensayosclinicos

Maraviroc y embarazo

No se ha demostrado malformaciones fetales en
animales de experimentaciéon, pero como este
hecho no es predictivo de la respuesta en seres
humanos se considera una droga categoria B (2).

Maraviroc en la practica clinica

Contar en breve en nuestro pais con el primer
antagonista de R5 serd un importante aporte para
optimizar el tratamiento antirretroviral en pacien-
tes con multiples fallas que tengan pocas opcio-
nes de ser rescatados y alcanzar la supresién viral.

La utilizacion potencial de maraviroc en pacientes
virgenes de tratamiento, con disminucion mode-
rada de CD4, es una interesante posibilidad ha
seguir siendo explorada teniendo en cuenta el

detallados con anterioridad.
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Maraviroc, the first
antiretroviral antagonist

of CCR5 chemokine
co-receptor

Summary Maraviroc is a member of a therapeutic class called
CCR5 co-receptor antagonists.

Maraviroc selectively binds to the human chemokine receptor
CCR5 present on the cell membrane, preventing the interac-
tion of HIV-1 gp120 and CCR5 necessary for CCR5-tropic HIV-1
to enter cells.

According to 24-week interim results of two large, ongoing
phase IIb/lll trials (MOTIVATE-I and MOTIVATE-II) conducted
in triple class-experienced patients infected with R5-tropic
HIV-1, a significantly greater reduction in viral load occurred
in patients receiving maraviroc 150 or 300 mg once or twice
daily plus optimised background therapy compared with pla-
cebo plus OBT.

The CD4+ cell count was increased to a significant greater extent
with maraviroc once or twice daily plus OBT(106.3 cells/mm3),
compared with placebo plus OBT, (57.4 cells/mm3 ),in the
MOTIVATE-I and -1l trials.

In general, maraviroc was well tolerated in treatment-experi-
enced patients infected with R5-tropic at dosages of up to
300mg twice daily. The majority of adverse events were grad-
ed as mild to moderate and included cough, pyrexia, upper
respiratory tract infections, rash, musculoskeletal symptoms,
abdominal pain and dizziness.

The MERIT Study in naive patients showed non-inferiority of ma-
raviroc vs. efavirenz to obtain <400 but not the <50 copies/mL.
CD4 cell count increase for maraviroc was greater than for
efavirenz. Maraviroc was better tolerated than efavirenz with
fewer discontinuations due to adverse events.

Key word: maraviroc, CCR5 antagonist; HIV; antiretroviral therapy;
HAART; resistance; OBT treatment.
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Riesgo persistente de acidosis lactica

después de suspender el tratamiento
antirretroviral. Reporte de 2 casos

Lorena Abusamra’, Isabel Casetti’,
Mara Huberman', Alejandro Krolewiecki®.

Resumen La implementacion de la terapia HAART es amplia-
mente beneficiosa para los pacientes HIV positivos. Dentro de
la toxicidad debido al uso cronico del tratamiento antirretrovi-
ral se encuentran los sindromes metabdlicos que van desde
cambios corporales hasta acidosis ldctica. El manejo de los
pacientes con hiperlactatemia sintomadtica incluye la suspen-
sion de los antirretrovirales (ARV), pero el mejor tratamiento
aun no fue definido.

Aqui reportamos 2 casos de hiperlactatemia sintomatica con
acidosis lactica que ocurrieron luego de la discontinuacion
del tratamiento ARV. El primer paciente suspendio los ARV
por neuropatia periférica;, 4 semanas después de la interrup-
cion del TARV presento sindrome de acidosis lactica y falle-
cio; el caso 2 presento debilidad neuromuscular por lo que
se suspendieron los ARV; dos semanas después presento sin-
drome de acidosis lactica y se recupero totalmente tras ha-
ber recibido tratamiento de soporte con L-carnitina y com-
plejo vitaminico B.

Conclusiones: Hiperlactatemia debe ser sospechada en todo
paciente con manifestaciones de toxicidad mitocondrial; la
suspension del TARV no garantiza la disminucion inmediata
del riesgo de desarrollar sindrome de acidosis lactica en pa-
cientes con hiperlactatemia; es necesario monitorear los nive-
les de dcido lactico hasta su normalizacion, aun luego de la
interrupcion del TARV.

Palabras clave: HIV, tratamiento antirretroviral, toxicidad mitocondrial,
hiperlactatemia, acidosis lactica.
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Introduccion

El advenimiento de la terapia antirretroviral de
alta eficiencia (HAART) en el aho 1996 marco un
cambio radical en lo referente a la evolucion de la
infeccion por HIV y sida (1-7).

Los inhibidores nucledsidos de la transcriptasa
reversa (NRTI) fueron las primeras drogas en de-
mostrar efectividad contra el HIV en la década del
80 (8), seguidas por los inhibidores de proteasa
(IP) e inhibidores no nucledésidos de la transcripta-
sa reversa (NNRTI) cuya combinacion conforma-
ron a mediados de los 90 la terapia HAART utiliza-
da hasta la actualidad (9-12).

A partir de entonces se observo, por un lado, una
dréstica disminucion en el nimero de infecciones
oportunistas y muerte asociadas al HIV (1-7) y por
el otro, un aumento de los efectos adversos a
mediano y largo plazo propios de cada farmaco
(15-18) a consecuencia del aumento en la expecta-
tiva de vida de los pacientes.

Los sindromes metabdlicos producto del consu-
mo crénico de antirretrovirales (ARV) son uno de
los temas de mayor preocupacién pudiendo en-
contrarse desde alteraciones asintomaticas del
laboratorio hasta acidosis lactica de consecuencia
fatal (13, 18).

El manejo adecuado de los pacientes con hiperlac-
tatemia sintomatica no ha sido establecido toda-
via, aunque existe consenso acerca de la interrup-
cion de los ARV (13, 16). El tiempo que transcurre
hasta la normalizacion de los parametros del labo-
ratorio es variable y puede durar hasta varios
meses (19, 20).

El diagnodstico del sindrome de acidosis lactica se
realiza mediante la determinacion de un lactato
sérico >5 mmol/mL, acidosis y clinica compatible.

Nosotros reportamos 2 casos de hiperlactatemia
sintomatica con acidosis lactica asociada al uso de
ARV luego de varios dias de suspender los mismos.

Caso 1

Paciente de 30 anos de edad, sexo masculino,
clasificacion CDC A3 (21). Inici6 terapia HAART
queincluia estavudina, didanosinay efavirenz con
buena respuesta viroldgica.

Alos 13 meses de comenzado el tratamiento desa-
rrollé neuropatia periférica grado 2 (22) por lo cual
se le indicd que suspendiera los ARV. Una deter-

minacion de acido lactico realizada en ese mo-
mento mostré un valor de 5 mmol/L (rango nor-
mal: 0-2,1; grado 2 de toxicidad) (22). Nueve dias
después evoluciond con franca mejoria subjetiva
y clinicamente estable. Luego de 4 semanas de la
suspension del TARV el paciente consulté por dis-
nea progresiva hasta grado 3 (22), fatiga y sindro-
me flu-like. El estado acido base mostraba: pH:
6,9; bicarbonato: 17; pC0O2: 18, lo que corresponde
a una acidosis grado 4 (22).

El mismo dia presento un paro cardiaco y fallecio.

Caso 2

Paciente de 35 anos de edad, sexo femenino, HIV +
clasificacion C3 (21) (antecedentes de encefalitis
toxoplasmica). Comenzé ARV con estavudina, lami-
vudina, indinavir y bajas dosis de ritonavir, rotando
luego los 2 ultimos por nelfinavir. Después de 10
meses de tratamiento la paciente consulté por debi-
lidad y paresia en miembros inferiores por lo que se
consideraron los siguientes diagnésticos diferen-
ciales: compresion medular por lesién tumoral, sin-
drome de Guillén-Barré (de causa tdxica o infeccio-
sa) y sindrome de debilidad neuromuscular asocia-
do al HIV. A partir de estas sospechas diagndsticas,
se realizaron distintos estudios complementarios: la
RNM de columna no evidencié compresiéon medular;
del liquido cefalorraquideo obtenido por puncidn
lumbar se obtuvo un fisico-quimico normal con cul-
tivos negativos para gérmenes comunes, micobac-
terias y hongos. Finalmente se realiz6 un electro-
miograma que informo: signos electromiograficos
de polineuropatia distal simétrica en ambos miem-
brosinferiores con actividad de denervacion parcial,
con lo que se realizo6 el diagnéstico de sindrome de
debilidad neuromuscular asociado al HIV (HANWS)
(23) y se suspendio el tratamiento antirretroviral.
Dos semanas después de lainterrupcién la paciente
presento disnea, fiebrey dolorabdominal difuso. En
ese momento el lactato venoso era de 4,4 mmol/L
(normal hasta 2,1; toxicidad grado 2) (22), pH arterial
de 7,35 y bicarbonato de 18,1. Se decidié comenzar
tratamiento con L-carnitinay complejo vitaminico B.
La paciente evoluciono favorablemente sin secuela.

Discusion

Los NRTI fueron la primera familia de antirretrovi-
rales enla practicaclinicayenlaactualidad, a pesar
de haber pasado mas de dos décadas de uso, con-
tindan siendo parte fundamental en la terapia con-
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tra el HIV. Su mecanismo de accion se basa en la
inhibicién de la transcriptasa reversa viral. Estos
farmacostambiéninhibenla ADN polimerasagama
humana (que parece ser particularmente suscepti-
ble a la inhibicién) por lo cual interfieren en la
replicaciéon del ADN mitocondrial (ADNm) (24, 25).
Este seria uno de los mecanismos propuestos de
toxicidad relacionada con NRTI, lo que daria lugar
a una disfuncidon mitocondrial relacionada con la
producciéon de bajos niveles de ATP y finalmente
aumento del acido lactico. No todos los miembros
de esta familia de drogas inhiben la enzima con
igual intensidad. El mayor grado de inhibicién lo
exhibe zalcitabina (en desuso) seguido en por DDI,
DAT, AZT y por ultimo 3TC, FTC, ABC y TDF que
muestran minima inhibicion del ADNm.

Las entidades clinicas asociadas a toxicidad mito-
condrial son variables y, como se muestra en la
Tabla 1, diferentes farmacos se relacionan en ma-
yor o menor medida con cada una de ellas.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas dehidas

a toxicidad mitocondrial

Hiperlactatemia/acidosis lactica DAT>DDI>AZT

Neuropatia periferica DDC>D4T>DDI
HANWS DAT
Lipoatrofia D4T>AZT
Pancreatitis DDI>D4T
Esteatosis hepatica DAT
Miopatia AZT

Actualmente no se recomienda dosar sistematica-
mente los niveles de acido lactico, sino solo en los
casos sintomaticos (19, 26). McComsey y col. re-
portaron una serie de 299 pacientes a la que se le
realiz6 4 determinaciones de a4cido lacticoalo largo
de 24 meses. Los Unicos predictores de hiperlacta-
temia fueron colesterol basal alto y uso de D4T. De
16 pacientes con lactato sérico elevado, solo 4
desarrollaron sintomas compatibles con sindrome
de acidosis lactica. Los autores concluyeron que no
es necesario discontinuar o cambiar los NRTI en
pacientes con hiperlactatemia asintomatica (27).

Se ha demostrado que los cambios en los niveles
de acido lactico son precedidos por cambios en los
niveles de ADN mitocondrial (ADNm) medido en
células de sangre venosa, lo que permitiria utilizar
este marcador para predecir el desarrollo de hiper-
lactatemia en pacientes en tratamiento (13, 26). Un
estudio clinico propuso determinar larazon ADNm/
ADN nuclear (ADNn) de muestras de sangre perifé-
rica de pacientes HIV positivos y voluntarios sanos,

utilizando la técnica de PCR. En este ensayo se
evaluaron 3 grupos de sujetos: 1) voluntarios sanos
HIV negativos; 2) pacientes HIV+ asintomaticos vir-
genes de TARV y 3) pacientes HIV+ con hiperlacta-
temia sintomatica relacionadas con el uso de NRTI.
El tercer grupo mostré una reduccién estadistica-
mente significativa de larazon ADNm/ADNnN siendo
un 68% menor que en el grupo 1y 43% menor que
en el segundo grupo. Después de discontinuar la
terapia ARV hubo un aumento significativo en la
razén ADNm/ADNnN. En el seguimiento en el tiempo
de estos pacientes, la disminucién del ADNm fue
anterior al aumento del acido lactico(24). Cherry y
col. (28) determinaron el contenido de ADNm en
células mononucleares de sangre periférica y de
tejido adiposo de pacientes en TARV usando el
ensayo de PCR en tiempo real. Ellos observaron
una disminucién significativa del ADNm solo en el
tejido adiposo de miembros inferiores de aquellos
pacientes que recibian al menos un didesoxinu-
cledtido (dNRTI: DDI, D4T o DDC). Esta deplecién
ocurriéo rdpidamente después del comienzo del
dNRTI y fue reversible al suspender la droga.

El diagndstico de hiperlactatemia sintomatica re-
presenta un desafio para el médico clinico. La
mayoria de los pacientes presentan sintomas ines-
pecificos, siendo los mas frecuentes fatiga, nau-
seas, vomitos, dolor abdominal y pérdida de peso.
La determinacidén de los niveles de lactato sérico
por arriba del valor normal, ayuda al diagndstico.

El tratamiento de la acidosis lactica no estéa clara-
mente establecido. Se recomienda suspender el
TARV yalgunos autores han propuesto el uso de L-
carnitina, tiamina, riboflavina, coenzima Q vy/o
antioxidantes (29, 30).

Nosotros reportamos dos pacientes que presenta-
ron sintomas de hiperlactatemia luego de la suspen-
sion del tratamiento antirretroviral. En el primer
caso, el paciente consulté por neuropatia periférica
lo cual motivéd la interrupcién del TARV que incluia
DAT y DDI. Moore y col evaluaron los factores de
riesgo para desarrollar neuropatia periférica en mas
de 1000 pacientes y encontraron que el riesgo rela-
tivo de neuropatia periférica era aproximadamente
3,5 y 2 veces mayor en aquellos que recibian la
combinaciéon de DAT y DDI respectivamente, que los
que recibian DDI o DAT por separado(31). En este
paciente se demostré un aumento del acido lactico
asociado a la neuropatia que mejoré pocos dias
después de la suspensidon del tratamiento ARV. Sin
embargo, 4 semanas después el paciente fue inter-
nado por un cuadro de acidosis grave sin otra causa
subyacente y sin recibir medicacion, por lo que se

actualizaciones en sipa



RIESGO PERSISTENTE DE ACIDOSIS LACTICA DESPUES DE SUSPENDER EL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL.

REPORTE DE 2 CASOS 137

interpreté como un cuadro de lactacidemia asociada
aNRTI. Aunque no se han publicado casos similares,
se ha sugerido en una revisién que la normalizacién
del acido lactico en pacientes que suspenden los
ARV puede demorar hasta 3-6 meses (19).

En la segunda paciente se diagnostic6 HANWS ya
que presentaba clinica compatible y su esquema
antirretroviral contenia D4T. Se describieron 69
pacientes con HANWS de los cuales 61 recibian un
régimen ARV que contenia D4T (23). Esta paciente,
a pesar de haber discontinuado el tratamiento,
presentd a las 2 semanas hiperlactatemia sinto-
matica con acidosis por lo que recibié L-carnitina
y complejo vitaminico B con buena evolucion. No
esta claro cudl o cuales son los factores que deter-
minaron un desenlace u otro en estos dos pacien-
tes. La caracteristica comun en ambos fue el desa-
rrollo del sindrome de acidosis lactica varios dias
después de la interrupcion de la terapia HAART.

Es importante la determinacién de los niveles de
acido lactico y el estado acido base ante la sospe-

cha clinica de hiperlactatemia en pacientes que
estan siendo tratados con NRTI.

Conclusion

Los NRTI se relacionan con varios sindromes rela-
cionados con disfuncion mitocondrial. En pacien-
tes sintomaticos es necesario considerar el sin-
drome de acidosis lactica y ante la confirmacion
del cuadro, es fundamental la suspensién del TARV.
También es importante tener en cuenta que la sola
interrupcion del tratamiento puede ser insuficien-
te para la resolucién inmediata de la hiperlactate-
mia y no implica que el riesgo de desarrollar un
sindrome de acidosis lactica haya desaparecido.

En base a nuestros hallazgos los que deberian ser
confirmados con un niumero mayor de casos po-
dria ser relevante el seguimiento cercano de estos
pacientes hasta que los valores de lactato sérico
elevados hayan regresado a la normalidad.
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Persistent risk of life
threatening lactic
acidosis after stopping

antiretrovirals. Report of

two cases

Summary The implementation of HAART is highly beneficial
for HIV infected patients. Toxicities like the metabolic syn-
dromes were found with chronic therapy and range from body
changes to hyperlactatemia with life threatening lactic acido-
sis. The management of patients with symptomatic hyperlac-
tatemia includes stopping antiretrovirals (ARV), but its best
therapy has not been defined.

This report describes two cases of symptomatic hyperlac-
tatemia associated with ARVs, with lactic acidosis occurring
after ARV discontinuation.

The first patient developed peripheral neuropathy and ARVs
were stopped. Four weeks after stopping therapy the patient
developed lactic acidosis syndrome and died. Case 2, ARVs
were stopped due to HIV-associated neuromuscular weakness
syndrome. Two weeks later she developed lactic acidosis syn-
drome. She was treated with L-carnitine and Vitamin B com-
plex. She recovered without sequelae.

Conclusions: Hyperlactatemia should be suspected in patients
with other manifestations of mitochondrial dysfunction.

The timing of the described events after stopping therapy un-
derlines the increased risk of lactic acidosis in patients with
hyperlactatemia even after stopping ARVs.

Careful monitoring of patients with hyperlactatemia should
be kept after stopping therapy at least until normalization of
lactate levels.

Key words: HIV, antiretroviral therapy, mitochondrial dysfunction, hy-
perlactatemia, lactic acidosis.
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Dificultades potenciales en la
implementacion a nivel comunitario de la

vacunacion contra el HIV: lecciones de la
vacunacion contra la hepatitis B

Samuel R Friedman”, Melissa Bolyard', Carey Maslow?,
Pedro Mateu-Gelabert®, Milagros Sandovalll,
Paul Ritvo’, Jonathan Zenilman™.

Resumen Una manera de estudiar los posibles obstdaculos que

pudieran surgir en futuras campanas de vacunacion contra el

HIV es investigar qué respuesta hubo a la vacuna contra la

hepatitis B, y qué sensaciones generan los programas de vacu-

nacion, tanto los que se estan llevando a cabo actualmente,

como los proyectados para el futuro. 465 personas de un barrio

de la ciudad de Nueva York habitado por minorias étnicas fue-

ron entrevistadas y se les efectuo serologia para hepatitis B. La

inmunidad inducida por vacuna resulto mds baja (13%) entre

personas mayores de 25 anos que entre personas mads jove-

nes (53%). De 101 personas entrevistadas sobre su opinion

acerca de la vacunacion, el 25% manifesto

creer que, en general, no era seguro vacunar-

se; 20% desconfiaba de la vacunacion a raiz - 1ipstitute of AIDS Research, National Development and
de programas racistas llevados a cabo en el fiesearch Institutes, Inc., New York, NY.

. PP NY-B h of Manh i 11 N
pasado, como el estudio de sifilis Tuskegee. Ygi Ny vsa o attan Community College, New
Pocos declararon haber sido desalentados de  * center for Comprehensive Care, St. Luke’s /Roosevelt
vacunarse contra la gripe o la hepatitis B. Hospital Center. _

Mad d f salad | § Institute of AIDS Research, National Development and
adresy octores fueron senala OS_Cf)mO as Research Institutes, Inc., New York, NY.
personas cuyos consejos se seguirian a la ! Institute of AIDS Research, National Development and
i H Research Institutes, Inc., New York, NY.
h?’:a de decidir si vacur_mrse o no. Dadas, las 1 School of Kinesiology and Health Sciences and Depart-
dificultades que ha habido en muchos paises  ment of Psychology, York University, Toronto, Ontario,
ala hora de implementar campanas de vacu- Canada; and Departments of Medicine and Health Policy
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necesario investigar sobre formas de mejorar la implementa-
cion de estas campanas, y para entender como conseguir y
mantener apoyo comunitario para las mismas, incluso ante una

potencial oposicion organizada.

Palabras clave: vacunacion, HIV, hepatitis B, preparacion de la comu-
nidad, oposicion de la comunidad, implementacion de programas.

Introduccion

Dada la considerable dificultad que entrana el
desarrollo de una vacuna contra el HIV, es pro-
bable que no haya ninguna disponible por va-
rios anos (1). Cuando aparezca la vacuna, si es
que aparece, sera importante reducir al minimo
las demoras o dificultades que puedan surgir a
la hora de lograr una adecuada cobertura y la
aceptacién de las comunidades. Si bien aque-
llos que pertenecemos a la "comunidad de in-
vestigacién, prevencion y tratamiento del sida"
tenemos una tendencia a creer que los efectos
desastrosos que tiene la infeccién por HIV en el
individuo, la familia y la comunidad haran que
la vacuna sea aceptada rapidamente por la gran
mayoria, hay motivos para creer que esa acep-
tacién puede ser mucho mas lenta de lo que se
podria suponer (2-4). Algunos de esos motivos
son la larga historia de oposicion a las vacunas
en varios paises, la poca respuesta que hubo a
la vacunacion contra la hepatitis (que en este
aspecto, como se vera mas adelante, es un
modelo razonable para la vacunacién contra el
HIV), vy los datos presentados a continuacion,
provenientes de un estudio llevado a cabo en
un barrio empobrecido de la ciudad de Nueva
York en el que la hepatitis y el HIV han sido
causa de gran morbilidad y mortalidad.

Historia de oposicion a las vacunas

La oposicion a las vacunas puede apoyarse en
varios argumentos y puede expresarse a través
de distintos canales sociopoliticos. El temor a
los efectos secundarios que pudiera tener una
vacuna, expresado en parte por lideres naciona-
les, demoro u obstaculizé las campanas de vacu-
nacién contra la polio en Nigeriay la India, entre
otros, permitiendo que 13 paises que habian
erradicado este mal volvieran a padecerlo (5, 6).

En 1998, Francia suspendio inmunizaciones con-
trala hepatitis Ben preadolescentes porque exis-
tiaeltemor de que esa vacunaindujera enferme-
dades neurolégicas desmielinizantes (7). La opo-
sicion politica a los avances que reducian las
consecuencias clinicas de las relaciones sexua-
les "ilicitas" demord la aprobacién por parte de
la Administracién Federal de Drogas de los Esta-
dos Unidos de la vacuna contra el papilomavirus
humano (HPV), y ha generado gran controversia
acerca de las recomendaciones para la vacuna-
cion infantil contra el HPV (8). Hasta donde pudi-
mos determinar, no ha habido una oposicion
semejante en Argentina, si bien hubo una con-
troversia entre médicos a fines del siglo veinte
sobre la seguridad de la vacuna contra la menin-
gitis meningocodcica tipo B (comunicacién per-
sonal, Sergio Maulen, 25 de abril de 2007).

Poca respuesta a la vacuna contra
la hepatitis

Dado que es posible distinguir serolégicamente
la inmunidad contra la hepatitis B inducida por
la vacuna de aquella que da la infeccion comun,
se puede aprovechar la experiencia de inmuni-
zacién contra la hepatitis B para evaluar las difi-
cultades de implementacion que enfrentaran las
potenciales vacunas contra el HIV. Como la he-
patitis B se transmite sexual y parenteralmente,
tiene alta prevalencia en las mismas poblacio-
nes estigmatizadas —usuarios de inyecciones
intravenosas y hombres que tienen sexo con
hombres— consideradas de riesgo para el HIV
(9, 10). La vacunacién contra la hepatitis B re-
quiere varias inoculaciones (y la vacuna en si es
cara en algunos paises) (11). Las vacunas contra
el HIV probablemente tendradn caracteristicas
similares, si bien es probable que al principio
sean menos eficaces a la hora de prevenir la
infeccion (7, 12). Por eso, los datos sobre la
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respuesta que hubo a la vacunacion contra la
hepatitis B pueden darnos una idea de lo que
puede ocurrir con las vacunas contra el HIV, si
bien la mayor repercusion publica del HIV puede
generar una dinamica algo diferente.

Datos de Canada y los Estados Unidos —ambos
paises de altos ingresos, y en el caso de Canadé
con amplio acceso a las redes de salud— mues-
tran que, mas alla de las vacunas infantiles obli-
gatorias, es comun encontrar bajas tasas de co-
bertura para la vacunacion contra la hepatitis B
(5,6). En 1994, s6lo el 9% de hombres que tienen
sexo con hombres habian recibido vacunacién
contra la hepatitis B en Estados Unidos, a pesar
del granriesgo deinfeccién que corre esa pobla-
cion (13). En un estudio representativo de jove-
nes de 18 a 24 anos llevado a cabo entre 1997 y
2000 en la misma comunidad de Brooklyn de la
que se hablara méas adelante, solamente el 23%
de los jovenes presentaba evidencia de inmuni-
dad inducida contra la hepatitis B (11).

En Rio de Janeiro, la vacunacion contra hepatitis
B entre usuarios de inyecciones intravenosas es
muy baja (1%), a pesar de que gran parte de esa
misma poblacién (98%) declara que se vacunaria
voluntariamente (14). En Buenos Aires, en una
cohorte de hombres que tienen sexo con hom-
bres estudiada entre el 2003-2004, el 25% habia
estado expuesto a la hepatitis B y solamente el
8% de los demas declararon haber sido vacuna-
dos contra ese virus. Cuando se les ofrecid la
oportunidad de vacunarse, el 91% aceptd y el
90% de éstos recibidé todas las dosis del esque-
ma de vacunacion (comunicacion personal, Mer-
cedes Weissenbacher, 12 de julio de 2007).

Actitudes de la comunidad ante las
vacunas

Se condujo un breve estudio de actitudes ante
las vacunas como parte de un estudio mas gran-
de de redes sociales y riesgo de HIV. Aqui, algu-
nos resultados de este estudio.

Métodos

Ya que los métodos utilizados en este estudio
estan descritos en otro trabajo (15), aqui sélo
apareceran muy brevemente. El estudio se llevo
a cabo en Bushwick, un barrio empobrecido con

una poblacion de aproximadamente 100.000 per-
sonas, y altas tasas de uso de drogas e infeccio-
nes transmitidas por sangre (16, 17). En los pri-
meros anos de la década del 90, la prevalencia
del HIV en usuarios de inyecciones intravenosas
(UDIs) era del 40%, mientras que la prevalencia
del anticuerpo core de la hepatitis B para la
misma poblacion era del 72% (16).

El estudio incluia a 465 personas. De estas, 112
eran casos indice (69 de ellos conformaban una
muestra estadisticamente representativa de jo-
venes del barrio de entre 18 y 30 anos de edad;
8 provenian de una subcultura de fiestas sexua-
les gay/lésbicas; y 35 conformaban una muestra
de usuarios de inyecciones intravenosas). A las
otras 353 personas se llego a través de sus co-
nexiones (como integrantes de las mismas redes
sexuales y/o de usuarios de drogas) con los ca-
sos indice.

Se llevaron a cabo entrevistas estructuradas y
confidenciales, y se extrajeron y examinaron
muestras de suero. Usando definiciones estan-
dar, se clasifico como "inmunizadas" a aquellas
personas que dieron positivo para el anticuerpo
de superficie del virus de hepatitis B (HBV) y
negativo para el antigeno de superficie y el anti-
cuerpo core. Quienes dieron positivo para el
antigeno de superficie o el anticuerpo core fue-
ron clasificados como "expuestos".

Sobre el final del estudio, a algunos de los par-
ticipantes se les formularon preguntas sobre sus
actitudes ante la vacunacion, sus experiencias al
respecto, y el nivel de informacién que maneja-
ban sobre este tema. Estas 101 personas fueron
reclutadas sobre el final del estudio, excepto por
algunos de los usuarios de inyecciones intrave-
nosas que ya habian sido entrevistados y a quie-
nes se les pidié una segunda entrevista, dedica-
da basicamente a estos temas.

Resultados

La muestra total presenta una gran diferencia-
cion por edad, ya que la mayoria de los usuarios
de inyecciones intravenosas comenzaron a in-
yectarse después de los 25 anos de edad (18)
(Tabla 1). La exposicion previa a hepatitis B es
mas frecuente a medida que se avanza en edad.
La inmunidad inducida por vacunacidn tiene
mayor prevalencia (53%) en personas menores
de 25 que en personas mayores (13%). Estas
personas mas jovenes eran adolescentes o en-
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traban en la adolescencia cuando se recomendd
la vacunacion contra la hepatitis B para adoles-
centes, en 1995. Entre los que no tenian exposi-
cion a la hepatitis B, después de ajustar por
edad, la inmunidad adquirida por vacuna no va-
riaba por riesgo ni por haber hecho intercambio
de sexo por drogas en el ultimo ano.

Entre las 101 personas que contestaron el cues-
tionario sobre actitudes, experiencias y comuni-
caciones en relacion a la vacunacién (Tabla 2),
57 nunca se habianinyectado drogasy 44 si. Una
proporcién no despreciable mostraba actitudes
que podrian llevarlos a oponerse a campanas
de vacunacién contra el HIV o la hepatitis C. Asi,
un 23% de los UDIs y 28% de los demas no
consideraba seguro vacunarse; y 23% de los
UDIs y 18% de los demas habia oido hablar de
programas como el estudio de sifilis Tuskegee
(en el que los investigadores no informaron a
los participantes —todos afroamericanos— so-
bre el hallazgo de una cura para su mal, ademas
de no proporcionarla) que los hacia dudar a la
hora de participar de un programa de vacuna-
cion. Para determinar si estas actitudes se rela-
cionaban con las tasas de inmunidad inducida,
se examinaron las correlaciones entre un factor
que expresa actitudes favorables a la vacuna-
cion y la presencia de inmunidad inducida. En
45 personas que jamds se habian inyectado y
que habian contestado todas las preguntas, la
inmunidad inducida estaba positivamente co-
rrelacionada (r = 0,31; p = 0,0351) con este
factor; en 22 UDIs, la correlacién era débil y no
significativa (r =0,12; p = 0,58).

A pesar de sus dudas sobre las vacunas, el 93%
de los UDIs y el 89% de los no usuarios dijeron
pensar que el gobierno deberia invertir mas di-
nero para desarrollar vacunas contra enferme-
dades serias como el sida, la hepatitis y el can-
cer. Ademas, ningun participante declaré haber
sido desalentado de vacunarse contra la gripe o
la hepatitis B; y 60-70% dijo tener parientes,
amigos o vecinos que los instarian a vacunarse
contra el HIV y la hepatitis C si esas vacunas
existiesen. Madres y doctores fueron senalados,
tanto por UDIs como por no usuarios, como las
personas a quienes mas escucharian ala hora de
tomar decisiones con respecto a vacunas.

Conclusiones

Algunos factores que restringen la exactitud y la
generalizacién de estos resultados son: el uso
de una muestra no aleatoria, datos auto informa-
dos y falta de datos sobre inmunizaciones en el
ambito militar.

Los programas de vacunacion juvenil parecen
habertenido cierto éxito en Bushwick. Las tasas
de inmunidad inducida en jovenes de 18 a 24
anos de edad eran mas altas (563% contra 23%)
que en un estudio representativo de poblacion
llevado a cabo alli anteriormente (1997-1999).
Sin embargo, estas tasas siguen siendo bajas —
y las bajas tasas (<45%) de inmunidad adquiri-
da por vacunaen las parejas sexuales de UDIsy
hombres que tienen sexo con hombres (y en sus
parejas, a su vez) indican que las condiciones
aun son muy favorables para la transmision
viral.

Las bajas tasas de vacunacion implican que:

1. Es necesario mejorar la disponibilidad de va-
cunas para las "poblaciones en riesgo" mar-
ginadas. Los programas que se llevan a cabo
en centros de rehabilitacion para drogadictos
y en centros de entrega de jeringas logran
inmunizar a los usuarios de drogas (20, 21),
pero la prevalencia de la vacunacidon contra la
hepatitis B en centros donde se tratan enfer-
medades de transmisidn sexual es baja debi-
do a muchos factores, incluida la falta de
fondos (22-24).

2. Formar activistas de la salud provenientes de
las mismas zonas afectadas podria elevar las
tasas de vacunacién, ya que es sabido que la
palabra de conocidos puede influir en una
decision sobre vacunas (22). Dados los bue-
nos resultados que ha dado esta modalidad,
es probable que haya buena voluntad para
participar.

3. Dado que las madres y los doctores ejercen
sobre las personas una influencia particular,
se los deberia incluir como comunicadores
pro-vacunacion.

Teniendo en cuenta el "éxito" de algunas campa-
nas en contra de la vacuna contra la polio (5, 6),
es de notar que entre 20 y 25 por ciento de los
entrevistados creian que vacunarse no era segu-
ro o dudarian antes de vacunarse debido a suce-
sos como el estudio Tuskegee. Quienes piensen
como ellos podrian formar una base popular
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internacional para campanas politizadas que se
opongan a la vacunacion contra el HIV.

Discusion

¢Qué implican estos datos y el resumen de la
historia de oposicién a las vacunas y de la res-
puesta a la vacunacion contra la hepatitis B he-
chos anteriormente en cuanto a la problematica
a la que nos podemos enfrentar a la hora de
implementar vacunas para proteger poblacio-
nes de alto riesgo y otras poblaciones, tanto en
Argentina como a nivel internacional?

En primer lugar, aun en el caso de contar con
amplio acceso a la atencién médica (como en
Argentina y Canada), lograr que la vacunacién
[llegue a las poblaciones en riesgo que mas lo
necesitan puede ser muy dificil. Por eso, estu-
dios como el que se llevd a cabo en Bushwick
ayudan a evaluar qué esfuerzos adicionales
seran necesarios para llevar la vacuna a UDls,
otros usuarios de drogasy hombres que tienen
sexo con hombres en distintas localidades de
Argentina, incluidos barrios pobres urbanos y
rurales. Luego de desarrollar una vacuna, se
debera hacer un seguimiento para determinar
si la vacuna llega, especialmente a poblacio-
nes relativamente ocultas en las que existe
transmision del HIV (y que pueden, potencial-
mente, formar grupos nucleares en los que el
virus puede mantenerse e incluso mutar) lo
cual, en Argentina, incluye a usuarios de in-
yecciones intravenosas, personas que consu-
men cocaina que no se inyectan, trabajadores
sexuales y hombres que tienen sexo con hom-
bres (y, es de suponer, sus parejas) (26). Si la
respuesta no es la adecuada, se deberan desa-
rrollar e implementar programas que mejoren
esa respuesta.

En segundo lugar, y en contraste con la vacuna
contra la hepatitis B, las vacunas contra el HIV/
sida tendrdn un alto nivel de exposicién publica,
lo cual podria generar mas controversia. De sur-
gir una oposiciéon politica a "reducir las conse-
cuencias clinicas del sexo ilicito o el uso de
drogas", como ocurriéo en Estados Unidos, y en
otros paises con la vacuna contra el papilomavi-
rus humano, este tipo de oposicién podria com-
plicar la implementacién de una vacuna contra
el HIV (8).

También es preocupante pensar que cualquier
pequeno error que se cometa en la implemen-
tacion de campanas de vacunacién contra el
HIV puede tener grandes consecuencias debi-
do al alto nivel de exposicién publica alrede-
dor del sida, especialmente en aquellos luga-
res en que la vacunacion se torne un tema
politizado. Los eventos adversos que sufran
quienes han sido vacunados pueden llamar la
atencién de los medios aun si es poco probable
que hayan sido causados por la vacunacion.
Quienes se opongan a la vacuna podrian utili-
zar cualquier caso aislado de enfermedad o
accidente cerebro-vascular que le ocurra a
quien recibidé la vacuna para desacreditar a la
misma, aun si estos eventos adversos no tie-
nen relacion alguna con la vacuna.

Un tipo de evento adverso de gran importancia
serd la aparicion de nuevas infecciones por el
HIV entre quienes han sido vacunados. Dado que
las vacunas contra el HIV y la hepatitis C dificil-
mente alcancen una efectividad del 100% (12),
esto ocurrird con cierta frecuencia, y puede ser
utilizado para desacreditar alavacuna. Esto quie-
re decir que las campanas a favor de la vacuna
deberan dejar en claro todas las implicancias de
esta efectividad parcial. También habrd que es-
tar alerta para detectar eventos adversos, asi
como dar explicaciones sencillas para contra-
rrestar los ataques a la campana.

Si bien falta una década para que aparezcan las
vacunas contra el HIV y la hepatitis C (1, 27)
investigar y planificar ahora ayudara a minimi-
zar las dificultades operativas y sociopoliticas
que puedan surgir en el futuro. Esta investiga-
cion deberda incluir estudios cualitativos sobre
implementaciéon de programas, sobre los moti-
vos que llevan al publico a opinar a favor o en
contra de la vacunacién, y sobre si existen po-
tenciales opositores que pudieran generar una
resistencia mayor a las vacunas. Las investiga-
ciones actuales sobre "preparacion de la comu-
nidad" para la vacuna contra el HIV son alenta-
doras (2, 5, 28, 29), pero aun queda mucho por
hacer.
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TABLA 1. Caracteristicas de la muestra total*

Edad
Total <25 25+ p por edad
N 465 156 309 comparaciones
% % %
Género .0526
HSH 15 9 17
Otros hombres 43 42 43
MSM 17 19 17
Otras mujeres 25 30 23
Raza/grupo étnico .0357
Latino 71 77 67
Afroamericano 20 14 23
Blanco 7 4
Otros 4 2
Escala de uso de drogas .0001
Alguna vez se inyect6 drogas 43 13 58
Alguna vez consumio crack 15 7 19
Alguna vez consumid heroina/cocaina (no inyectada) 18 27 13
Otras 25 53 10
Mujeres que han cambiado sexo por drogas en los ultimos 12 meses 32 19 40 .0023
Hombres que han cambiado sexo por drogas en los ultimos 12 meses 21 14 24 .0638
Escala jerarquica de riesgo (por comportamiento o por red de conocidos) .0001 (test for trend)
HSH IDUs 8 5 10
IDU no-HSH 35 8 49
HSH no-UDI 6 4 8
Pareja sexual de HSH y/o UDI 16 12 18
Pareja sexual de pareja sexual de HSH o UDI 11 3
Pareja sexual de pareja sexual de parejasexual de HSH o UDI 9 <1
No vinculado sexualmente a ninguno de losanteriormente mencionados 26 51 13
Tasas de exposicion a la hepatitis B y, entre aquellos sin exposicion, tasas de inmunidad inducida
Exposicién entre no inmunizados (N = 340) 39 14 45 .0001
Inmunidad inducida entre no expuestos (N = 303) 31 53 13 .0001

*HSH significa hombres que tienen sexo con hombres; MSM significa mujeres que tienen sexo con mujeres; UDI significa usuario de drogas

inyectables.
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TABLA 2. Actitudes y nivel de comunicacion relacionados a la vacunacion en un subconjunto de 101 personas*

Alguna vez Jamas se
se inyecto inyecto
drogas drogas
N=44 N =57
Género
HSH 19% 25%
Otros hombres 44% 39%
MSM 21% 27%
Otras mujeres 16% 9%
Raza/grupo étnico
Latino 58% 66%
Afroamericano 37% 18%
Blanco 0 14%
Otros 5% 2%
Edad
<25 33% 9%
25+ 67% 91%
No cree que vacunarse sea seguro 23 28
Ha oido hablar de programas como el estudio de sifilis Tuskegee que, declara, lo hace dudar de participar en un
programa de vacunacién 23 18
Piensa que el gobierno deberia invertir mas dinero en el desarrollo de vacunas contra enfermedades serias como
el sida,la hepatitis y el cancer 93 89
Estad de acuerdo o muy de acuerdo con "si estuviera disponible la vacuna contra el HIV/sida, me vacunaria
sin dudarlo” 89 89
Esta de acuerdo o muy de acuerdo con "si estuviera disponible la vacuna contra la hepatitis C, me vacunaria
sin dudarlo" 89 82
";Qué proporcién de amigos, compaferos y parientes lo ha desalentado de vacunarse contra la gripe?"
Ninguno o muy pocos 98 100
";Qué proporcién de amigos, compaferos y parientes lo ha desalentado de vacunarse contra la hepatitis B?"
Ninguno o muy pocos 98 100
"De estar disponible la vacuna, ;qué proporcién de amigos, compafneros y parientes le aconsejarian vacunarse
contra el HIV?"
Ninguno o muy pocos 45 50
Todos o casi todos 41 a4
"De estar disponible la vacuna, ;qué proporcién de amigos, companeros y parientes lo desalentarian de vacunarse
contra el HIV?"
Ninguno o muy pocos 95 97
Todos o casi todos 2 4
"De estar disponible la vacuna, ;qué proporcién de amigos, companeros y parientes le aconsejarian vacunarse
contra la hepatitis C?"
Ninguno o muy pocos 50 54
Todos o casi todos 25 39
"De estar disponible la vacuna, ;qué proporcion de amigos, compafneros y parientes lo desalentarian de vacunarse
contra la hepatitis C?"
Ninguno o muy pocos 95 98
Todos o casi todos 2 0
Consultado sobre el consejo de quién seguiria a la hora de decidir si vacunarse o no, menciona a la madre 41 49
Consultado sobre el consejo de quién seguiria a la hora de decidir si vacunarse o no, menciona al doctor 50 63

*HSH significa hombres que tienen sexo con hombres; UDI significa usuario de drogas inyectables.
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Potential difficulties in
public health
implementation of HIV
vaccination on the
community level: Lessons
from hepatitis B
vaccination

Summary Obstacles to future HIV vaccination initiatives may
be studied by research on hepatitis B vaccination uptake and
on attitudes toward current and future vaccination programs.
465 subjects in a New York City minority neighborhood were
interviewed and HBV-tested. Vaccine-induced immunity was
lower (13%) among subjects older than 25 than among younger
subjects (63%). 25% of 101 subjects interviewed about vacci-
nation attitudes did not believe vaccines were generally safe;
20% were distrustful of vaccination due to past racist programs
like the Tuskegee syphilis study. Few reported anyone discour-
aging them from influenza or HBV vaccination. Mothers and
doctors were reported as people whose advice subjects would
take seriously in deciding whether or not to be vaccinated.
Given that there have difficulties both in implementation of
hepatitis B and other vaccination in many countries and in
community or political opposition to such campaigns, it is
prudent to prepare for HIV vaccination well before a vaccine
becomes available. Research on ways to improve vaccination
implementation are needed, as is research on how to develop
and maintain community vaccine support even against poten-
tial organized opposition.

Key words: vaccination, HIV, hepatitis B, community readiness, com-
munity opposition, program implementation.
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Promocion de la Salud Sexual y
Reproductiva y Prevencion del VIH/sida

entre jovenes de sectores populares del
Conurbano Bonaerense, Argentina

Mariana Vazquez, Alejandra Cosovschi, Lucia Wang,
Maria Fernanda Campos, Lucila Falcone,
Angeles Vazquez, Susana Cahn".

Resumen Este articulo presenta las estrategias y resultados
obtenidos a través de un programa integral de promocion
de la salud sexual y reproductiva y prevencion del VIH/sida y
otras ITS, dirigido a jovenes de ambos sexos entre los 14 y
24 anos, residentes en zonas de bajos recursos del Conurba-
no Bonaerense. Dicho programa lleva 5 anos de funciona-
miento e involucra a jovenes, grupos comunitarios, organi-
zaciones sociales y efectores publicos — especialmente de
salud, educacion, desarrollo social, juventud y cultura- entre
otros actores. El modelo de intervencion fue validado a tra-
vés de resultados cualitativos y cuantitativos y continua ajus-
tdandose en la prdactica mediante el monitoreo, evaluacion y
transferencia a otras organizaciones sociales del pais. El com-
ponente "Cultura y Salud" se orienta a revalorizar las capaci-
dades y potencialidades de los jovenes vulnerables, favore-
ciendo su integracion social a través de la promocion y pre-
vencion de la salud y el pleno ejercicio de sus derechos
sexuales y reproductivos.

Palabras clave: salud sexual y reproductiva — VIH/SIDA - juventud.
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Introduccion

Se presentan las estrategias utilizadas y los resul-
tados obtenidos en un programa integral de pro-
mocion de la salud sexual y reproductiva y preven-
cion del VIH/sida y otras ITS entre jovenes de am-
bos sexos de 14 a 24 anos, en zonas de bajos
recursos del Conurbano Bonaerense. A lo largo de
los cinco anos de funcionamiento, se trabajé en
barrios de bajos recursos en los Municipios de
Lanus, La Matanza, San Fernando, Almirante Brown,
Moreno, Presidente Perdn. Florencio Varela, Lo-
mas de Zamora y Merlo.

El modelo de intervencion incluye cinco componen-
tes articulados entre si:

a) el asesoramiento en salud sexual y reproductiva,
VIH/sida e ITS a través de Centros de Consejeria
y Testeo ubicados en centros de salud, como
parte de la estrategia de APS;

el fortalecimiento institucional de otras areas de
la politica social local paraintervenirenla proble-
matica de manera integrada;

c) la promocién del trabajo en red entre diversos
actores: grupos y organizaciones sociales, insti-
tucionesintermedias, efectores publicos, etc., me-
diante la gestidén asociada y las alianzas estraté-
gicas;

el entrenamiento de promotores de salud que
surgen de la propia comunidad y la creacién de
consejerias comunitarias manejadas por éstos;

b

—

d

~

e) la formacidon de multiplicadores juveniles me-
diante talleres culturales para la promocién y
prevencion de la salud entre pares.

Este ultimo componente se denomina "Cultura y
Salud" y esta orientado a revalorizar capacidades y
potencialidades de jovenes en situacion de vulnera-
bilidad, favoreciendo su integracién social a través
de la promocion y prevencioén de la salud y el pleno
ejercicio de los derechos sexuales y reproductivos.

Elvinculo entre la culturaylasaludse planteaen dos
niveles relacionados:

# A nivel conceptual, se trabaja en la promocion y
prevencion de la salud teniendo en cuenta el
entorno cultural de las personas y grupos hacia
los cuales van dirigidas las acciones: sus creen-
cias, préacticas, costumbres, tradiciones, valores,
codigos de comunicacién y otros elementos de
identidad cultural.

# A nivel metodoldgico, se aprovechan las activi-
dades culturales para crear espacios que faciliten

la comunicacién y la expresion, mediante la ela-
boracién y difusién de mensajes de promocidony
prevencion de la salud. Estos "espacios saluda-
bles" permiten el desarrollo individual y colectivo
através de un proceso en el que los y las jovenes
son reconocidos como un actor social relevante
dentro de sucomunidady en otros ambitos socia-
les mas amplios.

Las problematicas asociadas al VIH/sida y a la salud
sexual y reproductiva implican un desafio complejo,
que requiere estrategias integrales de intervencién
sustentadas en el reconocimiento del contexto so-
cial, politicoy econémico. Se consideran los conoci-
mientos, actitudes y practicas de las personas frente
al proceso de salud - enfermedad - atencion, para
generar mensajes mas efectivos, que brinden infor-
macién y faciliten la adopcién de conductas de cui-
dado y auto-cuidado de la salud a partir de codigos
y experiencias comunes.

Este enfoque resulta efectivo para las intervencio-
nes con jovenes, especialmente con los grupos mas
vulnerables. Muchos patrones de comportamiento
adquiridos durante la adolescencia definen el futuro
y la calidad de vida de las personas; por tal motivo
las acciones de salud dirigidas a la poblacion juvenil
implican una oportunidad para prevenir comporta-
mientos que los /las perjudiquen individual y colec-
tivamente en el futuro. Los "espacios saludables"
entre jovenes con el apoyo de los adultos, constitu-
yen un lugar de encuentro y revalorizacién del rol
juvenil, aprovechando la energia de la juventud en
acciones que promueven su desarrollo.

El Enfoque: Juventud, Salud, Género y
Derechos

Segun el informe sobre la Juventud Mundial rea-
lizado porla ONU/, la poblacion joven crecio signi-
ficativamente entodo el mundo. Constituye el 18%
de la poblacién mundial: 2.000 millones de perso-
nas de 15 a 29 anos al iniciar el siglo XXI. Sélo en
América Latina y el Caribe residen mas de 160
millones de jovenes, concentrados en zonas urba-
nas y en los paises con menor desarrollo.

En el mundo contemporaneo lajuventud ocupa un
lugar estratégico, y su nivel de participacién social
estad asociado a las oportunidades de progreso de
toda la sociedad. Pero los cambios socioeconémi-

i. Informe oficial presentado en 2005 por Naciones Unidas sobre la
situacion mundial de la juventud.
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cos provocan la marginaciéon de una amplia franja
de la poblacién joven. Ese proceso de desafiliacidon
y exclusion, que abarca las distintas dimensiones de
la vida social, laboral, educativa, familiar y comuni-
taria, impacta sobre los y las jévenes mas vulnera-
bles, condicionando el ejercicio de sus derechos.

La definicion de juventud se asocia especialmente a
una construccion social. El hecho de "ser joven" no
solo esta delimitado por la edad, también esta con-
dicionado por factores culturales, histéricos, econo-
micos y politicos que caracterizan a cada sociedad
en un periodo determinado. Las situaciones de ries-
go y vulnerabilidad asi como las oportunidades,
conductas y capacidades adquiridas por los y las
jovenes, son un reflejo de la sociedad en que viven.

La juventud actual transita su etapa de cambio per-
sonal en un escenario en el cual los adultos también
atraviesan un proceso de cambio cultural, econdmi-
co y politico caracterizado por la aguda crisis de las
"identidades tradicionales". Resulta dificil visualizar
un "futuro adulto" como modelo o proyecto de vida
que permita ordenar lavida presente de los jovenes.

Ser joven hoy implica desarrollarse en la incertidum-
bre, lainnovacion, la flexibilidad y las transformacio-
nes de corto plazo. Como consecuencia, la "etapa
juvenil" se extiende en el tiempo y laincorporacion al
mundo adulto noeshomogénea, enlamedida quelas
trayectorias laborales, la emancipacion de la familia
de origen y la conformacién de la familia propia no
ocurren en un orden predeterminado.

En el caso de los y las jovenes mas pobres, quienes
crecen y se desarrollan en espacios en los que la
marginalidad y la discriminacién son circunstancias
cotidianas, es probable que no cuenten con recursos
semejantes a sus pares de sectores econdmicos
medios o altos para la "moratoria social", por lo que
eltransito alaadultezse daenuna profunda desven-
taja. La pobreza afecta el proceso de conformacion
de laidentidad. La insercidén precaria en los &mbitos
educativoy laboral genera una carencia en los agen-
tes de socializacion disponibles para los pobres,
restringiendo sus posibilidades de desarrollo.

En contextos de pobreza, el s6lo hecho de ser joven
puede convertirse en un factor de exclusién. La
debilidad de las redes sociales, la falta de cohesion
entre pares y la escasa participacion comunitaria,
asi como la expulsidon del sistema educativo y las
dificultades de acceso al mercado laboral, constitu-
yen factores que agudizan la exposicion de la juven-
tud a situaciones de violencia —incluyendo violen-
ciasexual—,alconsumo de drogasytambién a otras

problematicas de salud sexual y reproductiva, como
los embarazos no planificados, VIH/sida y otras ITS.

En Argentina, algunos datos relevados en los ulti-
mos anos reflejan dicha realidad:

# A comienzos del siglo XXIi los y las jovenes
representaron la cuarta parte de la poblacion del
pais (10 millones de personas) y més de la mitad
vivian bajo la linea de pobreza.

# El Ministerio de Salud de la Nacioni registrd
alrededor de 8.100 casos de sida entre personas
de 15a29 anos, siendo la poblacidonjoveny pobre
la mas afectada por la epidemia.

# Enelano2003,unadecadatres mujeres pobres
fueron madres antes de los 20 anos y una de
cada tres muertes maternas entre las adoles-
centes se debe a complicaciones relacionadas
con el aborto'.

# La tasa de fecundidad adolescente crecié en los
ultimos anos y existen profundas desigualdades
entre las distintas regiones del pais. Segun una
encuesta nacional' la mayor proporcién de ma-
dres adolescentes son pobres y tienen bajo nivel
educativo.

# El consumo de alcohol y drogas se inicia en la
adolescenciay generalmente coincide conlaedad
de inicio sexual (con un promedio de 15 ahos). El
consumo es mayor entre los varones y en la
poblacion de menores recursos.

# Ultimamente aumenté el consumo de drogas y
disminuyé la edad de inicio de consumo. Tam-
bién es menor el nivel educativo promedio de la
poblaciéon que consume.

# De acuerdo a estadisticas oficiales"’, las muertes
por causas violentas (homicidios, suicidios, acci-
dentes) aumentaron en la poblacion joven, sien-
do una de las primeras causas de mortalidad,
especialmente entre los varones y en la pobla-
cion mas pobre.

# Mas de la mitad de los y las jévenes quedan
prematuramente fuera del sistema educativo, y

ii. Censo realizado en 2001 por el Instituto Nacional de Estadistica y
Censo de la Republica Argentina.

iii. Boletin realizado en 2005 por el Programa Nacional de Sida, Minis-
terio de Salud de la Nacion.

iv. Direccion de Estadisticas e Informacion de Salud. Ministerio de
Salud de la Nacion.

v. Encuesta de Condiciones de Vida del Sistema de Informacion, Moni-
toreo y Evaluacion de Programas Sociales (SIEMPRO) del Consejo Na-
cional de Coordinacion de Politicas Sociales de la Argentina, del 2001.
vi. Segun los estudios oficiales realizados por SEDRONAR.

vii. Informe oficial realizado en 2003 por el Ministerio de Salud y Medio
Ambiente de la Nacion.
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no se insertan en el mercado laboral. El altimo
censo nacional muestra que mas de 450.000
adolescentes de 14 a 17 anos estan fuera del
sistema educativo.

# Alrededor de 718.000 jovenes estan desocupa-
dos, y la proporciéon es mayor en el grupo de 15
a 19 anosVi,

# La baja escolaridad constituye uno de los prin-
cipales mecanismos de reproduccién de la po-
breza, asociado a embarazos en edades tem-
pranas, consumo de alcohol y drogas, y mayor
exposicion a situaciones de violencia.

En este contexto surge unaimagen social negativa
sobre la juventud, especialmente sobre los varo-
nes pobres. El discurso de "peligrosidad social"
sostenido desde los medios de comunicacién, aso-
cia al joven pobre con el delito, identificandolo
como un riesgo para la sociedad y justificando asi
un mayor control punitivo. Al mismo tiempo, los
jovenes varones pobres son los mas afectados por
problematicas como la desocupacion, el consumo
de drogas y la violencia.

Desde una perspectiva integral es posible identifi-
car, ademas de las situaciones de vulnerabilidad,
los rasgos positivos de los y las jévenes y recono-
cerlos como portadores de valores, tradiciones,
visiones de la realidad, modos de cooperacion y
vinculos que constituyen su identidad y significan
un valioso aporte a la sociedad.

El abordaje integral de la promocidén y prevencién
de la salud busca recuperar y revalorizar las po-
tencialidades juveniles para el fortalecimiento de
su integracion social y la defensa de sus derechos.
Ademas de considerar los riesgos, se incluyen
diversos factores de proteccion y contencion a
nivel individual, familiar, comunitario y social, y
se abordan las multiples dimensiones micro y
macro sociales asociadas al proceso de salud-
enfermedad-atencidn.

Esta perspectiva implica también incorporar la
dimensién de género, referida a los aspectos so-
cialmente atribuidos a un individuo que permiten
diferenciar lo que se entiende como masculino o
femenino, en base a sus caracteristicas biologi-
cas. Tales diferencias también implican riesgos y
beneficios diferentes respecto alasaludy la enfer-
medad. Por ejemplo, en el caso de los varones
pobres, el modelo de masculinidad tradicional (co-
nocido como "machismo") tiene un fuerte impacto

viii. Datos relevados durante el censo realizado en 2001 por el Instituto
Nacional de Estadistica y Censo de la Republica Argentina.

sobre las situaciones que exponen a los jovenes a
riesgos referidos a su salud e incluso a su propia
vida y la de su entorno (pareja, familia).

El enfoque propuesto aborda la salud como un
derecho individual y colectivo vinculado al desa-
rrollo de un proyecto de vida; y la salud sexual y
reproductiva es un componente esencial de las
estrategias para el desarrollo juvenil mediante el
acceso a servicios e insumos adecuados para la
promocién, educaciéon, prevencion, asesoramien-
to y atencion. Los y las jovenes no solo son bene-
ficiarios pasivos de la oferta de los servicios de
salud. Se los reconoce como actores sociales que
participan activamente, se respetan sus decisio-
nes y su libertad de eleccion.

El enfoque integral de salud juvenil se basa en los
siguientes elementos:

1. Didlogo intergeneracional entre adultosy jéve-
nes: se integran conocimientos y aptitudes, se
promueve la valoracion y el reconocimiento
mutuo y se ofrece aambas partes la posibilidad
de aportar opiniones y consensuar decisiones.
Las organizaciones sociales habilitan un espa-
cio real para el desarrollo juvenil y los involu-
cran activamente en la vida institucional y co-
munitaria.

2 Fortalecimiento de los entornos familiares, co-
munitarios e institucionales: se brinda conten-
cién y apoyo a los jovenes por medio de la
presencia de adultos que funcionan como refe-
rentes o modelos a seguir.

3. Participacion activa de los y las jovenes en las
decisiones que afectan su salud individual o
colectiva: se incluye la participacion juvenil
como un aliado estratégico en el diseno, ges-
tién, ejecucion y evaluacion de proyectos y
programas que aborden sus problemas. La par-
ticipaciéon de la juventud genera una mayor
pertenenciay compromiso, estimula su capaci-
dad de gestion y liderazgo, enriquece la accion
con la creatividad y el aporte de nuevas ideas,
y fortalece la credibilidad de las propuestas,
entre otros beneficios.

4. Acceso de losylasjovenes a servicios de salud
"amigables": se ofrece una propuesta atractiva
para la poblacidon juvenil, con recursos huma-
nos capacitadoseneltemay dispuestos a abor-
dar sus problematicas especificas, atentos a
sus necesidades e intereses y en horarios y
ambitos adecuados para la atencidén, asi como
la disponibilidad de material informativo e in-
sumos preventivos apropiados.
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5. Enfoque de derechos humanos: se reconoce a
los y las jovenes como sujetos de derechos,
incluyendo el pleno ejercicio de los derechos
sexuales y reproductivos

6. Perspectiva de género: se consideran las vulne-
rabilidades especificas y diferenciadas entre va-
rones y mujeres, las valoraciones sociales de los
roles masculinos y femeninos, los obstaculos
vinculados a la definicion de la identidad sexual -
incluyendo las diversidades sexuales -entre otros
aspectos. El enfoque de derechos y la perspectiva
de género estan estrechamente vinculados y cons-
tituyen dos elementos claves en las intervencio-
nes de los equipos de salud y de las organizacio-
nes vinculadas con la poblacién joven.

7. Disponibilidad de servicios educativos eficaces
e inclusivos y acceso a ambitos de educacion
no formal entre pares y ofertas recreativas y
culturales paralajuventud, especialmente para
aquellos mas vulnerables. Se establecen espa-
cios para que los y las jovenes puedan expre-
sarse libremente, comunicarse e intercambiar
con otros conocimientos y experiencias, entre-
narse en contenidos y valores y desarrollar
habilidades para la vida en funcién de un pro-
yecto a futuro.

La Metodologia: Construccion de un
Modelo de Intervencion

En la implementacion del programa se combinan
una serie de modalidades de intervencién: centros
de consejeria y promocion del testeo voluntario,
desarrollo y fortalecimiento de capacidades en el
sector publico, participacién de las organizacio-
nes sociales y entrenamiento de promotores de
salud para la creacién de consejerias comunita-
rias, talleres culturales juveniles para la forma-
cion de multiplicadores de salud entre pares y
trabajo en red mediante la gestion asociada y el
establecimiento de alianzas estratégicas.

La metodologia resultainnovadora porque se arti-
culan los distintos componentes en un Unico mo-
delo de intervencion local, a través de las siguien-
tes estrategias:

a) Capacitacion de los recursos humanos orienta-
da a la accion: incluye contenidos de salud,
géneroyderechoscomo herramientas de plani-
ficacion, gestion y técnicas de trabajo grupal,
entre otros temas.

b) Asistencia técnica: para el desarrollo de accio-
nes locales, mediante la programacion y segui-
miento de cada dispositivo e iniciativa.

c) Comunicacion: produccion y difusiéon de men-
sajes de salud en diversos formatos.

o

Investigacion: perfil sociodemografico de la
poblacién seleccionada, acceso a los servicios,
conocimientosy aplicacion de medidas preven-
tivas, etc.; relevamiento de capacidades y re-
cursos comunitarios e institucionales.

e) Monitoreo y evaluacion: resultados del proceso
e impacto del programa.

f) Sistematizaciéon: metodologias, buenas practi-
cas y lecciones aprendidas.

Las acciones involucran a distintos actores que se
incorporan al proceso: decisores politicos, efecto-
res de salud y de otras areas de las politicas
publicas, grupos y organizaciones sociales, pro-
motores y promotoras comunitarios, académicos,
técnicos de ONGs —que si bien no forman parte de
la dindmica local, aportan transfiriendo su propia
expertise— y como protagonistas, los y las jove-
nes destinatarios del programa.

Una de los ejes centrales es el asesoramiento en
salud sexual y reproductiva, VIH/sida e ITS. Los
profesionales que trabajan en los centros de salud
locales se entrenan en consejeria desde un enfo-
que de "servicios de salud amigables para la ju-
ventud"y adaptan su trabajo para brindar aseso-
ramiento en salud sexual y reproductiva, preven-
cion del VIH/sida y otras ITS, incluyendo promo-
cién del testeo voluntario en VIH. De esta manera
se facilita el acceso de la poblacién juvenil que
habitualmente no llega a la atencidén hospitalaria,
y se articula con el hospital la atenciéon de aquellos
casos para los que el centro de salud no tiene
capacidad de cobertura.

En segundo lugar, se entrena a personal de distintas
areas publicas como juventud, desarrollo social,
educacion, cultura, etc, para instalar estas proble-
maticas y generar actividades preventivas en las
distintas areas. Ademds, se promueve el trabajo
intersectorial para apoyar las intervenciones de los
servicios de salud, incluyendo la realizacién de ac-
ciones preventivas en lacomunidad y la elaboracién
y difusion de materiales de comunicacion.

El tercer eje es la convocatoria a grupos y organiza-
ciones sociales para la formacion de promotores de
salud y el trabajo en red. Estos promotores son un
actor clave porque tienen mayor capacidad de con-
vocatoria hacia los y las jovenes. Los promotores de
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salud crean consejerias comunitarias en sus propias
organizaciones. Alli brindan asesoramiento indivi-
dual y coordinan talleres grupales, entregan preser-
vativos y folletos de prevencién realizados por ellos
y organizan actividades preventivas abiertas a la
comunidad, mediante el trabajo en RED y la articula-
cion con los efectores publicos.

El componente Cultura y Salud

El cuarto componente se denomina "Cultura y Sa-
lud" y estd dirigido a la creacion de espacios de
formacion de multiplicadores juveniles. Este dis-
positivo metodoldgico busca incentivar la promo-
cion, prevencién y cuidado de la salud a través de
la expresién cultural, para abordar problematicas
vinculadas a la salud sexual y reproductiva, VIH/
sida e ITS mediante la comunicacién y transferen-
cia entre pares.

Se genera un ambito de inclusion grupal y perte-
nencia a través de un proceso organizativo que
involucra a jéovenes de ambos sexos —especial-
mente a aquellos en situacién de vulnerabilidad
porencontrarse fueradel mundo educativo y labo-
ral— e implica el compromiso de los promotores
de salud y otros adultos referentes de la comuni-
dad, organizaciones sociales y efectores publicos
en cada localidad, ademas del apoyo de otros
actores como ONGs, universidades, agrupaciones
culturales, etc.

Estos espacios asumen distintas modalidades, en
funcién de la implementacion de talleres en una
variedad de disciplinas artisticas y recreativas
como circo, cine, murga, musica, voley, periodis-
mo, dibujo en historieta, grafittis, teatro, titeres,
etc. Los y las jévenes producen mensajes preven-
tivos en diversos formatos: canciones, obras de
teatro, revistas, videos, spots radiales, etc que
luego difunden entre pares.

Los materiales elaborados son utilizados por losy
las jovenes en las tareas de consejeria comunita-
ria pero también en festivales organizados por
ellos, encuentros, ferias de proyectos, cine-deba-
te y otras iniciativas. Ademas, los materiales se
distribuyen a otros grupos juveniles y organiza-
ciones sociales para utilizarlos de soporte en las
actividades de prevencion juvenil, en el marco de
la transferencia del modelo de intervencién. Tam-
bién son difundidos en medios de comunicaciény
eventos culturales de diversa indole, incluyendo

la Feria del Libro, recitales o festivales de cortos
cinematograficos.

Cada taller requiere la conformacion de un equipo
interdisciplinario y se privilegia la participacion de
recursos humanos de cada localidad, donde las pro-
motoras de salud tienen un rol central en la convoca-
toria y coordinacion de los grupos juveniles, y tanto
las especialistas en disciplinas artisticas como los
profesionales de salud brindan capacitacion y asis-
tencia técnica. El armado del equipo es complejo
porque se trata de organizar un trabajo consensuado
entre personas que provienen de diversos ambitos y
practicas. Se realiza un entrenamiento interno del
equipoy se planifica en conjunto para distribuir roles
y funciones de los adultos, construyendo un ambito
comun que facilite la incorporacién del grupo juvenil
generado a partir de este proceso.

Desde el inicio del taller se establecen entre todos
los involucrados las reglas para inscribirse y par-
ticipar en el espacio, los compromisos asumidos
por las partes y las normas de convivencia entre
los miembros del grupo juvenily conlos coordina-
dores. Ademas se incorpora a los y las jovenes en
el espacio de planificacion para que adquieran
herramientas de coordinaciéon que puedan utilizar
en el trabajo futuro.

La realizacion de cada taller implica un abordaje
en tres niveles:

a) la promocion de un espacio de inclusion para
losylas jovenes, mediante el cual se desarrolla
un proceso organizativo orientado a la forma-
cion de un grupo juvenil apoyado por referen-
tes locales adultos;

b) la formacion de jévenes como multiplicadores
de salud entre pares, con capacidades para
implementar distintas actividades preventivas
articuladas con otros actores y en diversos
ambitos;

c) la produccion de mensajes de salud en diferen-
tes formatos, realizado por jovenes y dirigidos
a la poblacion juvenil, a partir del aprendizaje
de una disciplina artistica o deportiva.

Al finalizar la primera etapa del taller, dirigida a la
elaboracion de un producto mediante el cual se
transmite un mensaje de salud (video, revista u
obra teatral, entre otras opciones) se continua
sosteniendo el espacio grupal mediante encuen-
tros semanales para disenar e implementar la es-
trategia de difusion de la obra realizada. Se tiende
a generar autonomia entre los y las jovenes para
que definan su propia dindmica de funcionamien-
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to y coordinacidn. El producto se difunde en diver-
sos ambitos: la comunidad y sus instituciones,
otros barrios donde son invitados por grupos ju-
veniles u organizaciones sociales, e incluso en
ambitos méas amplios (como festivales de cine,
ferias culturales, etc). El desarrollo de este proce-
so haincentivado alosy las jovenes a retomar sus
estudios y a adquirir competencias y habilidades
para su inserciéon laboral.

Principales resultados de la
estrategia

Se realizaron estudios cuantitativos en tres de las
zonas de aplicacion del programa para verificar el
impacto del modelo de intervencién, en relaciéon a
las mejoras en el nivel de conocimiento y aplicacion
de medidas preventivasy en el acceso alos servicios
de salud, entre otra informacidn relevante.

Se presentan resultados del estudio de linea de base
(2003) y al estudio de impacto (2006) sobre pobla-
cionentre 14y 24 ahos en tres barrios de los partidos
de La Matanza, Lanus y San Fernando™™, zonas con
mas del 80% de poblacion en condiciones de pobre-
za. Se aplicd una encuesta domiciliaria sobre una
muestra estadisticamente representativa de la po-
blacion target con un nivel de confianza de +/- 95%,
y se realizé un analisis comparativo para medir la
evolucion de los indicadores claves:

# Enla LB el conocimiento del VIH/sida como infec-
cion de transmision sexual era superior al 90%.
Desde el diagndstico inicial se observo que no era
el desconocimiento sobre la existencia de la enfer-
medad donde debian buscarse cambios sustanti-
vos, sinosobrelainformacionreferidaalasviasde
transmisién — especialmente el bajo conocimiento
sobre la transmision vertical-, sobre la informa-
cién acerca de otras ITS y, fundamentalmente,
sobre la aplicacion de medidas preventivas.

# Laproporciénde poblacion encuestada que iden-
tifica la transmision vertical del VIH aumenté del

ix. La medicion se realizo en dos grupos a través de entrevistas perso-
nales domiciliarias:

Poblacion Objetivo, constituida por personas de ambos sexos
entre 14y 49 anos de edad, residentes en conglomerados de manzanas
seleccionadas por Fundacion Huesped. El tamano de la muestra fue de
1200 casos en la lineas de base y 480 casos en el estudio de impacto

Grupos de control: constituido por personas de ambos sexos
entre 14 y 49 anos de edad, que no residian las manzanas de los
beneficiarios del programa. El tamano de la muestra fue de 360 casos
en la linea de base y de 144 casos en el estudio de impacto.

1% al 30%, y la proporcion que identifica la trans-
mision por sangre del VIH aumenté del 25,9% al
70% en tres anos.

Estos resultados muestran la efectividad de la
prevencion entre pares y el trabajo de los promo-
tores de salud parafacilitarel acceso alainforma-
cién de losy las jovenes en las zonas estudiadas.

Mientras en el 2003 solo el 37,4% de los varones
jovenes utilizaban el preservativo en todas sus
relaciones sexuales, esta proporcién aumenté al
61,2% en el ano 2006. Entre las mujeres, si bien se
mantiene una alta proporcién que nunca utiliza
preservativo (alrededor del 60%), aumentd en
forma sustantiva (del 15,4% al 36,6%) quienes lo
usan en todas sus relaciones sexuales, disminu-
yvendo la cantidad de mujeres que lo utilizan oca-
sionalmente.

Creci6 el numero de jévenes que utilizan preser-
vativo en todas sus relaciones sexuales con pare-
jas estables, pero la proporcién difiere segun
sexo. Mientras entre los varones se incremento
del 39% al 58,6%, entre las mujeres aumento del
23,6% al 29%.

Respecto a las parejas ocasionales, el uso del
preservativo aumentoé entre los varones del 65%
al 89%, pero entre las mujeres se mantuvo en
alrededor del 50% sin variaciones significativas
entre ambos periodos.

Disminuyé la proporcién de jovenes que no utili-
za ningun tipo de método anticonceptivo (MAC).
En el 2003 el 36,8% de los varones entre 14 y19
anos no utilizaba MAC vy esta proporcion disminu-
yo al 28,9% en el 2006. Algo similar ocurre entre
los varones de 20 a 24 anos, donde se observa
una mayor preocupacion por evitar embarazos y
el nousode MAC disminuye levemente del 18.4%
al 15%.

Entre las mujeres, la ausencia del uso sistematico
de algun método anticonceptivo es mas notoria,
ya que involucra a alrededor de la mitad de las
encuestadas, pero disminuye durante el periodo
del 56,6% al 44,9% entre las jovenes de 14 a 19
anos.

Si bien la evolucidon del uso de preservativos y
meétodos anticonceptivos muestra una tenden-
cia positiva, se observa que persisten diferen-
cias de género entre los y las jévenes, respecto
a la capacidad de tomar decisiones sobre el
cuerpo y la propia salud.

Mejoré el control del embarazo entre las jéve-
nes: mientras que en 2003 solo el 30% de las
mujeres se controld en el primer trimestre de
embarazo, en el 2006 lo hizo el 90%.
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# Eneste periodo seincrementé de 72,4% a 96,7%
la proporcién de jovenes embarazadas que se
realizaron el test de VIH. Se incrementé la pro-
porcién de embarazadas que realizo el test de
VIH en forma adecuada (primer trimestre de
gestacion).

# Aumentd la cantidad de jovenes que se realiza-
ron el test de VIH fuera del embarazo. En 2003 el
8.2% devaronesde 14a 19 anosy el 32,5% entre
20 y 24 anos declaré haberse testeado por lo
menos una vez. En 2006 la proporcion fue de
10,9% y 37,5% respectivamente.

# La proporcién de mujeres testeadas aumentd
del 20,1% al 27,1% en el grupo de 14 a 19 anos,
y de 59% a 69,8% en el grupo de 20 a 24 anos en
ese periodo.

# Se amplid el acceso de los y las jovenes a los
servicios de salud. Aumentaron las consultas
sobre salud sexual y reproductiva entre varo-
nes de 14 a 19 anos (del 5,4% al 8,7%) y entre
varones de 20 a 24 anos (del 8,4% al 27,5%).

# Entre las mujeres también se observa una va-
riacion positiva. Mientras el 27,6% de las jove-
nes entre 14y 19 anos realizaron alguna consul-
ta sobre su SSR en el 2003, el 45,8% lo hizo en
el 2006. Las consultas de las mujeres entre 20 y
24 anos aumentaron del 54,4% al 72,1% en el
mismo periodo.

Resultados del componente "Cultura y
Salud"

Durante los primeros tres anos participaron mas
de 800 jovenes en los talleres culturales y alrede-
dor de 3500 en actividades de prevencién comuni-
taria. Por otra parte, tres videos producidos por
los grupos juveniles ganaron premios en festiva-
les de cine.

Como parte del trabajo se favorecio la creacion de
la Red de Jovenes por la Salud (RJS), que incluye
actualmente a 12 grupos juveniles pertenecientes
a 10 municipios del Conurbano Bonaerense — con
300 jovenes entre 14 y 24 anos involucrados — que
en el ano 2006 llegaron a mas de 6.000 jévenes en
6 provincias argentinas como parte de un proyec-
to realizado en conjunto entre Fundacién Huésped
y la Direccidén Nacional de Juventud. Ese mismo
ano, la RJS gano el Concurso y Expo Virtual Lati-
noamérica de Proyectos, auspiciado por la Red
Latinoamericana de Juventudes Rurales-RELAJUR,
el Portal de Juventud para América Latina y el

Caribe, la Alianza Latinoamericana y del Caribe de
Asociaciones Cristianas de Jovenes-ALCACJ vy
TakinglTGlobal.org, Comunidad Virtual Juvenil.
Ademas, la RJS forma parte de la Red Latinoame-
ricana de Jévenes con trabajo en VIH/sida, inicia-
tiva coordinada por Fundacién Huésped en 6 pai-
ses del Cono Sur.

Entre los productos creados por la RJS, se destacan:

1= 6 cortos cinematograficos.

1 Revista sobre deporte y Salud Sexual y Repro-
ductiva , 4 historietas.

1 CD interactivo.

)

1 manual de murga.

1 spot radial.

3 Obras de Teatro.

1 Sketck Clown.

1 Obra de Titeres.

1 Muestra Fotogréfica.

4 Folletos de prevencion.

Juegos didacticos y otros recursos técnicos
para trabajar en taller con jovenes.

E § R R R B B B B

= El desarrollo de un Blog.

A través del monitoreo y evaluacion se observa-
ron resultados referidos a:

# Instalacién de capacidades en la comunidad
para abordar las problematicas relacionadas
con la salud de la poblacidén joven.

# Interaccién entre los distintos actores del pro-
grama y disposicion para el trabajo en red.

# Adquisiciéon de herramientas para trabajar en
salud sexual y reproductiva, VIH e ITS por parte
de jovenes y adultos participantes.

# Apropiacion de herramientas para abordar pro-
blemas relacionados a la violencia, discrimina-
cioneinequidad de género por parte de jovenes
y adultos participantes.

# Mayor conocimiento y ejercicio de los dere-
chos, en especial el derecho a la salud y dere-
chos sexuales y reproductivos por parte de los
participantes.

# Cambio de actitudes respecto a la diversidad
sexual por parte de los participantes, en senti-
do positivo (a pesar que los integrantes de los
grupos juveniles se autodefinen como hetero-
sexuales practicamente en su totalidad).

# Incorporacion de los varones jovenes a estrate-
giasdeinformacionycuidado de la salud sexual
y reproductiva a las que habitualmente solo
acceden las mujeres.
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# Mayor integracion de los y las jovenes entre si
y con adultos (padres, promotoras, referentes
locales, organizaciones sociales).

# Reconocimiento por parte de los adultos de las
habilidades y potencialidades de los y las jove-
nes y su aporte a la comunidad.

# Desarrollo de habilidades artisticas y deporti-
vas y habilidades de planificacion y gestion por
parte de los y las jovenes.

4 Incorporacion de herramientas de comunica-
cion por parte de los y las jovenes.

Conclusiones

La articulacion entre los distintos componentes del
programa integral y en particular, la iniciativa "Cul-
tura y Salud" como componente especifico de inter-
vencion en la poblacién joven constituyeron una
propuesta innovadora y efectiva para la moviliza-
cion juvenil, porque convocé a sectores que habi-
tualmente no se sienten atraidos por estrategias
tradicionales de educacidn sanitaria. La produccion
y difusion de mensajes entre pares facilité la apro-
piacion y aplicacién de practicas saludables y fo-
mento el didlogo inter-generacional, logrando una
mayor autovaloracion entre los y las jévenes asi
como el reconocimiento de otros actores sociales.

El proceso resulté enriquecedor para los y las
jovenes participantes —en términos de empode-
ramiento grupal e integracion social— y para los
efectores publicos, las organizaciones sociales y
otros actores, repercutiendo sobre toda la comu-
nidad. Se buscé resaltar valores comunes, fomen-
tar la participacion, fortalecer las préacticas solida-
rias y promover el sentido de pertenencia a la
comunidad mediante la produccion y el acceso a
los bienes culturales, el desarrollo de capacidades
individuales y colectivas y la oferta de servicios
adecuados a las necesidades y expectativas espe-
cificas de la poblacion joven, a través de la insta-
lacion de "espacios juveniles saludables" con el
apoyo de los adultos.

El enfoque propone realizar un pasaje del paradig-
ma de riesgo hacia un nuevo paradigma orientado
a las capacidades y aptitudes de la juventud, incor-
porandola como aliada estratégica en el diseno,
implementacion, gestion y evaluacion de las accio-
nes de salud dirigidas a este grupo. Se fomenta la
participacion juvenil, basados en los rasgos positi-
vos mas que de sus dificultades y carencias.

Los resultados obtenidos en la experiencia llevan
a reflexionar sobre la importancia de atender a la

complejidad de las problematicas que afectan la
salud juvenil en todos los programas y politicas
dirigidos a esta franja y, al mismo tiempo, la im-
portancia de recuperar y valorizar los recursos
individuales y colectivos de los y las jovenes, asi
como de sus redes sociales, para el pleno ejercicio
de los derechos y la promocion y prevencidon de la
salud. Esimportantetener en cuenta algunas cues-
tiones centrales:

# Los problemas de salud juvenil estan interrela-
cionados entre si y condicionados fuertemente
por el contexto social, por los efectos de la
pobreza y la exclusion.

# Es necesario considerar el contexto desde una
visién integral, que permita ademas identificar
las problematicas y recursos diferenciales en-
tre varones y mujeres.

# Las estrategias de intervencién tienen que pro-
veer apoyo y oportunidades a los y las jovenes
para acceder a los servicios de salud, adquirir
informacion e insumos de prevencion adecua-
dos, desarrollando capacidades y competen-
cias para ejercer sus derechos y mejorar su
calidad de vidatantoenloindividualcomoenlo
colectivo.

# Es necesario compatibilizar un espacio entre
pares con el compromiso, la contencion y la
referencia de los adultos, desde la familia has-
ta los grupos, organizaciones e instituciones,
quienes deben habilitar espacios seguros y
saludables para garantizar el desarrollo juve-
nil y facilitar la adopcion de medidas de cuida-
do y proteccion.

# Forma parte del compromiso de los adultos el
hecho de facilitar, promover y garantizar la
participacion de losy lasjévenes en las decisio-
nes sobre la creacién y desarrollo de estos
espacios, reconociendo sus derechos y valo-
rando sus opiniones.

Entre las lecciones aprendidas se destaca la crea-
cionyextension de redes entre actores clave como
estrategia para fomentar el intercambio de expe-
riencias y el trabajo conjunto, la aplicacion de
nuevas metodologias para trabajar con grupos
juveniles y el fortalecimiento de la capacidad de
advocacy y de gestién. La articulacién entre efec-
tores de diversas areas publicas, organizaciones
de lacomunidad y otros actores sociales, optimizé
las intervenciones y facilité la llegada a los secto-
res mas excluidos.

La descentralizaciéon de los servicios de consejeriay
testeo voluntario en los Centros de Salud ubicados
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en zonas desfavorecidas, facilité el acceso de pobla-
cion que habitualmente encuentrarestricciones para
beneficiarse de la atencién hospitalaria, especial-
mente los varones jovenes de bajos recursos. Ade-
mas, la disponibilidad de recursos informativos y de
prevencion (como preservativos y pruebas de VIH)
permitié optimizar la aplicaciéon de medidas de cui-
dado entre la poblacion destinataria.

Sin embargo, a pesar de los resultados positivos
con la implementaciéon del modelo local de inter-
vencion, no se puede dejar de reconocer que la
epidemia de sida en Argentina continta exten-
diéndose, afectando especialmente a la poblacion
joven y pobre. Tampoco se puede obviar el hecho
que dos de cada tres personas que estan infecta-
das por el virus del VIH desconocen su diagnésti-
co, situacion que limita las oportunidades de aten-
ciéon adecuada pero ademas potencia las posibili-
dades de seguir transmitiendo la infeccidn.

Existen diversas limitaciones que persisten en dis-
tinto grado dentro de la poblacién. Entre las barre-
ras culturales, contindan presentes ciertos mitos
vinculados a la inequidad de género, especial-
mente las dificultades que encuentran las mujeres
jovenes para negociar el uso de preservativo e
incluso de otros anticonceptivos con su pareja.
También persisten mitos asociados al VIH provo-
cados por la falta de informacion adecuada, como
la creencia que no se puede evitar la transmisidn
al bebé si una mujer embarazada vive con VIH.
Estas falsas creencias atentan contra la motiva-
cion de las personas para realizar el test de VIH;
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resistencia muchas veces incrementada por el te-
mor a la discriminacion.

Asimismo, existen distintas barreras institucionales
propias del sistema de salud. Aun cuando en los
servicios publicos la atencion es gratuita, el costo
que implica para una persona de bajos recursos
viajar hasta un hospital, a riesgo de perder el dia de
trabajo por las demoras en la atencién, o no ser
atendido por falta de insumos o personal adecuado,
entre otros inconvenientes, influye negativamente
al momento de tomar la decisién de realizarse el test
de VIH. Al respecto, uno de los desafios mas impor-
tantes es la descentralizacidn del testeo voluntario:
la disponibilidad de efectuar el test de VIH en los
centros de salud ubicados en barrios de bajos recur-
sos, facilitara el acceso de las poblaciones mas
vulnerables, y en especial de la poblacién joven.

En este marco, el rol del Estado resulta fundamen-
tal en cuanto a garantizar los recursos humanos y
materiales necesarios para brindar una cobertura
adecuada a la poblacion juvenil. Por otra parte, la
sociedad civil debe asumir el compromiso de traba-
jaren articulacién con los servicios publicos parala
promocion del testeo voluntarioy la prevencion del
VIH/sida y otros temas relacionados con la salud
sexual y reproductiva, incentivando el pleno ejerci-
cio de los derechos e impulsando la instalacion de
estos temas en la agenda politica y social.
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