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Introduccién e importancia del estudio

En las Ultimas dos décadas los paises de América Latina han sido lideres dentro de los paises de
bajos a medianos ingresos en proveer control asistencial y tratamiento antirretroviral para
personas con infeccién por VIH .

Desde el punto de vista de salud publica la disponibilidad de los tratamientos y la cobertura
universal en los paises de esta regidn, a pesar del avance en las cifras de la epidemia, constituye
una realidad particular, diferenciada de la de paises industrializados en los que la epidemia se
encuentra acotada o controlada, y también de la situacién de otros paises de bajos ingresos en los
gue aun no existen politicas publicas muy desarrolladas vinculadas al abordaje de la problematica
del VIH/SIDA y por tanto dependen en gran medida del apoyo extranjero.

Sin embargo, a pesar del funcionamiento de Programas estatales en conjunto con otras formas de
cobertura de medicacidon especifica, no se dispone en la actualidad de datos sistematicos
multicéntricos acerca de la condicién clinica, respuesta terapéutica y prondstico evolutivo
especificos asociados con esta enfermedad.

La disponibilidad de este tipo de datos en un contexto regional en el que estd prevista la asistencia
y el tratamiento antirretroviral universales seria de fundamental importancia para la evaluacién de
la eficiencia de estas intervenciones de politica sanitaria, la identificacion de caracteristicas
particulares de la epidemia en nuestra regién y la posibilidad de articular acciones coordinadas
entre paises con realidades similares.

Con esta intencién es que se ha generado LATINA, una Cohorte Multicéntrica Internacional de
Personas con diagndstico de Infeccién por VIH/SIDA asistidos en centros de distintos paises de la
region, sustentada en la sistematizacién en la recoleccién, transferencia, recepcién y andlisis de
datos de los pacientes participantes.

El desarrollo apropiado de estudios observacionales —en especial el disefio de Cohorte- en el
contexto de la infeccidn por VIH permite responder una variedad de preguntas cientificas para los
que un disefo experimental no es factible o no esta justificado

El establecimiento de esta Cohorte brinda el sustento adecuado para la realizacidn de distintos
proyectos de investigacién clinica, de significacidon para los paises de América Latina y reconoce
como antecedente a la cohorte Latina retrospectiva que ha presentado ya sus resultados

Propdsitos:

1- Generar una red latinoamericana de centros que permitan
a. El acceso a una muestra representativa de pacientes con infeccidon por VIH que
permita conocer sus caracteristicas demograficas, clinicas y terapéuticas
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b. La colaboracién entre los diferentes paises de Latinoamérica para desarrollar

proyectos de investigacion
2- Utilizaciéon de los datos generados con el propdsito de mejorar la atencién y el

seguimiento de personas viviendo con VIH en nuestra region.

Objetivos:

Primarios:

1- Caracterizar a los pacientes que HIV positivos en Latinoamérica al momento de su

diagndstico en el sistema de salud en términos de:

a. Perfil demogréfico

oo o

Modalidad de infeccion
Estado clinico al momento de diagndstico
Presencia de enfermedades serias no marcadoras al momento de diagnédstico

e. Habitos: Consumo de alcohol, tabaco y drogas recreativas.
2- Efectuar un seguimiento clinico longitudinal para evaluar:
a. Progresion clinica de la enfermedad:

Incidencia de Enfermedades marcadoras
Incidencia de Enfermedades serias no marcadoras
Tasa de mortalidad asociada a SIDA y por todas las causas

b. Tratamiento recibido y adherencia al mismo

i.
ii.
iii.
iv.
V.

Vi.

Vii.

Métodos:

Frecuencia de pacientes tratados con ARV

Descripcion de los regimenes de primera linea empleados

Incidencia de progresion de enfermedad segun reciban o no tratamiento
Incidencia de muerte segun reciban o no tratamiento

Calcular la prevalencia de pacientes con adherencia de por lo menos 80%
al esquema ARV indicado

Incidencia de progresion de enfermedad segun adhieran o no al
tratamiento

Incidencia de muerte segun adhieran o no tratamiento

Financiamiento: La Fundacidn lbis proveera de fondos para la recoleccién de datos de los

primeros 2000 pacientes. Asimismo sostendra el funcionamiento de la plataforma web para

recoleccion de datos. Simultdneamente a la conformacién de la red de centros Latinoamericana,

se trabajard activamente en la obtencién de financiamiento de origen académico del sector

publico o privado de los paises participantes.

Conduccion de la cohorte: Un comité ejecutivo central, conformado por representantes de todos

los centros coordinadores nacionales de los paises participantes coordinard las actividades de

conduccién e iniciativas de investigacién. Se publicard periédicamente (por cuatrimestre) un
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boletin a través de la cual se mantendra al tanto de reclutamiento tanto de nuevos centros como
de pacientes por centro y demdas novedades que surjan.

Centros Coordinadores Nacionales: En cada uno de los paises participantes de la Cohorte se
establecerd un Centro Coordinador Nacional, encargado de representar a los centros del pais en el
Comité Ejecutivo, de coordinar la logistica de la conduccién de la Cohorte en los centros del pais
correspondiente y de promover la participacion de centros en la Cohorte Latina

Centros participantes: La presente cohorte se conforma a fines de valorar la realidad de los
pacientes latinoamericanos al momento del diagndstico de infeccién por HIV. Dadas las
dificultades iniciales para el establecimiento de una cohorte abarcativa y representativa de la
realidad regional, se inicia la recoleccidon de datos invitando centros que reudnan las siguientes
caracteristicas:

1- Sean centros de referencia de pacientes HIV positivos

2- Tengan una poblacién de por lo menos 500 pacientes HIV positivos a la fecha de comenzar
en el protocolo

3- Expresen una voluntad manifiesta de participacion en el proyecto destinando recurso
humano apropiado para tal fin

4- Cuenten con acceso a Internet para el ingreso de datos.

Actualmente se cuenta con centros en Perd, México y Argentina. Se continuara el reclutamiento
de centros en los paises ya participantes y en los aun no incluidos, contactando e invitando centros
reconocidos internacionalmente y referidos por los investigadores ya participantes. El objetivo de
LATINA es generar informacidn cientifica de valor para la regién y por lo tanto planea la ampliacion
de la red tanto dentro de los paises ya integrados a través de sus Centros Coordinadores como
mediante la incorporacién de nuevos Centros Coordinadores. En este sentido ya se iniciaron
gestiones con investigadores de Bogota (Colombia), San Pablo (Brasil), Caracas (Venezuela),
Guayaquil (Ecuador) y Asuncién (Paraguay) para establecer alli nuevos Centros Coordinadores
asociados en el futuro cercano.

Poblacion objetivo:

Pacientes latinoamericanos con acceso al sistema de salud, infectados por el virus del VIH. Para
esto serd deseable la participacién de por lo menos un centro de referencia en por lo menos una
de las 3 ciudades mas pobladas de cada pais de Latinoamérica. El Centro Coordinador nacional
correspondiente coordinara el ingreso de nuevos centros al estudio: por lo menos un centro de
referencia en cada una de las divisiones geograficas politicas del pais. Dado que uno de los
objetivos es describir las condiciones de los pacientes al diagndstico, limitaremos la seleccion de
los pacientes a aquéllos que tengan diagndstico de infeccidn reciente
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Criterios de Inclusion:

1- Pacientes con edad mayor o igual a 18 afos

2- Pacientes con diagnédstico de HIV positivo en el ultimo afio previo al ingreso en la Cohorte:
Infeccién por HIV documentada por Carga Viral (HIV RNA), test rapido para HIV o test de
Elisa y confirmado por un segundo test empleando un método diferente que incluya: Test
rapido para HIV, Western Blot, cultivo viral, Antigeno HIV, DNA proviral

3- Pacientes con al menos una consulta previa a la institucion que los recluta

4- Pacientes que puedan se comprometan a efectuar visitas semestrales de control en el
centro que los recluta

5- Firma de consentimiento informado (Anexo I: Modelo de Consentimiento informado para
participar de la Cohorte Latina)

Criterios de Exclusion:

1- Pacientes cuyas caracteristicas hagan imposible el seguimiento en el centro de
reclutamiento.

Recoleccion de datos:

La diversidad de formas y modalidades en que cada uno de los centros afiliados en cada pais
participante de la red consigna los datos habituales generados en la asistencia de pacientes con
infeccion por VIH determina la necesidad de conciliar herramientas comunes capturadas en
lenguajes compatibles para la obtencidon de una base de datos adecuada para cada uno de los
proyectos de investigacion multinacionales. La identificacién de los campos de los datos a
recolectar requiere una revisidn y discusion periodicas e implica la conjuncion de diversas tareas
como el desarrollo de formularios especificos (con soporte electréonico o en papel) y el desarrollo
de herramientas informaticas que permitan el traspaso de datos ya existentes en plataformas
individuales de distintos centros.

Los datos, recolectados inicialmente en SISCLIN, plataforma electrdnica provista por Impacta Per,
seran recolectados a partir de mayo de 2015 a través de un formulario electrénico que se
encuentra en internet www.latina.cical.org. Las variables incluidas son iguales a las halladas

inicialmente en el sistema provisto por Impacta Peru a través de SISCLIN, que fuera la plataforma
web con la que se comenzara el registro de datos en 2014 (Anexo Il: Caracteristicas de la
plataforma web de Latina.org.ar). El acceso a esta base de datos es restringido y se asignaran
entre 2 y 4 accesos por centro. Se proveera de copias imprimibles a los fines de incluir en la
historia clinica de los pacientes si los centros lo desearan. Esto facilitara tanto la recoleccién del
dato en el terreno (consulta médica) y permitird la carga ulterior de los mismos en la plataforma

Comité de Revision de Eventos Clinicos

Un aspecto significativo de los datos a recolectar lo constituyen los eventos clinicos. La Cohorte
LATINA tiene particular interés en relevar los datos relativos a enfermedades oportunistas
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(eventos de progresién del VIH), enfermedades serias No oportunistas, efectos adversos
vinculados a la medicacién antirretroviral y fallecimientos) Ver anexo Il Definicion de Eventos:
Criterios diagndsticos para Latina). Dada la significacidon de este tipo de eventos como desenlaces
en el seguimiento de pacientes con infeccién por VIH bajo tratamiento antirretroviral es
fundamental contar con un mecanismo adicional de verificacidon y control de la calidad de la
informacidn enviada a la Base de Datos. Por ello la Cohorte LATINA prospectiva ha organizado un
Comité de Revision de Eventos Clinicos que tendrd a su cargo la tarea de solicitar informacién que
respalde el diagndstico de cada evento informado a la red, analizarlo y finalmente decidir si el
evento es aceptado o no en base al cumplimiento de criterios diagndsticos prefijados.

Grupo de Control y Andlisis de Datos

El Grupo de Control y Andlisis de Datos tiene a su cargo la recepcion de los datos de seguimiento
de la Cohorte y de cada proyecto de investigacién en particular, su control y verificacion, la
propuesta del plan de analisis de cada uno de los proyectos de la Cohorte en base a lo establecido
por la red en sus conferencias telefdnicas, ejecutar el grupo de analisis mas pertinentes para cada
proyecto y elaborar informes de resultados para ser revisados por el Comité Ejecutivo de la red. La
rigurosidad y profundidad de los andlisis de datos son pilares fundamentales de la calidad del
trabajo de la Cohorte.

El Centro Coordinador de Argentina es el encargado de mantener esta estructura, a través de
personal propio o eventual contratado para tal fin. Se prevé en esta fase inicial realizar analisis al
momento de alcanzar los 1000 y 2000 pacientes reclutados

Variables
Para mayor detalle sobre definicidn y operativizacién de variables ver Anexo IV
Recolectadas al ingreso del paciente

1- Demograficas: Fecha de nacimiento, sexo al nacimiento, raza, cobertura de salud y de
antirretrovirales, nivel de educacién
2- Antecedentes de Infeccion por HIV: Fecha de diagndstico por HIV (segunda prueba
confirmatoria), fecha de ultimo test negativo si lo tuviere, fecha de inicio de seguimiento
en el centro, forma mas probable de infeccién con el virus, circunstancias del diagndstico
3- Antecedentes personales:
a. Generales: Diabetes, HTA, obesidad, dislipemia, co-infeccion con HBV o HCV,
depresion enddgena, enfermedades de transmisidn sexual, embarazos
b. Sise encontraran recibiendo ARV: Lipodistrofia, acidosis lactica

Recolectadas en cada una de las visitas
Variables antropométricas: Peso en kg, talla y circunferencia abdominal

Enfermedades marcadoras: Listado definido por el CDC
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Habitos personales: Consumo de drogas y alcohol actual, consumo de tabaco actual y
antecedentes (exfumador)

Enfermedades No marcadoras: Infarto, Enfermedad coronaria, ACV, hepatopatia
terminal/cirrosis, Insuficiencia renal bajo dialisis o trasplante, neoplasias no marcadoras de SIDA,
TVP/TEP, otras

Vacunas: Hepatitis A, B, Influenza, Neumococo, otras

Bioquimicos: Glucemia, hemoglobina, recuento de plaquetas y glébulos blancos, uremia,
creatininemia, colesterol total, HDL, y LDL y triglicéridos.

Serologia: Hepatitis A, B, C, Toxoplasmosis, VDRL, FTA abs, Chagas, PPD, PAP

CD4 y Carga Viral (CV): Recuento y porcentaje de CD4, Carga viral (escala natural y logaritmica)
Hospitalizaciones: Motivo de internacién, fecha de ingreso y alta

Tratamiento ARV: Si recibe o no tratamiento, Esquema y fecha de inicio

Tratamientos concomitantes: Tuberculostaticos, profilaxis PCP, antifungicos, antivirales (no ARV),
corticoides, inmunomoduladores, antihipertensivos, hipolipemiantes, hipoglucemiantes,
psicofarmacos

Efectos adversos: Trastornos del SNC, Erupcidn cutanea, pancreatitis, Acidosis lactica, nefrolitiasis,
anemia, osteonecrosis, lipoatrofia, lipohipertrofia

Otras condiciones de interés; : Infarto, Enfermedad coronaria, ACV, hepatopatia terminal/cirrosis,
Insuficiencia renal bajo diélisis o transplante, neoplasias no marcadoras de SIDA, TVP/TEP, otras

Recoleccidon de datos: Se seguird semanalmente el nimero de pacientes reclutados por cada
centro, y el nUmero total de visitas realizada por cada paciente.

Andlisis:

Se realizaran dos cortes uno a los 1000 y otro a los 2000 pacientes reclutados. En cada uno de
estos cortes se calcularan las medidas enumeradas en objetivos. Adicionalmente serd necesario
que transcurra un periodo de al menos un afio de inclusién de pacientes de cada Centro Asociado
y al menos dos afios de seguimiento de los pacientes como para contar con un nucleo de datos
suficiente como para proyectar estudios de investigacidn especificos basados sobre la plataforma
de la Cohorte Prospectiva. Durante este periodo se presentaran analisis descriptivos de los
pacientes incluidos. Se compararan los datos obtenidos en la corhorte con los datos provistos por
los sistemas de salud locales siempre que se disponga de los mismos. Por ejemplo: Se compararan
los datos demograficos de Argentina con los publicados por el Programa Nacional de SIDA del
Ministerio de Salud de la Republica Argentina con el fin de corroborar la representatividad de los
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pacientes de la Cohorte Prospectiva respecto de la poblacidn de pacientes con infeccidn por
VIH/SIDA de la Republica Argentina.

Salvaguardia ética

La constitucidn de esta Cohorte Prospectiva debera ser autorizada por cada uno de los Comités de
Etica (y/o Docencia e Investigacion) de los Centros Asociados.

La Base de Datos Centralizada de la Cohorte se encuentra inscripta en la Direccion Nacional de
Proteccién de Datos Personales, dependiente del Ministerio de Justicia de la Republica Argentina,
de acuerdo con la normativa vigente, especificando las medidas de seguridad que se tomaran para
el mantenimiento de la confidencialidad de los datos recolectados. Cada uno de los Centros
Coordinadores Nacionales decidird de manera auténoma la inscripcion de la base en los
organismos regulatorios nacionales que considere pertinente

A los fines de asignar un cddigo Unico de identificacién de los pacientes que asegure el anonimato
del paciente, se seguiran las normativas compartida por distintos paises Latinoamericanos, el
paciente se identificara de la siguiente manera:

1- Inicial del Sexo al nacimiento

2- Dos primeras letras del primer nombre

3- Dos primeras letras del primer apellidos

4- Fecha de nacimiento con formato DD/MM/AAA con dos digitos para el dia y el mes

Todos los pacientes participantes de la Cohorte Prospectiva deberdn expresar su acuerdo
mediante el proceso de Consentimiento y la firma del Formulario de Consentimiento Informado
correspondiente. (Anexo /)

Todos los proyectos de Investigacion de la Cohorte se enmarcaran dentro de las consideraciones
éticas expresadas en la Declaracién de Helsinki .

Autoria de trabajos cientificos

Se establece una Politica de Autoria de trabajos cientificos aplicable a todo proyecto de la red que
sea presentado en reuniones cientificas o publicado.

Esta politica se basa en el respeto por todas las personas involucradas en un proyecto particulary
estd basada en la Normativa de International Committe of Medical Journal Editors (Uniform
requirements for Manuscripts submitted to biomedical journals) http://www.icmje.org

Tendran derecho a figurar como autores todas las personas que hayan tenido contribuciones
sustanciales en el disefio, concepcion, anélisis o interpretacidon de los datos o resultados, y/o que
hayan intervenido en la redaccién o supervisidon del manuscrito.

Pagina 8 de 9


http://www.icmje.org/

Protocolo Cohorte Prospectiva Latinoamericana de pacientes VIH positivos (LATINA)

2 de marzo de 2015

Todas las personas involucradas en la obtencién de datos o llenado de CRF, al igual que el resto de
los participantes de cada centro que no haya calificado como autores de un trabajo seran
reconocidos en una lista de Contribuyentes que figurara como apéndice del trabajo.
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