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1. RESUMEN

El primer paso para la replicacion del virus es el enlace del virus a un receptor CD4 y a
uno de los dos correceptores de la superficie de un linfocito T CD4. Posteriormente se
da la fusion y el virus libera dos hebras de ARN vy tres enzimas esenciales de replicacion
dentro de la célula huésped. Las enzimas de replicacion son: la integrasa, la proteasa y
la transcriptasa inversa.

La transcriptasa inversa convierte la cadena simple de ARN virico en cadena doble de
ADN virico. En este paso acttan los inhibidores nucléosidos y no nucledsidos de la
transcriptasa inversa tales como zidovudina, lamivudina, abacavir, didanosina,
estavudina, emtricitabina y tenofovir

El nuevo ADN del VIH que se forma dentro del nicleo de la célula anfitriona, donde
una enzima del VIH llamada integrasa esconde el ADN virico dentro del propio ADN
de la célula anfitriona. EI ADN del VIH integrado se llama provirus, el cual puede pasar
inactivo durante mucho tiempo.

Al ser activado el provirus, se crean copias del material genético del VIH y segmentos
cortos del ARN mensajero por medio de la enzima polimerasa del ARN. Posteriormente
se forman cadenas largas de proteinas del VIH.

Las cadenas largas del VIH son divididas por la enzima proteasa convirtiendolas en
pequefias proteinas individuales. A medida que las proteinas pequefias del VIH se unen
a las copias del material genético del ARN del VIH, se ensambla una nueva particula
del virus. Este paso es blogueado por los antirretrovirales inhibidores de la proteasa
como lopinavir, ritonavir, nelfinavir, saquinavir etc.

El nuevo virus ensamblado abandona la célula adquiriendo una nueva envoltura
hospedera y proteinas virales. El virus madura y esta listo para infectar a otras células.
Todos los antirretrovirales pueden producir efectos secundarios a corto y largo plazo. El
riesgo de efectos adversos especificos varia segun el farmaco, la clase a la que pertenece
e incluso la susceptibilidad individual.

Los efectos adversos han sido reportados con el uso de casi todos los antirretrovirales y
son una de las condiciones para las cuales se cambian los esquemas de tratamiento y por

la que se observa poca adherencia por parte de los pacientes.



La toxicidad es la primera causa de interrupcion y modificacién del tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA) en el paciente con VIH, afectando asi su
adherencia al tratamiento.

El objetivo principal de la investigacion consistio en identificar las reacciones adversas
mas frecuentes que motivaron al cambio de esquema de tratamiento, lo cual se realizd
mediante la recoleccion de datos sobre los pacientes que tuvieron cambio de esquema
de tratamiento durante el periodo del afio 2007 al 2011. De estos se determind cuales
tuvieron cambio de esquema debido a que presentaron efectos adversos al tratamiento.
El total de pacientes con cambio de esquema fueron 2348 pacientes de los cuales 445
pacientes presentaron efectos adversos al tratamiento. De los efectos adversos
presentados se relacionaron directamente o se asociaron a un antirretroviral especifico,
determinando asi la prevalencia de cada efecto adverso sobre la cantidad de pacientes
que tuvieron cambio de esquema.

De los resultados obtenidos se observé que los efectos adversos que se documentaron
son los conocidos por la literatura, sin embargo algunos se relacionaron con el
antirretroviral como por ejemplo las manchas en la piel provocadas por la combinacion
de zidovudina y lamivudina. Sin embargo fue importante determinar la prevalencia con
que estos se presentaron en la poblacion guatemalteca.

La prevalencia del grado de gravedad segun la clasificacion aprobada por la FDA y el
CDC obtenida fue de grado | 1%, grado 11 11%, grado 111 46% y grado 1V 43%

Entre los resultados se obtuvieron efectos adversos que no se pudieron relacionar
directamente o asociar a un antirretroviral por lo que es necesario implementar una hoja
de control de efectos adversos que motivaron al cambio de esquema o bien incluir
informacion que sea relevante para poder determinar un efecto adverso, como por
ejemplo los niveles de &cido lactico para determinar una acidosis lactica o los niveles de
colesterol y triglicéridos para determinar una lipodistrofia.

Es importante que el personal de salud en la atencion al paciente con VIH, esté
familiarizado con los efectos adversos que se presentan en la poblacion guatemalteca
con el fin de poder prevenirlos, detectarlos de forma precoz y manejarlos
adecuadamente. EI mejor conocimiento de los efectos adversos de los farmacos
antirretrovirales es necesario para intentar optimizar el tratamiento en los pacientes

infectados por el VIH.



2. INTRODUCCION

Centro América es la sub-region més afectada, después del Caribe, por la epidemia de
VIH/SIDA en la regién de Latino América y el Caribe. Cuatro de los seis paises de
América Latina con mayores tasas de prevalencia de infeccion por VIH estan en
Centroamérica, y en dos de ellos la tasa de prevalencia son superiores al 1%. Honduras
y Guatemala son dos de los seis paises con la prevalencia de infeccion por VIH mas alta
en Ameérica Latina. La prevalencia de infeccién por VIH en los adultos es ya superior en
Honduras (1.6%) y Guatemala (1%), El Salvador y Nicaragua todavia tienen tasas de
prevalencia de infeccion por VIH debajo de un 1%.

La terapia antirretroviral ha reducido la mortalidad y mejorado la calidad de vida de las
personas VIH positiva. La terapia con antirretrovirales requiere la combinacion de 36 4
medicamentos para lograr una mayor eficacia terapéutica y la reduccion del desarrollo
de resistencia.

Los medicamentos antirretrovirales suprimen temporalmente la replicacion viral, por
tanto demoran la progresion de la enfermedad, disminuyen la incidencia de infecciones
oportunistas y la mortalidad. Estos medicamentos pueden producir una gama de efectos
adversos que van desde efectos secundarios leves hasta los que amenazan la vida del
paciente.

Uno de los desafios mas importantes consiste en generar herramientas educativas para
los pacientes y las personas involucradas en la atencion de salud, que faciliten la rapida
identificacion de los efectos adversos secundarios especificos de cada medicamento y
asi permitir adoptar medidas rapidas para aliviarlos o eliminarlos, esto se va a lograr con
la ayuda de la Farmacovigilancia de los antirretrovirales.

La Farmacovigilancia es una actividad de la Salud Publica que identifica, evalla y
previene los riesgos asociados a los medicamentos una vez comercializados. Esta
orientada a la toma de decisiones que permitan mantener la relacion beneficio/riesgo de
los medicamentos en una situacién favorable, o bien suspender su uso cuando éste no es
posible.

La eficacia de los antirretrovirales en pacientes guatemaltecos se desconoce, ya que no
se han realizados estudios que la documente, por lo que se crea la necesidad de una
investigacion a nivel de farmacovigilancia de estos medicamentos en pacientes que

asisten a la Clinica de Infecciosas del Hospital Roosevelt. Debido a que el efecto



deseado o no deseado de un medicamento puede variar, ya que las pruebas pre clinicas
que se ejecutan antes de la comercializacién del medicamento son realizadas en
pacientes con caracteristicas diferentes, tanto socioculturales como genéticas a las de la

poblacién guatemalteca.



3 .ANTECEDENTES

3.1 FARMACOVIGILANCIA

3.1.1 Historia:
En junio de 1848, Hanna Greener de 15 afios de edad, residente en el Nordeste de
Inglaterra, fue sometida a un procedimiento bajo anestesia general con cloroformo,
el cual fue introducido un afio antes dentro de la practica clinica por James
Simpson, profesor de atencién del parto en Edimburgo. Lamentablemente Hannah
murié durante la anestesia debido a un episodio de fibrilacion ventricular. A raiz
de esto, The Lancent saco una comision, los cuales inventaron a médicos en
Bretafia, para reportar las muertes relacionadas con la anestesia. Estos hallazgos
fueron subsecuentes publicados en la revista de 1893. (Laporte, 1993)
Asi, el predecesor de un sistema de reporte espontaneo para una supuesta reaccion
adversa fue establecido al menos por un tiempo.
En 1906, La Federacion Nacional de Drogas y Alimentos fue aprobada, este acto
requirio que las drogas fueran puras y libres de contaminacién pero no tenia
requerimientos de eficacia. (Laporte, 1993)
Los primeros hechos que llevaron al surgimiento de la farmacovigilancia tuvieron
lugar en la década de los afios 60 en Alemania, cuando se dio a conocer la
existencia de un niumero elevado de nifios que habian nacido con malformaciones
en los miembros (focomelia). Como estos casos no eran frecuentes, las autoridades
cientificas comenzaron a investigar el motivo de la subita presencia de dicha
enfermedad. (ANMAT)
Luego los analisis pertinentes, llegd a determinarse con precision que las madres
de los infantes malformados habian consumido, durante el primer trimestre de su
embarazo, un medicamento llamado talidomida. Dicha droga era utilizada para
controlar los vomitos, tan frecuentes en las embarazadas, pero no se habia ejercido
un control sobre sus posibles efectos adversos luego de aprobarse su

comercializacion. (ANMAT)



Treinta afios antes de estos nefastos episodios, la utilizacion de un antibi6tico en
jarabe, cuyo solventes era el dietilenglicol, habia causado una serie de muertes en
los Estados Unidos, hecho que provoco que el gobierno norteamericano agudizara
los controles para la aprobacion de nuevos medicamentos. A pesar de que este
suceso repercutié en todo el mundo, muchos paises no modificaron su legislacion,
y fue necesario que ocurriera la catastrofe de la talidomida para que comenzaran a
regular en forma méas estricta la aprobacion, comercializacion, prescripcion y
suministro de los medicamentos. La publicacién y difusion de los efectos no
esperados del farmaco fueron muy importantes para la toma de medidas
gubernamentales. Y precisamente en esto se basa la farmacovigilancia en la
evaluacion del uso de los efectos adversos de los medicamentos que se
comercializan por medio de la identificacion y cuantificacion de sus riesgos.
Surgieron entonces, a partir de los episodios relacionados con la talidomida, los
primeros sistemas de farmacovigilancia en los Estados Unidos (1962), en el Reino
Unido (1964) y en Suecia (1965). (ANMAT)

Este episodio provoca que se dicten normas legales para supervisar la seguridad de
los medicamentos antes de su distribucion, fin para el que se crea la Food and Drug
Administration, la primera agencia reguladora de medicamentos que aparece en el
mundo. Las mayores catastrofes se enfocaban en el problema de toxicidad de los
medicamentos. (ANMAT)

Hace mas de treinta afos, la vigésima Asamblea Nacional de la Salud acord6 una
resolucion para iniciar un proyecto de viabilidad de un sistema internacional de
seguimiento de las reacciones adversas a los medicamentos. Esta resolucion fue la
base del Programa Internacional de Farmacovigilancia de la OMS-WHO.

El evento histdrico ocurrido con la talidomida estimulo el desarrollo de sistemas de
reportes espontaneo de farmacovigilancia y la legislacion en Europa como el
sistema de la ” Tarjeta Amarilla ™ en el Reino Unido en 1964 y la legislacién para
regular los medicamentos en el Reino Unido. (ANMAT)

El desastre de la talidomida, como ha quedado acufiado este tragico episodio para
la historia, tuvo consecuencias positivas: 1) los gobiernos empezaron a exigir a las
compariias farmacéuticas pruebas de toxicidad en animales mas exhaustivas, 2) los

ensayos clinicos controlados se propugnaron como herramienta basica para que los



nuevos medicamentos demostraran eficacia y seguridad, 3) Se propusieron
diversas estrategias para evitar accidentes similares, que tomaron cuerpo en lo que
hoy se conoce como Farmacovigilancia (ANMAT)

Ante la prevalencia incrementada de los problemas derivados del uso de los
medicamentos se estableci6 el concepto de Problema Relacionado con
Medicamentos. En 1998 se realiz6 un primer Consenso de Granada sobre PRM en
el que se definid este término y se estableci6 una clasificacion de seis categorias.
Tras la experiencia de su uso se pudieron detectar algunos problemas de
comprension que recordaron la actualizacion en un Segundo Consenso de Granada
sobre Problemas Relacionados con los medicamentos. (Organizacion Mundial de
la Salud, 2004)

En diciembre de 1998, un grupo de profesionales farmacéuticos se reunieron en
Granada (Espafia) para acordar algunos conceptos y establecer criterios comunes
de interpretacion de lo que se venia en llamar Problemas Relacionados con los
medicamentos (PRM). Uno de los primeros estudios que demostré la prevalencia
de estas entidades como factor causante de ingresos hospitalarios, fue el Bergman
y Wiholm de 1981. En este trabajo se cuestionaba la efectividad de los
medicamentos, ampliando el enfoque que hasta entonces se centraba solo en los
problemas de inseguridad. Estos autores realizan un estudio epidemiologico, que
no iba acompafiado de un desarrollo conceptual de los problemas relacionados con
los medicamentos. (Organizacion Mundial de la Salud, 2004)

El consenso de Granada de 1998, presenté una definicidn que puede parecer
diferente, aunque apenas varia de la original de 1990 ni de la 1998, pero si propone
una nueva modificacion a la clasificacion, acortdndola a seis categorias y
agrupadas en tres sub-categorias de indicacidn, efectividad y seguridad.
(Organizacién Mundial de la Salud, 2004)

El Segundo Consenso de Granada se centra en la definicion de PRM y en
incorporar las modificaciones que se han propuesto al Consenso de 1998 y que han

demostrado idoneidad.



3.1.2 Importancia de la farmacovigilancia:
Los ensayos clinicos a los que son sometidos los medicamentos antes de su
comercializacion no pueden detectar aquellas reacciones adversas de rara
aparicion no aquellas asociados a la administracion de los medicamentos durante
largo tiempo. Debe considerarse ademas, el caracter restrictivo que normalmente
tienen los ensayos clinicos en cuanto a la seleccién de paciente lo que hace
imposible conocer el efecto de los farmacos sobre poblaciones muy jovenes o
ancianas o con situaciones patolégicas que pueden alterar el efecto de dichos
farmacos. (Leopardi, 2009)
Lo méas frecuente es que durante los ensayos clinicos solo se comprueba la
eficacia y la seguridad a corto plazo del medicamento en un pequefio nimero de
personas cuidadosamente seleccionadas. En ocasiones son apenas 500 personas
y rara vez superan las 5000, quienes han recibido el farmaco antes de su salida al
mercado.
Por tal razon es fundamental controlar la eficacia y seguridad que presentan en
condiciones reales, una vez puestos a la venta. La experiencia demuestra que
gran numero de efectos adversos, interacciones (con alimentos u otros farmacos)
y factores de riesgo no salen a la luz hasta afios posteriores a la comercializacion
de un medicamento. (Leopardi, 2009)
La informacién sobre un farmaco reunida durante la fase de pre-
comercializacion es inevitablemente incompleta con respecto a las posibles
reacciones adversas: (Centro de Informacion y Evaluacion de medicamentos y
productos sanitarios, 2011))
3.1.2.1 Las pruebas en animales son insuficientemente predictivas de la
seguridad en seres humanos.
3.1.2.2 En los ensayos clinicos, los pacientes se seleccionan y se limitan en el
namero, las condiciones de uso difieren de las de la practica médica habitual y la
duracion de los ensayos es limitada.
3.1.2.3 La informacién, a menudo, es incompleta o no se dispone sobre
reacciones adversas graves e insuficientes, toxicidad crénica, uso en grupos
especiales (nifios, ancianos 0 mujeres embarazadas) 0 respecto a interacciones

farmacoldgicas.



La farmacovigilancia es necesaria para la prevencion de riesgos de los
medicamentos en los seres humanos y para evitar los costes econémicos
asociados a los efectos adversos no esperados. (Organizacion Mundial de la
Salud, 2001)

La farmacovigilancia es necesaria en cada pais, ya que hay diferencias entre
paises en la manifestacion de reacciones adversas a medicamentos y otros
problemas relacionados con los medicamentos. Todo esto puede ser debido a
diferencias en:

La produccion de medicamentos.

La distribucion y el uso.

La genética, la dieta, las tradiciones de la poblacidn.

La calidad y la composicion (excipientes) de los productos farmacéuticos
fabricados localmente.

El uso de medicamentos no-ortodoxos (por ejemplo plantas medicinales) que
pueden presentar problemas toxicologicos, cuando se usan bien solos o en
combinacion con otros medicamentos.

Por ello es absolutamente imprescindible someter a los medicamentos a una
vigilancia después de su comercializacion con el fin de delimitar de una forma
mas precisa la seguridad de su utilizacion. La OMS cre0 a nivel internacional, el
programa de Farmacovigilancia que en un inicio fue definido como la
“notificacion, el registro y la evaluacion sistematica de las Reacciones Adversas
de los Medicamentos que se surten con o sin receta”. (Organizacion Mundial de
la Salud, 2001)

3.1.3 Definicién y objetivos de la Farmacovigilancia:
La OMS define como: La ciencia y las actividades relativas a la deteccion y
prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro
problema relacionado con ellos. (Organizacién Mundial de la Salud, 2001)
La farmacovigilancia se ocupa de la deteccion, la evaluacion y la prevencion de
los riesgos asociados a los medicamentos una vez comercializados. Los

principales objetivos de la farmacovigilancia son: (Gil, 2008)



3.1.3.1 Deteccion temprana de las reacciones adversas e interacciones desconocidas
hasta ese momento.

3.1.3.2 Deteccidn de aumentos de la frecuencia de reacciones adversas conocidas.

3.1.3.3 Identificacion de factores de riesgo y de los posibles mecanismos
subyacentes de las reacciones adversas.

3.1.3.4 Estimacion de los aspectos cuantitativos de la relacion beneficio/riesgo y
difusion de la informacion necesaria para mejorar la regulacion y

prescripcion de medicamentos.

Los objetivos finales de la farmacovigilancia son:
El uso racional y seguro de los medicamentos.
La evaluacion y comunicacion de los riesgos y beneficios de los medicamentos
comercializados.

La educacion y la informacion a los pacientes.

3.2 REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS:

Una reaccion adversa a un medicamento se define como cualquier efecto perjudicial que
ocurre tras la administracion de un farmaco a las dosis normales utilizadas en la especie
humana para la profilaxis, el diagndstico o el tratamiento de una enfermedad o para la
modificacion de alguna funcion fisiologica (OMS). También es definida como una
respuesta a un medicamento que es inesperada, no intencional y que ocurre a dosis
terapéuticas de los medicamentos usados en profilaxis, diagnostico o terapia de una
enfermedad, o para lograr modificaciones de funciones fisioldgicas. (Leopardi, 2009)
Las reacciones adversas a medicamentos, ademas de influir negativamente en la
evolucién de los pacientes, también generan un aumento significativo en los costos de
los servicios de salud, principalmente en términos de estancia hospitalaria, examenes
paraclinicos, medicamentos y costos indirectos. (Velasquez, 2004)

La evaluacién y clasificacién adecuadas de las reacciones adversas a medicamentos
requiere del conocimiento de los mecanismos por los cuales se producen tales
reacciones. Las reacciones adversas a los medicamentos son el resultado de una

interaccion entre el medicamento administrado y algunas caracteristicas, inherentes o



adquiridas, del paciente y que determine el patron individual de respuesta a los
medicamentos. De esta manera, algunas reacciones estan determinadas principalmente
por el medicamentos (caracteristicas fisico-quimica y farmacocinéticas, formulacion,
dosis, frecuencia y via de administracion), y en otras, ambas variables- el paciente y el
medicamento- son importantes. (Velasquez, 2004)

Las reacciones adversas a los medicamentos pueden estar relacionadas con la dosis
(reacciones dosis-dependientes), como por ejemplo la depresion del sistema nervioso
central por sedantes hipndticos. Este es el tipo de reaccion mas comun. En estos casos la
frecuencia y la gravedad de las reacciones adversas son directamente proporcionales a la
dosis administrada y por tanto se pueden prevenir y/o tratar mediante un ajuste en la
dosis de acuerdo a la necesidad y tolerancia del paciente. En algunos de estos casos, una
falla en la eliminacion renal del medicamento, secundaria a enfermedad renal (como en
el caso de medicamentos como la digoxina, que se excretan predominantemente por via
renal) o la presencia de disfuncion hepatica (en el caso de medicamentos que se
excretan fundamentalmente por biotransformacion hepatica) pueden contribuir al
desarrollo de toxicidad. Las reacciones adversas a los medicamentos pueden representar
una extension del efecto farmacologico de un medicamento o una toxicidad inesperada
causada por el medicamento y/o sus metabolitos. Estas reacciones son usualmente
predecibles a partir de experimentos toxicoldgicos en animales. (Gil, 2008)

Otras reacciones adversas a medicamentos no estdn relacionadas con la dosis
(reacciones dosis-independientes). Estas reacciones son menos comunes (menos de 5%
de los casos) y se deben a un incremento en la susceptibilidad del paciente. La reaccion
adversa se manifiesta como un cambio cualitativo en la respuesta del paciente a los
medicamentos, y puede ser causado por una variante farmacogenética o una alergia
adquirida la mayoria de las reacciones determinadas por factores farmacogenéticos se
detectan solamente después que el paciente ha estado expuesto al medicamento y por lo
tanto, son dificiles de prevenir antes de la primera administracion del medicamento. Un
ejemplo de toxicidad determinada genéticamente es la polineuropatia causada por
isoniazida, un medicamento que se biotransforma principalmente por acetilacion. Los
efectos neurotoxicos de la isoniazida son mas comunes en acetiladores lentos. Una vez

que la reaccién ocurre y se ha determinado el fenotipo del paciente, la mayoria de las



reacciones causadas genéticamente se pueden prevenir evitando la administracion del

medicamento al individuo susceptible. (Velasquez, 2004)

Tabla No. 1
Tipos de reacciones adversas a los medicamentos (RAM)
Dosis dependiente Dosis independiente
Naturaleza de la Cuantitativa Cualitativa
anormalidad
¢Es la RAM predecible? Si No
Es presencia de disfuncién Aumento de la toxicidad No esté afectada
hepética y/o renal dependiendo de la via de
eliminacion del medicamento
en cuestion
Prevencion Ajuste de la dosis Evitar el uso
Tratamiento Ajuste de la dosis Discontinuar la
administracion
Mortalidad Usualmente baja Usualmente alta

Datos: Implementacién de un programa de Farmacovigilancia de Medicina

Interna del Hospital Nacional San Juan de Dios Rodas de Solola

La identificacion de una reaccion adversa como dosis dependiente o no, permite tomar
decisiones précticas con relacion al tratamiento del individuo afectado y/o la prevencion

de las reacciones.

3.2.1 Clasificacion y mecanismo de produccion de las reacciones adversas a
medicamentos:

Las sospechas de RAM se pueden clasificar atendiendo a diferentes aspectos:

3.2.1.1 Segun su relacion con la dosis:
RAM tipo A (Augmented) Dosis dependiente: Son efectos farmacologicos
aumentados o exagerados de un farmaco administrado a las dosis habituales.
Pueden ser debidas a un efecto colateral, a una interaccion medicamentosa, a un

efecto citotoxico o simplemente extension de un efecto farmacologico por una



sobredosis relativa, debidos a cambios farmacéuticos, alteraciones
farmacocinéticas o alteraciones farmacodindmicas. EI 75% de las reacciones
adversas a medicamentos son dosis dependientes. (Programa Desarrollo de
Servicios de Salud, 1992)

RAM tipo B (bizarre) Dosis Independiente: Son reacciones andmalas que no
son de esperar a partir de las propiedades farmacoldgicas de un medicamento
administrado a las dosis habituales. Estas reacciones representan menos del 25%
de los casos y se deben a un incremento de la susceptibilidad del paciente. Son
efectos independientes de la dosis como la idiosincrasia, la intolerancia o las
alergias. Casi siempre son impredecibles y dificiles de evitar. Las RAM tipo B
pueden ser, inmunolégicos, 0 no inmunologicos y manifestarse solo en algunos
pacientes con factores predisponentes, a menudo desconocidos. Las reacciones
de tipo inmunologico pueden variar desde erupciones (rash), anafilaxia,
vasculitis, lesion orgénica inflamatoria, hasta sindromes auto inmunes muy
especificos. También se presentan efectos de Tipo B no inmunolédgicos en una
minoria de pacientes predispuestos, intolerantes, por ejemplo, debido a un
defecto congenito del metabolismo o a una deficiencia adquirida respecto a una
enzima determinada, con el resultado de una via metabolica alterada o a una
acumulacion de un metabolito toxico. Como ejemplos, existen los casos de
anemia aplasica por cloranfenicol y las hepatitis por isoniazida. (Programa
Desarrollo de Servicios de Salud, 1992)

RAM Tipo C (Chronic): Se refieren a situaciones en las que la utilizacion del
medicamento, a menudo por razones desconocidas, aumenta la frecuencia de una
enfermedad espontanea. Los efectos de Tipo C pueden ser graves y frecuentes
(incluyen tumores malignos) y pueden ocasionar efectos causados en la salud
publica. Los efectos de Tipo C pueden ser coincidentes, y a menudo estar
relacionados, con efectos prolongados, frecuentemente no hay secuencia
temporal sugerente y puede ser dificil de probar la asociacién con el farmaco.

(Programa Desarrollo de Servicios de Salud, 1992)



RAM Tipo D (Delayed): Son poco frecuentes y aparecen un tiempo después de
la administracién del medicamento. Las mas importantes son la carcinogénesis y
la teratogénesis pudiendo aparecer por mecanismo genotdxicos e inmunotdxicos.

(Programa Desarrollo de Servicios de Salud, 1992)

RAM Tipo E (End of treartment): Son consecuencia de la supresion brusca de
la administracion prolongada de un medicamento (efecto rebote). (Programa
Desarrollo de Servicios de Salud, 1992)

RAM Tipo F (Foreing): Son efectos causados por agentes distintos al principio
activo del medicamento (excipientes, impurezas o contaminantes). (Programa
Desarrollo de Servicios de Salud, 1992)

Tabla No. 2

Tipo de Reaccion Adversa

Reaccion adversa tipo A Reaccion adversa tipo B

Relacionada con el mecanismo de accion No relacionada con el mecanismo de accion

del farmaco del farmaco
Dependiente de la dosis No dependiente de la dosis
Predecible Suele ser desconocida antes de la

comercializacion

Frecuente Suele ser infrecuente
Menos grave (rara vez mortal) Grave (ocasionalmente mortal)
Conocida antes de La comercializacion Suele ser desconocida antes de la

comercializacion

Datos: Implementacion de un programa de Farmacovigilancia de Medicina Interna del

Hospital Nacional San Juan de Dios Rodas de Solola

Desde el punto de vista de la salud puablica tiene interés distinguir entre reacciones
evitables y no evitables. Las primeras ocurren por mediacién de un error que puede
estar situado en alguno de los siguientes pasos: fabricacion, suministro, prescripcion,

dispensacion o administracion del medicamento, o bien por las aplicaciones medidas



preventivas disponibles. Algunas reacciones consideradas inicialmente como no
evitables, se convierten en evitables a lo largo de la vida del farmaco, gracias al mayor

conocimiento que se posee de su naturaleza y de sus factores.

3.2.1.2 Segun la gravedad de la reaccion adversa, estos pueden clasificarse en:
La gravedad de una reaccion adversa a un medicamento se clasifica
generalmente como leve, moderada, severa o letal. Las definiciones de esos

términos son las siguientes:

Leve: Son reacciones menores, no requieren hospitalizacion, cambio de
terapéutica ni antidoto terapia. Los sintomas y signos son facilmente tolerados.
No necesita antidoto, tratamiento o prolongacion de la hospitalizacion.
(Programa Desarrollo de Servicios de Salud, 1992)

Moderada: Aquellas que provocan hospitalizacion o atencion en servicio de
urgencias. Requieren un cambio en el tratamiento farmacologico, aunque no
necesariamente requieren la suspension del medicamento causante de la
reaccion. Hay malestar suficiente que interfiere con la actividad usual. Requiere
de cambio en el tratamiento farmacologico, aunque no necesariamente la
suspension del medicamento causante de la reaccion. (Programa Desarrollo de
Servicios de Salud, 1992)

Grave: Aquellas que causan o prolongan la hospitalizacién del paciente por
amenazar directamente su vida. Requieren la suspensidn del farmaco causante de
la reaccion y la administracion de un tratamiento especifico para contrarrestar la
reaccion adversa. Accion incapacitante con inhabilidad para trabajar o realizar

actividades usuales.

Letal: Contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente. (Programa
Desarrollo de Servicios de Salud, 1992)



3.2.1.3 Segun el mecanismo de produccion las reacciones adversas a medicamentos

se clasifican en:

Sobredosis relativa: El farmaco se administra a las dosis requeridas pero a
pesar de ellos sus concentraciones plasmaticas son superiores a las habituales.
Alteraciones en los procesos farmacocinéticos suelen estar presentes en estas

situaciones. (Programa Desarrollo de Servicios de Salud, 1992)

Efectos colaterales: Forman parte de la propia accién farmacoldgica del
medicamento pero su aparicion resulta indeseable en un momento determinado

de su aplicacién. (Programa Desarrollo de Servicios de Salud, 1992)

Efectos secundarios: Surgen como consecuencia de la accion fundamental, pero
no forman parte inherente de ella. (Programa Desarrollo de Servicios de Salud,
1992)

Idiosincrasia: Respuesta atipica que ciertos individuos tiene frente a un farmaco
en su primera administracion. Esta geneticamente determinada y muy
relacionada con deficiencias enzimaticas. (Programa Desarrollo de Servicios de
Salud, 1992)

Hipersensibilidad: Reaccion de naturaleza inmunoldgica ya que el farmaco o
sus metabolitos adquieren caracter antigénico. Al igual que la reaccion de
idiosincrasia, las reacciones de hipersensibilidad sélo se presentan en algunos
individuos. Se requiere un contacto sensibilizante previo con ese mismo farmaco
y otro de estructura parecida (sensibilidad cruzada) 'y un contacto
desencadenante que provoque la reaccion antigeno-anticuerpo. (Programa
Desarrollo de Servicios de Salud, 1992)

Las reacciones alérgicas o de hipersensibilidad se han clasificado en cuatro tipos
clinicos principales: tipo 1 (anafilacticas), tipo 2 (citotdxicas), tipo 3 (mediadas por

complejo inmune) y tipo 4 (mediadas por células).



Reacciones tipo 1 o reacciones de hipersensibilidad inmediata: Comprende la
interaccion del alérgeno (el medicamento) con anticuerpos del tipo IgE, que se
encuentran en la superficie de los basofilos y mastocitos resultando en la
liberacion de mediadores quimicos tales como histamina, la sustancia de
reaccion lenta de anafilaxia, las cinasas y las prostaglandinas, lo que produce
vasodilatacion capilar, contraccion del masculo liso y edema. Una reaccién tipo
1 puede limitarse a producir eritema y papulas cutaneas o, por el contrario,
resultar en una reaccion anafilactica sistémica, con amenaza para la vida del
paciente (caracterizada por choque y/o broncoconstriccion), asma o edema
angioneurdtico. Reacciones anafilacticas pueden ocurrir después de la inyeccion
de penicilina u otros antimicrobianos. (Programa Desarrollo de Servicios de
Salud, 1992)

Reacciones Tipo 2: Consisten en reacciones de fijacion del complemento entre
el antigeno y un anticuerpo presenten la superficie de algunas células (por
ejemplo, glébulos rojos, glébulos blancos, plaquetas), produciendo lisis de la
célula. Los medicamentos son usualmente haptenos, que al unirse a las proteinas
plasmaticas de la superficie celular constituyen un antigeno completo contra el
cual se forma un anticuerpo. Las reacciones posteriores antigeno anticuerpo con
fijacion de complemento, pueden producir anemia hemolitica (después de la
administracion de metildopa o clorpromacina), agranulocitosis (después de
aminopirina, cefalotina o sulfonamidas) o pdrpura trombocitopénica (después de
aspirina, quinidina o difenilhidantoina). (Programa Desarrollo de Servicios de
Salud, 1992)

Reacciones Tipo 3 (reacciones de complejo inmunoldgico tdxico): Ocurren
cuando complejos antigeno-anticuerpo se depositan en células de tejidos
blancos. Cuando esto ocurre se activa entonces el sistema del complemento y se
produce dafio tisular mediante la liberacion de enzimas lisosomales. Este
mecanismo puede producir glomerulonefritis, enfermedades del colageno y

vasculitis cutanea. Entre los medicamentos comunmente implicados en este tipo



de reaccion se incluyen las penicilinas, las sulfonamidas, la eritromicina, la
hidralacina y la nitrofurantoina. (Programa Desarrollo de Servicios de Salud,
1992)

Reacciones Tipo 4 con mediacion celular: Resultan de la interaccion directa
entre un alérgeno (el medicamento) y los linfocitos sensibilizados produciendo
la liberacion de linfocinas. La mayoria de los casos de eczema y dermatitis por
contacto son reacciones con mediacién celular. (Programa Desarrollo de
Servicios de Salud, 1992)

3.3 FACTORES DE RIESGO PARA PRESENTAR REACCIONES ADVERSAS
A MEDICAMENTOS (RAM):

No todas las personas tienen la misma predisposicion para presentar RAM. Pueden
existir factores de riesgo que puedan hacer pensar en dicha probabilidad. Estudios
epidemiologicos en pacientes hospitalizados, han identificado algunos de estos factores,

entre los cuales estan los siguientes:

3.3.1 Edad:

La mayoria de los estudios muestran que los ancianos (mayores de los 60 afios)
son mas susceptibles a presentar reacciones adversas, porque en ellos se
modifica la farmacocinética de los procesos de absorcidn, distribucion,
metabolismo y excrecion. Ademas los pacientes ancianos padecen, usualmente,
enfermedades concurrentes y reciben mas medicamentos que los pacientes mas
jovenes, lo cual aumenta la probabilidad de aparicion de reacciones adversas a
los medicamentos.

En los recién nacidos, en particular el prematuro, no ha madurado los sistemas
enzimaticos hepaticos, siendo importante el proceso de glucoronizacion, por lo
que las sustancias que deberian circular conjugadas lo hacen libremente y puede
desplazar a la bilirrubina de su unién a las proteinas plasmaticas y causar
ictericia. Ademéas en ellos hay mayor permeabilidad en la barrera

hematoencefalica, lo que hace que los medicamentos alcancen rapidamente el



Sistema Nervioso Central. También se encuentra inmaduro el rifién, alterandose
la excrecion de los farmacos y permitiendo que estos circulen mas tiempo en el

cuerpo.

3.3.2 Sexo:
Aungue no es un factor de riesgo que predisponga a la aparicion de reacciones
adversas a medicamentos, existen estadisticas que indican una tasa mayor en el
sexo femenino. Los estudios han demostrado que la mujer tiene una probabilidad
mayor que el hombre para desarrollar reacciones adversas, especialmente
sintomas gastrointestinales inducidos por medicamentos, también parece ser que
es mas susceptible a los efectos toxicos de la digoxina. En pacientes mayores de
60 afios, la mujer tiene mayor probabilidad que el hombre de desarrollar

sangramiento inducido por heparina.

3.3.4. Patologia asociada:
La existencia de una patologia previa a la enfermedad actual puede modificar la

respuesta a los medicamentos.

3.3.5 Polimedicacion:
Un hallazgo consistente ha sido que pacientes que reciben una terapia con
multiple medicamentos tiene una probabilidad incrementada de desarrollar
reacciones adversas. Esto puede deberse al riesgo adicional asociado con el
hecho de recibir varios medicamentos o a posibles interacciones entre los

medicamentos.

3.4 EVALUACION DE LA CAUSALIDAD EN CASOS INDIVUDUALES DE
REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS:

El mayor problema que el médico enfrenta al evaluar una reaccion adversa aun
medicamento en un paciente en particular es el determinar si existe una asociacion
causal entre el efecto indeseable y el medicamento. Esto puede ser particularmente

dificil, ya que con frecuencia las manifestaciones de una reaccion adversa a un



medicamento son inespecificos. EI medicamento sospechoso de ser el causante de la
reaccion, se administra generalmente junto con otros medicamentos, y con frecuencia,
los eventos clinicos adversos no se pueden distinguir de los sintomas de la enfermedad
subyacente. Por convencidn, la probabilidad de que un evento adverso esté asociado con
la administracion de un medicamento particular se clasifica como sigue: (Guia para

hacer farmacovigilancia,)

Probada: Una reaccién que muestra un relacién temporal razonable después de la
administracion de un medicamento o en la que los niveles del medicamento han sido
determinantes en los liquidos o tejidos corporales; muestra un patron de respuesta que
se conoce se asocia con el medicamento sospechoso; se confirma mediante la mejoria al
suspender el medicamento, y reaparicion después de readministracion del medicamento;
y que no se puede explicar por las caracteristicas de la enfermedad del paciente. (Guia

para hacer farmacovigilancia)

Probable: Una reaccion que muestra una relacion temporal razonable después de la
administracion de un medicamento; muestra un patron de respuesta conocido; se
confirma al suspender el medicamento, pero después de la readministracion del
medicamento, y que no se puede explicar por las caracteristicas de la enfermedad del

paciente. (Guia para hacer farmacovigilancia)

Posible: Una reaccion que muestra una relacion temporal razonable, puede o no seguir
un patron de respuesta conocido; pero que se puede explicar por las caracteristicas del

estado clinico del paciente. (Guia para hacer farmacovigilancia)

Dudosa: El evento esta mas probablemente relacionado a otros factores que el
medicamento implicado. (Guia para hacer farmacovigilancia)

Con frecuencia, hay desacuerdos importantes en las evaluaciones hechas por los
médicos, con respecto a la causalidad de las reacciones adversas a los medicamentos.
Por ejemplo se sabe que médicos tienen desacuerdos en la evaluacion de por lo menos
el 50% de los casos. En un intento por uniformizar la evaluacion de la causalidad de las

reacciones adversas a los medicamentos, se han desarrollado varios algoritmos con



diversos grados de complejidad. Un método simple, la Escala de Probabilidad de una
Reaccién Adversa a Medicamentos, es valido y confiable en una variedad de situaciones
clinicas. (Programa Desarrollo de Servicios de Salud, 1992)

Dicha escala esta constituida por un cuestionario simple, que analiza sisteméaticamente
los diferentes factores que se deben evaluar para las reacciones adversas observadas
(como por ejemplo, patrones de respuesta, secuencia temporal, desaparicion del evento
al suspender el medicamento, reaparicion del evento al constituir el medicamento,
causas alternativas, respuesta a placebo, niveles corporales del medicamento, y
confirmacion de la evidencia por métodos objetivos).

Cada pregunta se puede contestar afirmativamente (si), negativamente (no), o no se
sabe/no aplicable y se le debe asignar un puntaje. La probabilidad de una reaccion
adversa esta determinada por el puntaje total, el cual puede obtener un valor entre -4
(evento no relacionado al medicamento) y +13 (un evento definitivamente relacionado
con el medicamento). Se debe estimular el uso de tal procedimiento en la evaluacion de
las reacciones adversas a medicamentos observadas en la practica diaria, asi como
también de aquellas comunicadas en la literatura medica. (Guia para hacer
farmacovigilancia)

Recientemente, se ha desarrollado un instrumento basado en el teorema de Bayes, para
el diagndstico de las reacciones adversas a los medicamentos, denomina BARDI. Este
método considera la evaluacion de la causalidad de una reaccion adversa como un caso
especial de una evaluacion de probabilidad condicional. (Programa Desarrollo de
Servicios de Salud, 1992)

3.4.1 Clasificacion de Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM),

Segundo Consenso de Granada:

Los PRM o RNM se clasifican en base a las premisas con las que ha de cumplir
la farmacoterapia utilizada por los pacientes: Necesaria (debe existir un
problema de salud que justifique su uso), efectiva (debe alcanzar los objetivos
terapéuticos planteados cuando se instaurd) y segura (no debe producir ni

agravar otros problemas de salud). (ANMAT)



Tabla No. 3

Clasificacion de Resultados Negativos de la Medicacion

NECESIDAD

Problema de Salud no tratado.

El paciente sufre un problema de salud asociado a no
recibir una medicacion que necesita.

Efecto de medicamento innecesario

El paciente sufre un problema de salud asociado a

recibir un medicamento que no necesita.

EFECTIVIDAD

Inefectividad no cuantitativa.

El paciente sufre un problema de salud asociado a una
inefectividad no cuantitativa de la medicacion.
Inefectividad cuantitativa.

El paciente sufre un problema de salud asociado a una
inefectividad cuantitativa de la medicacion.

SEGURIDAD

Inseguridad no cuantitativa.

El paciente sufre un problema de salud asociado a una
inseguridad no cuantitativa de un medicamento.
Inseguridad cuantitativa.

El paciente sufre un problema de salud asociado a una

inseguridad cuantitativa de un medicamento.

Entendiéndose que:

Un medicamento es necesario cuando ha sido prescrito o indicado para un problema de

salud concreto gque presenta el paciente.

Un medicamento es inefectivo cuando no alcanza suficientemente los objetivos

terapéuticos esperados.

Un medicamento es inseguro cuando produce o empeora algin problema de salud.



3.5 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LOS PRM:

Los problemas relacionados con medicamentos concuerdan en que pueden agruparse en

tres categorias:

3.5.1 Los que se deben a la prescripcion:

Para la evaluacion de una correcta prescripcion es necesario tener en cuenta si se
estd utilizando el farmaco adecuado para la patologia existente y se es
especificamente en el caso del paciente concreto era la mejor eleccién o si habia
alguna terapia alternativa con una mayor efectividad o seguridad, asi mismo si el
tiempo de la terapia era el 6ptimo para alcanzar el efecto terapéutico esperado.
(Guia para hacer farmacovigilancia).

Ademas de este item es importante considerar a su vez los errores producidos
durante la dispensacion o en la administracion de los medicamentos
especialmente en los tratamientos ambulatorios donde el paciente por lo general
no tiene un seguimiento terapeutico adecuado. (Guia para hacer
farmacovigilancia)

Dentro de los problemas de efectividad y seguridad han de contemplarse tanto
las caracteristicas propias del paciente, como las del medicamento. (Guia para

hacer farmacovigilancia)

3.5.2 Los que se deben al paciente:

Respecto a los factores que dependen del paciente se pueden evaluar aquellos
que modifican el efecto farmacoldgico tanto por el comportamiento del paciente
como por las caracteristicas intrinsecas del mismo. (Guia para hacer

farmacovigilancia)

Tabla No. 4

Factores de Riesgo que se deben al paciente

Dosis prescrita

Cumplimiento del paciente

Dosis administrada

Ritmo y magnitud de la absorcion

Tamafio y composicion corporal




Distribucién en tejidos bioldgicos
Unién en plasma y tejidos

Ritmo de eliminacion

Concentracién en el sitio de | Variables fisioldgicas

accion Factores patol6gicos

Factores genéticos

Interacciones con otros farmacos

Desarrollo de tolerancia

Intensidad del efecto Interacciones Farmaco-receptor
Estado funcional
Efectos placebo

Datos: Guia Farmacovigilancia

El cumplimiento del paciente es decir su adherencia a la terapia es un factor
determinante, en el efecto terapéutico, muchas veces por olvido e incluso por la
aparicion de reacciones adversas el paciente interrumpe su terapia o cambia la
dosificacion de la misma. En caso de disminuir la dosis prescrita los niveles
plasmaticos del farmaco pueden no alcanzar el nivel terapéutico y obviamente, un
efecto minimo o inexistente. Cuando el paciente modifica su terapia incrementando la
dosificacion puede implicar niveles plasmaticos elevados que desemboquen en

toxicidad.

Variables fisiologicas: Dentro de las variables fisiologicas a estudiar como
determinantes en la ocurrencia de PRM encontramos la edad, género y el embarazo.

El comportamiento del paciente: Condiciones especiales como e fumar, el ingerir
alcohol y ciertos habitos alimenticios modifican los efectos terapéuticos del
medicamento.

Factores patoldgicos: Entre los méas relevantes estan las afecciones renales y hepaticas
que modifican la farmacocinética del medicamento, por cambios en la metabolizacion

del mismo.




Factores genéticos: Condiciones raciales en ocasiones determinan el desempefio de los

farmacos en el organismo. (Guia para hacer farmacovigilancia)

3.5.3 Los que se deben al propio medicamento:
Respecto a los factores de riesgo dependientes del medicamento estan las
interacciones medicamentosas, los estrechos margenes terapéuticos, la

farmacotécnia del producto, y las deficiencias de calidad de los mismos.

Fallo terapéutico:

Aunque no hay definicion establecida, se considera que ha habido un fallo
terapéutico cuando el nivel plasmatico del farmaco es insuficiente para generar
el efecto terapéutico para el cual fue administrado. Los factores determinantes
para provocarlo son multiples, y van asociadas generalmente a la farmacotécnia
del producto, aunque deben considerarse todos los factores dependientes del
paciente, de la correcta administracion y uso del medicamento, y las

interacciones entre farmacos. (Guia para hacer farmacovigilancia)

Abordaje de los PRM:

El abordaje de los problemas relacionados con medicamentos generalmente se
da por medio de estudios clinicos, donde se evallan temas como acceso, errores
en la formulacion, habitos en el consumo etc., ya sea asociados a las
caracteristicas del paciente 0 a los grupos de medicamentos. Dichos estudios
proporcionan informacién sobre las causas puntuales de la ocurrencia de
problemas relacionados con medicamentos para posteriormente generar
estrategias que atenuen la ocurrencia de los mismos. La farmacovigilancia de los
problemas relacionados con medicamentos debe incluir tanto la vigilancia a
eventos como la vigilancia a factores de riesgo. (Guia para hacer

farmacovigilancia)



3.6 METODOS PARA HACER FARMACOVIGILANCIA:

Farmacovigilancia es la recoleccion, registro y evaluacion sistematica de la
informacion concerniente a las reacciones adversas a los medicamentos. Esta
informacidn se recolecta con el objeto de permitir la deteccidn precoz de reacciones
adversas a los medicamentos graves, el estudio de la posible asociacién causal entre el
medicamento Yy la reaccion adversa, el estudio de la frecuencia relativa de las reacciones
adversas, y la identificacion de los factores que predisponen a su desarrollo. (Programa
Desarrollo de Servicios de Salud, 1992)

La estimacion de la frecuencia de las reacciones adversas depende de la identificacion
confiable del nimero de pacientes que presentan la reaccion (numerador) y de una
estimacion adecuada del numero de pacientes expuestos al medicamento
(denominador). La determinacion de estos dos valores es en general dificil porque con
frecuencia el denominador no esta disponible, y el numerador puede ser sobre o
subestimado. A continuacion describiremos brevemente los métodos utilizados para
recolectar la informacion sobre las reacciones adversas. (Programa Desarrollo de
Servicios de Salud, 1992)

Dentro de la farmacovigilancia se requieren herramientas que permitan obtener
informacion acerca del uso de los medicamentos y sus consecuencias, para tal fin, la
Farmacoepidemiologia  ofrece  opciones de estudios a desarrollar. La
farmacoepidemiologia se ha definido como “la aplicacion de los conocimientos,
métodos y razonamiento de la epidemiologia al estudio de los efectos —positivos y
negativos- y usos de los farmacos en grupos de poblaciones”. Los tipos de estudio

farmacoepidemiologicos aplicables a la farmacovigilancia son:

Estudios de cohortes: Corresponden a la observacion, durante un lapso de tiempo, de

una cohorte o un grupo que comparte una experiencia comdn o exposicion a una
variable independiente. El seguimiento del grupo permite conocer la frecuencia con que
se desarrolla la variable independiente. Los estudios de cohortes permiten medir las
variables de exposicidén y conocer como varian en el tiempo, ademas es posible estudiar
varios efectos de una misma exposicién y calcular la incidencia de los efectos adversos.
En este tipo de estudios se seleccionan los sujetos que formaran la cohorte por alguna

caracteristicas definida que se sospecha pueda ser la causa de una determinada



enfermedad, PRM o0 RAM (seguln se defina para la realizacion del estudio). Se parte del
desenlace y se busca si la cohorte estuvo expuesta al farmaco. Son Utiles para el estudio
de aquellos farmacos ampliamente prescritos para un uso prolongado. Entre los
inconvenientes de este disefio se encuentran el costo y que no son adecuados para el
estudio de enfermedades con baja incidencia porque se necesitaria el seguimiento de
grandes cohortes y por periodos muy prolongados. (Gutiérrez).

Estos estudios permiten la recoleccion de informacion relacionada con el nimero de
sujetos que han presentado las reacciones adversas y con el nimero de sujetos que estan
recibiendo el medicamento. Este procedimiento se ha aplicado principalmente en
pacientes hospitalizados. Mas recientemente, han ganado popularidad los estudios de
cohortes de pacientes que reciben el medicamento después que éste se introduce en el
mercado. Es en estos estudios se evalua estrictamente los efectos del medicamento por
meses 0 afios, haciendo posible que el uso amplio del medicamento pueda resultar en el
descubrimiento de efectos colaterales raros y o interacciones medicamentosas
previamente desconocidos. Estos estudios son caros y dificiles de ejecutar debido a que
se deben estudiar poblaciones grandes si se quiere determinar la frecuencia de
reacciones adversas raras pero graves. (Programa Desarrollo de Servicios de Salud,
1992)

Estudios de casos y controles: En este tipo de estudios, se busca la frecuencia con que

un grupo de afectados (casos) y un grupo de sanos, (controles) estuvieron expuestos al
factor causal que se sospechaba. Son eficientes en el estudio de enfermedades o
condiciones raras o con largos periodos de latencia. Los casos se seleccionan sobre la
base de alguna enfermedad (RAM) y los controles son personas que no han presentado
dicha enfermedad. Se parte de la exposicion al medicamento y se estudia el desenlace o
enfermedad. Permiten evaluar el efecto de multiples exposiciones sobre una
enfermedad, resultando relativamente rapidos y baratos. Entre sus inconvenientes se
encuentran una mayor susceptibilidad a sufrir sesgos; no permite estimar incidencias;
solo permite el estudio de una enfermedad y los casos (pacientes diagnosticados con la
RAM) no son una muestra representativa de todos los enfermos, quedando fuera,
habitualmente los casos fatales y los no diagnosticados. (Programa Desarrollo de
Servicios de Salud, 1992)



Estos estudios, si bien retrospectivos, son Utiles porque sugieren hipdtesis sobre una
posible relacién causa-efecto entre un medicamento y una reaccion adversa. El uso
relativo del medicamento en cuestion se compara en los casos sospechosos de presentar
una reaccion adversa con un grupo control de sujetos, adecuadamente pareados, que no
presentan dicha reaccion adversa. Si la reaccion adversa esta realmente asociada con el
medicamento, se detectara en aquellos individuos que sufren de la reaccion adversa, una
mayor exposicion al medicamento sospechoso. Este procedimiento fue el que se empled
para descubrir la conexion entre la talidomida y focomelia.

La limitacibn méas obvia de este procedimiento es que se trata de un método
retrospectivo lo que hace dificil, por tanto, la corroboracion de la validez de la historia

de exposicion al medicamento. (Gutierrez)

Analisis_de estadisticas vitales: Se basa en la obtencion de informacion a partir de

registros de morbilidad y mortalidad y su objetivo sera el de detectar efectos indeseados
relacionados de forma bastante especifica con la administracion de un medicamento,
primero se detectan los efectos sobre las estadisticas y después se busca la causa
(exposicion a farmacos). Este tipo de estudio tiene el inconveniente de que requiere de
registros de morbilidad, mortalidad y de consumo de medicamentos para las areas que

se desean estudiar. (Guia para hacer farmacovigilancia)

Vigilancia de Monitorizacion de eventos ligados a la prescripcion (PEM): Es un

sistema adecuado para la deteccién de RAM, especialmente Util en farmacos de reciente
comercializacion, aunque es poco eficaz en la deteccion de eventos raros. Consisten en
la obtencion de informacidn clinica relativa a los pacientes tratados con un determinado
medicamentos en una enfermedad, pero requiere de la colaboracion del mayor namero
posible de facultativos que lo prescriben. La posibilidad de examinar las historias
clinicas de los pacientes y de entrevistar a sus médicos facilita el control de ciertos

factores de confusion y de reduccion de sesgos. (Guia para hacer farmacovigilancia)

Conexion de registros entre archivos clinicos (record-linkage): Otro método que se

puede considerar como una derivacion de un estudio de cohortes es la conexién de

registros de diagnostico y prescripcion o conexion de archivos clinicos (record-linkage),



que tiene ciertas ventajas tedricas pero que no ha sido hasta el momento,
suficientemente eficaz en la deteccion de RAM y presenta ciertas debilidades como son

la inexistencia de informacién sobre determinados factores. (Gutierrez)

Meétodo de Vigilancia Centinela: La cual es especialmente Util en detectar sefiales de

reacciones adversas raras, graves 0 inesperadas, generalmente da lugar a una
notificacién inmediata e individual. Para su desarrollo se pueden emplear los sitios,
unidades o grupos: en el primer caso la vigilancia se desarrolla en un lugar especifico,
desde donde se realiza una actividad intensiva para captar la informacién requerida
(para nuestro caso los PRM) de la mayor calidad; estos sitios deben ser representativos
para poder extrapolar a informacion al resto de la poblacién. Las unidades centinela
manejan un concepto similar pero los encargados de la obtencidén de informacion son
unidades generalmente de servicios de salud. Por ultimo los grupos centinelas, son
grupos poblacionales expuestos a un riesgo donde se evalua la aparicion del desenlace.

(Guia para hacer farmacovigilancia)

Notificacion voluntaria o esponténea: Su principal ventaja es que permite vigilar

todos los farmacos, en toda la poblacion al mismo tiempo por lo que recoge sefiales que
escapan a otros métodos. Resulta de interés en la deteccion de RAM raras, o producidas
por farmacos de baja frecuencia de exposicion. La dificultad de establecer causalidad de
forma homogénea, asi como la infranotificacion constituyen sus limitaciones mas
importantes, actualmente es el método mas difundido en el sistema de

Farmacovigilancia. (Guia para hacer farmacovigilancia)

3.7 NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS

3.7.1 {Qué Notificar?:
Para crear una cultura de notificacion, en la que la respuesta instintiva a
cualquier sospecha de una reaccion adversa sea notificarla, resulta Gtil reportar
todas las sospechas de reacciones adversas, incluso las de poca importancia con

los farmacos nuevos, si se trata de farmacos ya conocidos, particularmente es



importante la notificacion de las sospechas de reacciones adversas graves o de
un incremento en la frecuencia de una reaccién adversa. (Guia para hacer
farmacovigilancia)

Si bien la farmacovigilancia se ocupa inicialmente de los medicamentos
(incluyendo medios de contraste radiolégico, vacunas y pruebas diagndsticas),
también se deben considerar para notificar las reacciones adversas asociadas con
la utilizacion de preparaciones farmacéuticas hechas con base en recursos
naturales propios de la medicina tradicional. (Centro de Informacion y
Evaluacion de medicamentos y productos sanitarios, 2006)

Otros aspectos especiales de interés son el abuso de farmacos y el uso de
medicamentos durante el embarazo (teratogenicidad) y la lactancia, respecto al
abuso muchas de las veces ligado al uso delictivo de farmacos, particularmente
de los de control especial. Ademas se recomienda la notificacion de casos de
falta de eficacia y de sospechas de defectos en los productos farmaceuticos,
especialmente cuando existe la posibilidad de problemas de fabricacion,
adulteracion de productos comerciales o desarrollo de resistencias. (Dago, 2009)
La farmacovigilancia y el control toxicolégico son actividades relacionadas muy
estrechamente, ya que los problemas causados por una sobredosis accidental o

intencionada pueden proyectar dudas sobre la seguridad de un medicamento.

3.7.2 ¢(QUIEN PUEDE NOTIFICAR?
Es importante asignar a un profesional de la salud como responsable de
coordinar las actividades de farmacovigilancia en cada institucion, inicialmente
se debe elegir un servicio o servicios en donde se hara énfasis en el seguimiento
a las reacciones adversas, ahora bien los profesionales que trabajan en la
asistencia sanitaria son la fuente preferida de informacion en farmacovigilancia,
por ejemplo médicos de atencion primaria, medicos especialistas Yy
farmacéuticos, los odontélogos y el personal de enfermeria, quienes o bien
prescriben o bien administran medicamentos y los fisioterapistas que los aplican,
deben comunicar las experiencias relevantes que conozcan. (Centro de

Informacién y Evaluacién de medicamentos y productos sanitarios, 2006)



La eficacia de un programa nacional poscomercializacion depende de la
participacion activa de los profesionales de la salud. Los profesionales de salud
(médicos, farmacéuticos, enfermeras, dentistas y otros) deben notificar las
reacciones adversas a medicamentos como parte de su responsabilidad
profesional, incluso si existe duda acerca de una precisa relacion con la

medicacion dada.

3.7.3 ;COMO NOTIFICAR?
La boleta amarilla o la tarjeta amarilla es el vehiculo de notificacion de las
sospechas de reacciones adversas utilizado por los profesionales sanitarios. En
esta tarjeta se recoge la informacion minima para evaluar la relacién de
causalidad y establecer la forma de presentacion del efecto adverso. (Centro de

Informacién y Evaluacion de medicamentos y productos sanitarios, 2006)

En la tarjeta amarilla es indispensable que se hagan constar:

Identificacion del paciente: Nombre, edad y peso, para poder identificar grupos de
riesgo o detectar casos de sobredosificacion.

Medicamentos: Dosis diaria, via de administracion, fecha de comienzo y final del
tratamiento. Donde es importante anotar todos los medicamentos que el paciente
tomaba, incluso los no prescritos (automedicados, plantas medicinales, medicamentos
publicitarios, medicamentos homeopaticos), mencionandolos con sus marcas
comerciales concretas. También es importante sefialar el motivo de la prescripcion, ya
que indica la patologia de base que a veces puede contribuir a la aparicion de la reaccion
adversa, por lo que, en algunos casos, el medicamento podria ser un “falso culpable.
Reaccidn/es: Fecha de comienzo, final y el desenlace. Conviene expresar si el paciente
se recupero, si quedaron secuelas o si fue motivo de ingreso hospitalario, datos que
ayudan a valorar la gravedad de la reaccion adversa.

Observaciones: Cualquier dato que el notificador considere de interés y puede
contribuir a mejorar el conocimiento del caso: datos de laboratorio, alergias, pruebas
radiologicas etc.

Identificacion del notificador: Nombre, direccion, teléfono, e-mail y fecha de la

notificacion.



3.8 FARMACOVIGILANCIA EN GUATEMALA:

En 1986 se establecié un programa de farmacovigilancia terapéutica computarizada
en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, con apoyo técnico y financiero de
OPS/OMS y AID. Este programa aborda principalmente el aspecto de calidad de la
terapia medicamentosa. EI comité de terapéutica central establecié que podia ser
conformado de forma multidisciplinaria y con carécter permanente. Dicho comité s6lo
estaba formado por médicos y un farmacéutico. (Pirir, 2007)

En 1998 se crea en Guatemala el Programa Nacional de Farmacovigilancia el cual tiene
respaldo legal por medio del Acuerdo Gubernativo Nimero 712-99 en 1999. A nivel del
Hospital Roosevelt, en el estudio farmacovigilancia realizado en mayo 1996 por los
estudiantes del subprograma de EDC Hospitalario en el departamento de Medicina
Interna del Hospital Roosevelt en los servicios de Medicina B y D se concluyé que: el
grupo de médicos establecio la importancia de implementar un programa de
farmacovigilancia a nivel hospitalario y el notificar RAM e interacciones al cuerpo
médico es importante para que se tome en cuenta en la terapia medicamentosa y lograr

asi efectividad en los tratamientos. (Organizacién Panamericana de la Salud, 2008)

e ™\
+El Instituto Guatemalteco de Seguridad Social Efectla
1 988 los primeros intentos para realizar Farmacovigilancia en
Guatemala.
o /
e N
«El Ministerio de Salud organiza la Comision Nacional de
1 9 9 8 Farmacovigilancia, para vigilar los medicamentos
adquiridos por el Sistema de Contrato Abierto.
L /
e Y
1 9 9 9 «Por el acuerdo Gobernativo 712-99 se crea el Programa
Nacional de Farmacovigilancia de Guatemala.
o /
/" I
200 1 *Miembro de la Red Latinoamericana de Farmacovilancia.
o v
/" I
2002 « Aceptado como pais miembro niimero 69 del Programa de
Monitoreo de Medicamentos de la OMS (Uppsala).
o v

Datos: Farmacovigilancia en Guatemala



3.8.1 Legislacion guatemalteca en Farmacovigilancia:

ARTIUCLO 88: Programa Nacional de Farmacovigilancia. El programa
nacional de farmacovigilancia que coordina el Ministerio de Salud integra las
actividades que los servicios publicos y privados de salud realizan para recoger y
elaborar la informacion sobre eficacia y efectividad clinicas, reacciones
adversas, conveniencia y seguridad de los medicamentos. En dicho programa
estan obligados a colaborar médicos, odont6logos, veterinarios, farmacéuticos,

enfermeras y demas profesionales sanitarios.

ARTICULO 89: Objetivo del Programa de Farmacovigilancia. EI Programa
Nacional de Farmacovigilancia tiene por objeto vigilar la accién de los
medicamentos sobre la poblacion y aportar informacion validada que permita
regular politicas de uso racional de los medicamentos, asi como de los criterios

éticos de promocion.

ARTICULO 90: Obligacion de declarar de los profesionales sanitarios. Los
profesionales sanitarios tienen el deber de comunicar a las autoridades sanitarias
0 a los centros especializados que aquellas designen, de los fallos terapéuticos,
reacciones adversas, interacciones medicamentosas y enfermedades producidas

por medicamentos que afecten a las personas o a la salud publica.

ARTICULO 91: De la obligacion de declarar de fabricantes y
distribuidores. Los fabricantes y titulares de autorizaciones sanitarias de
medicamentos estdn obligadas a declarar al departamento, los efectos
inesperados o tdxicos de los que tengan conocimiento y que pudieran haber sido

causados por los medicamentos que fabrican o comercializan.



3.9 FARMACOVIGILANCIA EN HISPANOAMERICA:

Desde mediados de los noventa la farmacoviglancia ha tomado un interesante
impulso en la region de las Américas, a la fecha un total de 17 paises de América Latina
participan en el programa del centro de monitorizacion de Uppsala.

En Latino América la implementacion de programas de farmacovigilancia es
relativamente reciente. En Argentina en los afios 1970 a 1975 se formularon algunos
programas de bdsqueda de los efectos adversos, pero solo fue a mediados de 1992
cuando se cre6 la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT), y se implemento el Sistema Nacional de Farmacovigilancia,
concretado en septiembre, siendo el pais del area, que mayor desarrollo ha alcanzado en
el programa a través del Departamento de Farmacovigilancia del ANMAT vy el
programa de la provincia Corrientes.

En Venezuela el programa comenzé a implementarse de una manera incipiente hace 14
afios, en México, Chile y Argentina hace 12 afios, en Bolivia y Brasil, por intermedio de
la respectiva Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria, en Costa Rica con la Direccion
de Registros y Controles, en Panama a traves del Centro Nacional de Farmacovigilancia

y los centros Regionales o Institucionales de Farmacovigilancia. (Gil, 2008)

3.9.1 Sistema Cubano de Farmacovigilancia:

Cuba cuenta con los mayores y mas contundentes avances. La red Cubana de
Farmacovigilancia se soporta en profesionales especializados en
farmacoepidemiologia, quienes reciben, analizan y filtran los reportes realizados
por los reportes primarios, y los envian a la unidad provisional, donde son
consolidados y enviados al Centro para el Desarrollo de la
Farmacoepidemiologia (CDF), dicho centro realiza la retroalimentacion con el
centro de UPPSALA desde 1994 y orienta las actividades en la materia. Cuba es
el pais de la region con el mayor nimero de notificaciones al afio y el Gnico que
hace parte de la lista de 20 paises con la mayor tasa de reportes por millon de
habitantes. (Gil, 2008)



3.9.2 Sistema Peruano de Farmacovigilancia:

Desde el afio 1987 se realizaron esfuerzos en el Per( para la implementacion de
la farmacovigilancia, pero es a partir de la creacion de la ley general de salud No
26842 del afio 1997 que establece en su articulo 74 que la autoridad de salud a
nivel nacional recoge y evalua la informacion sobre las reacciones adversas de
los medicamentos que se comercializan en el pais y adoptan las medidas a que
hubiere lugar en resguardo de la salud, asume estrategias y actividades
orientadas al desarrollo del sistema nacional de farmacovigilancia.

El Sistema Peruano de Farmacovigilancia (SPFV) tiene como objetivo general
contribuir al uso seguro y racional de los medicamentos en el pais; su estructura
considera a los profesionales del area de la salud, establecimientos farmacéuticos
y de salud, instituciones y empresas del sector publico y privado que se
relacionan con el uso de medicamentos, en una red de comunicacion que permite
la consolidacion y diseminacion de toda la informacion generada en el marco de
este sistema a nivel nacional. Desde febrero del afio 2000 el Perd es miembro
oficial del Programa Internacional de Monitorizacion de Medicamentos de la
Organizacion Mundial de la Salud. (Gil, 2008)

3.9.3 Sistema Mexicano de Farmacovigilancia:

México inicio el Programa de Notificacion Voluntaria de Sospecha de
Reacciones Adversas a Medicamentos en 1989, con la notificacion voluntaria de
los laboratorios productores y la implementacion del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia por la Secretaria de Salud (SSA) a través de la Direccidn
General de Control de insumos para la Salud. De la misma manera, se
establecieron los aspectos relacionados con la implementacion de Centros
Institucionales y Estatales.

A partir de 2001, el Centro Nacional de Farmacovigilancia forma parte de la
Comisién Federal para la Proteccién Contra Riesgo Sanitario (COFEPRIS), la
cual recibe informes de deteccion de sospecha de EAM, vacunas y dispositivos
médicos. La notificacion es obligatoria en todo el territorio nacional para las
instituciones y profesionales de la salud titulares del registro sanitario y

comercializacion de medicamentos y productos herbolarios, asi como para las



unidades de investigacion clinica que realizan estudios de medicamentos. (Gil,
2008)

3.9.4 Sistema Espafiol de Farmacovigilancia:

Desde la ley 25/1990 del Medicamento se establece en Espafia un sistema
descentralizado de farmacovigilancia, de acuerdo a la estructura administrativa
sanitaria que establece la Constitucion de 1978. El Ministerio de Sanidad y
Consumo coordina el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV) integrado
por las actividades de las Autoridades Sanitarias de las Comunidades
Autonomas. De forma paulatina se ha ido extendiendo la actividad del SEFV
mediante la creacion de centros en cada una de las Comunidades Auténomas. En
1999 se concluyo el desarrollo del SEFV con la implantacion de los Centros de
Asturias y de las Islas Baleares. (Gil, 2008)

El SEFV estd compuesto por una red de 17 centros de farmacovigilancia, uno
por cada Comunidad Auténoma, coordinada desde la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), a través de la Division de

Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia

3.9.5 Sistema Costarricense de Farmacovigilancia:

Costa Rica inicia la Farmacovigilancia en 1985 como un plan piloto en la CCSS.
En 1991 Costa Rica logra ingresar al Uppsala Monitoring Center (UMC). En el
afio 2005 las Autoridades en Salud consideraron necesario vigilar tanto los
medicamentos de la CCSS como los que se comercializan, por lo que se traslada
el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) hacia el Ministerio de Salud.
Actualmente el CNFV se encarga de recibir y analizar todas las sospechas de
reacciones adversas provenientes de los profesionales de la salud del pais. (Del
Valle, 2008)



3.10 CARACTERISTICAS GENERALES DEL VIH:

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) pertenece a la familia de los
retrovirus, subfamilia lentivirus. Estos virus tienen una serie de caracteristicas
especificas que son determinantes en la compleja patogenia de la infeccion por el VIH:
Gran diversidad genética (virus ARN) y genoma muy complejo (lentivirus)
(UNOSIDA)

En su ciclo de vida hay dos fases: virion infecta (ARN) y provirus (ADN). Esta fase
intermedia de integracion en el genoma huésped le permite prolongados periodos
asintomaticos (latencia), a pesar de una viremia persistente. (UNOSIDA)

Se replica mediante un mecanismo inverso al habitual en los virus ARN. El papel
fundamental lo juega una enzima llamada transcriptasa inversa (T1) (UNOSIDA)

Son células huésped son los linfocitos CD4+, macrofagos, células nerviosas de la
microglia y células dendriticas residentes en mucosas (células de Langerhans).
(UNOSIDA)

3.10.1 Estructuray Genoma:

Envoltura externa: capa lipidica que contiene 72 prolongaciones glicoproteinas
(gp120 y gp4l) que juegan un papel fundamental en la unidén con la célula
huésped. (UNOSIDA)

Nucleocapside: proteinas y &cido nucleico estructurados de fuera a dentro como
una matriz y un core. Este ultimo forma una capside conica en cuyo interior se
encuentra el genoma viral y proteinas con funcion enzimatica (transcriptasa

inversa, integrasa, proteasa) o reguladora. (UNOSIDA)
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Estructura del virus de inmunodeficiencia humana

3.10.2 Ciclo de Vida del VIH:

El virus del VIH tiene como principal receptor en la célula a las moléculas CD4,
que se encuentran principalmente en los linfocitos T CD4 y también en la linea
de monocitos y macrofagos; pero se sabe que la molécula CD4 por si sola no
basta para permitir el ingreso del virus a la célula, sino que requiere de otras
estructuras, que son los co-receptores de quemoquinas. EI VIH puede utilizar 2
co-receptores CCR5 (R5) 0 CXCR4 (X4), o tener tropismo dual. Se denomina
tropismo a la tendencia del virus a infectar un tipo celular en forma preferencial.
(AIDSMEDS)

Los pasos del ciclo de vida del virus de inmunodeficiencia humana son los

siguientes:

Enlace vy fusion: El VIH empieza su ciclo de vida cuando se liga a un receptor

CD4 y a uno de dos co-receptores en la superficie de un linfocito T CD4+.
Luego el virus se fusiona con la célula anfitriona o huésped. Después de la
fusion, el virus libera el ARN, su material genético, dentro de la célula.
(AIDSMEDS)



Transcripcion _inversa: Una enzima del VIH, conocida como transcriptasa

inversa convierte la cadena simple del ARN virico en cadena doble de ADN
virico. (InfoSIDA)

Integracion: El nuevo ADN del VIH que se forma entra al nicleo de la célula
anfitriona, donde una enzima del VIH llamada integrasa “esconde” el ADN
virico dentro del propio ADN de la célula anfitriona. EI ADN del VIH integrado
se llama provirus. El provirus puede permanecer inactivo por varios afios sin

producir nuevas copias del VIH o produciendo muy pocas. (InfoSIDA)

Transcripcion: Cuando la célula anfitriona recibe sefial para volverse activa, el

provirus usa una enzima anfitriona llamada polimerasa del ARN para crear
copias del material gendomico del VIH y segmentos mas cortos del ARN
conocidos como ARN mensajero (ARNm). EI ARNm se utiliza como modelo o

patrén para la formacion de cadenas largas de proteinas del VIH. (InfoSIDA)

Ensamblaje: La enzima del VIH llamada proteasa divide las cadenas largas de
proteinas del VIH individuales. A medida que las proteinas pequefias del VIH se
unen a las copias del material genético del ARN del VIH, se ensambla una nueva

particula del virus. (InfoSIDA)

Gemacion: El nuevo virus ensamblado brota de la célula anfitriona. Durante la
gemacion, el nuevo virus acapara parte de la envoltura exterior de la célula. A
esta envoltura, que actGa como recubrimiento, le brotan combinaciones de
proteina y azucar conocidas como glucoporteinas del VIH. Estas glicoproteinas
del VIH son necesarias para que el virus se ligue al CD4 vy a los co-receptores.
Las nuevas copias del VIH pueden ahora pasar a infectar a otras células.
(InfoSIDA)
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3.10 PRINCIPIOS DE LA QUIMIOTERAPIA CONTRA EL VIH

En este momento, no existe cura para el VIH/SIDA. Sin embargo se encuentran
disponibles varios tratamientos que pueden ayudar a mantener los sintomas y mejorar la
calidad de vida de aquellas personas que ya han desarrollado sintomas. (UNOSIDA)

El tratamiento general supone que todos los aspectos de la enfermedad derivan de los
efectos nocivos directos que tiene el VVIH en las células hospedadoras, principalmente
los linfocitos T CD4+. Este punto de vista se basa en estudios que han demostrado la
importancia que tienen la concentracién plasmaética alta del RNA virico y la cuenta
reducida de linfocitos CD4+ como factores predictivos del avance de la enfermedad y
la mortalidad. La finalidad del tratamiento antirretroviral es suprimir en todo lo posible
la reproduccion virica por el mayor tiempo posible. (Goodman & Gilman, 2006)

La terapéutica combinada de antirretrovirales prolonga la vida e impide el avance de la
enfermedad causada por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). (Goodman &
Gilman, 2006)

Se ha descubierto que, para que el tratamiento antirretroviral sea efectivo por un largo
tiempo, es necesario la administracion de mas de un medicamento antirretroviral a la
vez. Esto se conoce como terapia antirretroviral altamente activa (HAART, por sus
siglas en inglés). (Organizacién Panamericana de la Salud, 2008)

Cuando el VIH se duplica (hace nuevas copias de si mismo) a menudo comete errores.
Esto significa que dentro de una persona infectada existen diferentes cepas del virus.
Ocasionalmente se produce una cepa que resulta ser resistente de un medicamento
antirretroviral. Si la persona no esta tomando ningun otro tipo de medicacion, la cepa
resistente puede duplicarse rapidamente y perder los beneficios del tratamiento. Tomar
dos o mas medicamentos antirretrovirales al mismo tiempo reduce el porcentaje de
desarrollo de resistencia. (International HIV & AIDS charity)

El tratamiento con terapia antirretroviral altamente activa tiene complicaciones, ya que
es una combinacién de diferentes medicamentos y cada uno con sus propios efectos
secundarios. Algunos de estos efectos secundarios comunes son: nauseas, dolor de
cabeza, debilidad, malestar general y acumulacién de grasa en la espalda y el abdomen.
Cuando se utilizan por mucho tiempo estos medicamentos aumentan el riesgo de ataque
cardiaco, incrementando los niveles de grasa y glucosa en la sangre. Cualquier médico

que formule la terapia antirretroviral debe hacer un seguimiento cuidadoso al paciente



por los posibles efectos secundarios asociados con la combinacion de medicamentos
que éste toma. (Garcia, 2011)

3.12 GRUPOS DE MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRALES:

3.12.1 Inhibidores Nucledsidos y Nucleétidos de la Transcriptasa Inversa:
La polimerasa de DNA dependiente de RNA y codificada por el VIH, llamada
también transcriptasa inversa, convierte al RNA virico en DNA provirico, que
luego se incorpora en un cromosoma de la célula hospedadora. Los inhibidores
de esta enzima son analogos nucledsidos o nucle6tidos, o bien no nucledsidos.
(Maguifia, 2005)
Los inhibidores de la transcriptasa inversa impiden la infeccion de las células
propensas, pero no repercuten en las que ya se albergan al VIH. Los analogos
nucleosidicos y nucleotidicos deben entrar en la célula y someterse a
fosforilacién para generar sustratos sintéticos para la enzima. Los analogos
fosforilados bloquean la reproduccion del genoma virico al unir en forma
competitiva la incorporacion de los nucleétidos originales y al interrumpir la
prolongacion del ADN provirico naciente, porque carecen del grupo 3-hidroxilo.
Todos los medicamentos de esta clase, excepto uno, son nucledsidos que deben
someterse a fosforilacion triple a nivel de 5°- hidroxilo para ejercer su actividad.
(Maguifia, 2005)
Los efectos adversos selectivos de estos medicamentos dependen de su potencial
para inhibir a la transcriptasa inversa del virus sin inhibir a la polimerasa de
ADN de la célula hospedadora. De esta manera, los efectos adversos mas
importantes de esta clase de farmacos derivan, en parte, de la inhibicion de la
sintesis de ADN mitocondrial. Estos efectos adversos comprenden, anemia,
agranulocitopenia, miopatia, neuropatia periférica, y pancreatitis. (Organizacién
Panamericana de la Salud, 2008)
Farmacos que pertenecen a esta clase son:
Zidovudina (AZT)
Didanosina (ddl)



Estavudina (d4T)
Zalcitabina (DDC)
Lamiduvina (3TC)
Abacavir (ABC)
Tenofovir (TNF)
Emtricitabina (EMT)

3.12.2 Inhibidores No Nucleosidicos de la Transcriptas Inversa (INNTR):
Estos compuestos bloquean la actividad de  ADN polimerasa por lo que inducen
a un cambio conformacional de la estructura tridimensional de la enzima, que
reduce considerablemente su actividad, de manera que actian como inhibidores
no competitivos. Estos compuestos no requieren fosforilacion intracelular para
adquirir actividad. (Gutierrez)
Al momento hay 3 agentes aprobados los cuales son:
Efavirenz (EFV)
Nevirapina (NVP)
Delavirdina (DLV)

A diferencia de los analogos nucleosidicos o los inhibidores de la proteasa, los
INNTR pueden inducir resistencia y recidiva virologica a los pocos dias o
semanas de iniciada la monoterapia. El contacto incluso con una sola dosis de
Nevirapina en ausenta de otros antirretrovirales conlleva mutaciones que
generan resistencia. Estos farmacos son potentes y muy eficaces pero deben de
combinarse por lo menos con otros dos farmacos activos, para evitar la
resistencia. (Goodman & Gilman, 2006)

La combinacion de Efavirenz o Nevirapina con otros antirretrovirales suprime
en forma eficaz y a largo plazo la viremia y eleva la cuenta de linfocitos CD4+.
Todos los INNTR generan a menudo eritemas, casi siempre durante las primeras

cuatro semanas de tratamiento. (Katzung, 2005)



3.12.3 Inhibidores de la Proteasa del VIH
Los inhibidores de la proteasa del VIH son sustancias quimicas parecidas a
péptidos que inhiben por competencia la accion de la proteasa de aspartilo. El
sitio preferente para la descomposicion de esta enzima es el extremo N-terminal
de los residuos de prolina, en particular entre fenilalanina y prolina. Estos
farmacos inhiben la descomposicidn proteolitica de las proteinas gag y pol del
VIH que comprenden componentes estructurales y enzimaticos (transcriptasa
inversa, proteasa e integrasa) que son esenciales para el virus. De esta manera
impiden la metamorfosis de las particulas viricas hasta alcanzar su forma
infectante madura. Por lo que la meta del inhibidor de la proteasa es evitar que la
proteasa ayude a formar un virus nuevo. (Katzung, 2005)
Los inhibidores de la proteasa del VIH suprimen la viremia durante un tiempo
prolongado, elevan la cuenta de linfocitos CD4+, reducen el avance de la
enfermedad y mejoran la supervivencia cuando se combinan con otros
antirretrovirales activos. Gracias a su actividad tan potente y a su perfil de
resistencia favorable, estos farmacos constituyen componentes comunes de los
esquemas utilizados en los pacientes ya tratados antes. (Goodman & Gilman,
2006)
Los farmacos inhibidores de la proteasa que existen actualmente son:
Saquinavir (SQV)
Indinavir (IDV)
Ritonavir (RTV)
Nelfinavir (NFV)
Amprenavir (APV)
Lopinavir (LPV/r)
Atazanavir (ATV)

Fosamprenavir (FPV)

3.12.4 Inhibidores de la Fusion:
Los inhibidores de la entrada evitan el ingreso del VIH a las células CD4

(células T) en el cuerpo. Estos inhibidores trabajan de una manera diferente a la



mayoria de los medicamentos anti-VIH aprobados, los cuales son activos contra
el VIH, después de que el virus entra a la célula CD4. (Katzung, 2005)

Los inhibidores de la entrada se adhieren a las proteinas de las células T y a las
proteinas de la superficie del VIH. Para que el VIH se una y pueda entrar a las
células T, las proteinas de la capa externa del VIH deben unirse a las proteinas
de superficie de las células T. los inhibidores de la entrada evitan que este
proceso ocurra. Algunos inhibidores de la entrada se adhieren a las proteinas
gp120 o gp4l de la capa externa del VIH. Otros inhibidores utilizan la proteina
CD4 o los receptores CCR5 0 CXCR4 de la superficie de las células T. Si los
inhibidores de la entrada logran adherirse eficientemente a las proteinas, éstas
quedan bloqueadas y entonces el VIH no puede unirse a la superficie de las
células T e ingresar a las mismas. (AIDSMEDS your Ultimate Guide to HIV
guide)

La efuvirtida es el Unico inhibidor de la penetracion o de fusion del VIH con que
se cuenta en la actualidad. La efuvirtida es un péptido sintético que actda a nivel

de la proteina gp41 en la superficie del VIH. (Goodamn 6 Gilman, 2006)
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3.13. REACCIONES ADVERSAS DE LOS ANTIRRETROVIRALES

Los efectos adversos han sido reportados con el uso de casi todos los
antirretrovirales y son una de las condiciones por las cuales se cambian los esquemas de
tratamiento y por la que se observa poca adherencia por parte de los pacientes.
(Organizacion Panamericana de la Salud, 2008)

En la actualidad, es un verdadero reto el saber diferenciar entre las consecuencias de la
infeccion por VIH y la toxicidad de las drogas usadas en su tratamiento. Sin embargo, la
experiencia ganada con el uso de combinaciones de agentes antirretrovirales ha

conducido al reconocimiento de los efectos adversos de los mismos. Estos incluyen:

Toxicidad mitocondrial: Incluyendo acidosis lactica, hepatotoxicidad, pancreatitis y
neuropatia periférica.

Anormalidades metabolicas: Redistribucién grasa y cambios en la composicion
corporal, hiperlipidemia, hiperglicemia, resistencia a la insulina, osteopenia,
osteoporosis y osteonecrosis.

Eventos hematoldgicos adversos: Anemia, neutropenia, trombocitopenia

Reacciones alérgicas: Rash cutaneo, reacciones de hipersensibilidad.

Mientras cada clase de drogas esta asociada con toxicidades especificas, la interaccion
entre los agentes antirretrovirales y sus interacciones con otras drogas utilizadas en el
manejo de las complicaciones VIH/SIDA pueden resultar en alteraciones de la
farmacocinética y ocurrencia adicional de toxicidad por drogas. (Sociedad Andaluza de
Enfermedades Infecciosas, 2003)

Los efectos adversos en muchos casos fueron vistos en estudios previos a la
comercializacion de los farmacos, mientras que otros se observaron luego del uso de los
mismos en grandes poblaciones y por un periodo largo de tiempo. El reconocimiento
temprano de los eventos adversos de los farmacos antirretrovirales nos permitird hacer
los cambios necesarios en forma temprana y se evitara asi la no adherencia de los

pacientes a los mismos. (Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas, 2003)



3.13.1 ACIDOSIS LACTICA:

La hiperlactatemia cronica y moderadamente asintomatica es relativamente
frecuente en pacientes que reciben inhibidores nucledsidos de la Transcriptasa
Reversa (INTR). La acidosis lactica y la esteatosis hepética son asociadas a
disfuncion mitocondrial secundaria inducida por el tratamiento con INTR. Estas
drogas tiene una afinidad variable por la Gamma Polimerasa del DNA
Mitocondrial, siendo su potencia inhibidora in vitro en orden descendente:
Zalcitabina, Didanosina, Estavudina, Zidovudina, Lamiduvina, Abacavir y
Tenofovir. (Santos, 2006)

La inhibicion del DNA mitocondrial resulta en inhibicién de su replicacion con
alteracion de la sintesis de enzimas de la cadena respiratoria, deterioro de la
fosforilacion oxidativa y deplecion de los niveles de ATP. Esto resulta en una
produccidn excesiva de iones hidrogeno, lo que conduce primero a una acidosis
celular y luego sistémica, si no es controlada. Si la produccion es excesiva o los
organos tienen una funcion alterada pre-existente, se genera acumulo de lactato
y de iones hidrdgeno. La esteatosis ocurre de manera secundaria a la inhibicion
de la oxidacion de los acidos grasos, produciéndose un exceso en la produccion
grasa del higado con acumulo de lipidos en forma de microvesicales. (Santos,
2006)

Cuadro clinico: Fatiga generalizada, debilidad, mialgias, sintomas
gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, hepatomegalia,
anorexia y perdida repentina e inexplicable de peso), respiratorios (taquipnea y
disefia) y neuroldgicos (debilidad motora, sindrome semejante a Guillian-Barné
0 debilidad neuromuscular ascendente). Hepatomegalia dolorosa, ascitis y

encefalopatia. (Gutierrez)

3.13.2 HEPATOTOXICIDAD:
En pacientes que reciben terapia antirretroviral combinada, puede ocurrir una
elevacion de transaminasas con o sin hepatitis clinica. EIl diagnéstico diferencial
es complicado dado que es comun observar anormalidades de la funcion
hepéatica en el curso de la infeccion por VIH. La toxicidad hepatica se ha

reportado por el uso de INTR, INNTRs (inhibidores no nucledsidos de la



Transcriptasa Reversa) e IPs (inhibidores de la proteasa). Los agentes INNTRs
se asocian con varios tipos de hepatotoxicidad incluyendo elevacion
asintomética de transaminasas asi como reaccion de hipersensibilidad con
hepatitis. (Gutierrez)

En la mayoria de estudios la NVP se asocia a mayor hepatotoxicidad en
comparacion a EFV o DLV. La hepatitis sintomética asociada al uso de NVP se
desarrolla durante las primeras 6-18 semanas de tratamiento y puede estar
asociada a sintomas como rash, fiebre e hipotension. Rara vez este sindrome
evoluciona hacia insuficiencia hepatica y muerte en dias y la progresion del
problema puede continuar incluso después de retirada la NVVP. En pacientes que
desarrollan hepatotoxicidad severa asociada a NVP la indicacién es la

suspension permanente de su administracion. (Santos, 2006)

3.13.3 LIPODISTROFIA
Este sindrome se observo por primera vez en 1995-1996 después de la
introduccion de los inhibidores de la proteasa, y se caracteriza por la
acumulacion de grasa central (o visceral) en el cuello “joroba o jiba de bdfalo™”,
pecho y abdomen (adiposidad visceral o central) y atrofia de la grasa en la cara,
miembros y gluteos. (Escobar)
Se han asociado con mayor riesgo para desarrollar lipodistrofia a diversos
factores como el incremento en la edad de los pacientes, el uso de Estavudina, el
empleo de cualquier inhibidor de la proteasa y varias caracteristicas clinicas.
(Escobar)
La sustitucion de inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa por
inhibidores de la proteasa mejora los niveles de lipidos en sangre, pero no
revierte los cambios en el habito corporal. (Organizacién Panamericana de la
Salud, 2008)
El uso de IPs, en especial Indinavir; ha sido implicado en la patogénesis de
lipohipertrofia y resistencia a la insulina. La resistencia a la insulina y los
cambios en el metabolismo lipidico han sido asociados mediante mecanismos

diferentes con Nelfinavir, Indinavir, Amprenavir y Efavirenz. (Gutierrez)



Las anormalidades metabdlicos y en menor grado, el acumulo central de grasa,
puede ser parcialmente revertido al cambiar el tratamiento de IPs hacia NVP o
EFV.

3.13.4 HIPERGLICEMIA Y RESISTENCIA A LA INSULINA:
Se han asociado estas alteraciones con combinaciones que incluian agentes IPs.
La resistencia a insulina se asocia a un incremento de los &cidos grasos y es una
alteracion cominmente asociada a lipodistrofia, y en algunos pacientes puede

asociarse a aterosclerosis prematura. (Gutierrez)

3.13.5 OSTEOPENIA Y NECROSIS AVASCULAR (Fémur):
Varios reportes han sugerido que el tratamiento con IPs esta involucrado en esta
complicacion. Los cambios en la densidad 0sea mineral también se han
observado en pacientes VIH+ que reciben terapia combinada sin IPs, incluyendo
esquemas con Tenofovir o Estaduvina en combinacion con Lamiduvina y
Efavirenz. También se ha observado niveles elevados de lactato, lo que sugeriria

una toxicidad mitocondrial posiblemente asociada a uso de INTRs. (Gutierrez)

3.13.6 ENFERMEDAD CORONARIA E HIPERLIPIDEMIA:
Las alteraciones del metabolismo lipidico, particularmente observadas en
pacientes que reciben IPs, se evidencian por niveles elevados de colesterol total,
triglicéridos (TGL) y colesterol-LDL (LDL-c) y disminucion de colesterol HDL
(HDL-c). (Santos, 2006)
Una de las preocupaciones mas importantes sobre las complicaciones a largo
plazo de la enfermedad por VIH y su tratamiento es la posibilidad de

enfermedad coronaria aterosclerotica. (Santos, 2006)

3.13.7 TOXICIDAD CUTANEA:
Todos los grupos antirretrovirales presentan, en mayor o menor medida,
toxicidad a nivel cutaneo: sequedad cutaneo-mucosa (zidovudina, didanosina,
lamiduvina), Ulceras en mucosa oral (zalcitabina), hiperpigmentacion cutanea

(zidovudina), exantema (nevirapina, efavirenz y todos los IP), foliculitits,



sequedad, descamacion, prurito (nelfinavir, indinavir y ritonavir), alopecia
(indinavir, ritonavir). La importancia clinica de la toxicidad cutanea es variable,
desde trastornos facilmente controlables con un mayor cuidado e hidratacion de
la piel, hasta manifestaciones clinicas graves que obligan a la suspension del
antirretroviral implicado. En este sentido las reacciones adversas clinicamente

mas importantes son el exantema asociado a nevirapina y la reaccion de

hipersensibilidad a efavirenz. (Santos, 2006)

3.13.8 Reacciones adversas de los Inhibidores nucledsidos y nucleétidos de la

Transcriptasa Reversa:

Medicamento Reaccion Adversa Informacién Importante
Néauseas y malestar Es uno de los antirretrovirales
gastrointestinal. con menos efectos adversos.

Lamiduvina Cefalea, alopecia, exantema, | Se ha observado pancreatitis
(3TC) fatiga, acumulacion de acido | en pacientes pediatricos, lo
en la sangre, higado graso. cual no ha sido confirmado en
estudios clinicos.
Nauseas, malestar La administracion prolongada
gastrointestinal (diarrea, de Zidovudina se acompafia
vomitos, dolor abdominal), en ocasiones de
Zidovudina cefalea, insomnio y debilidad. | hiperpigmentacion de las
(AZT) Anemia, granulocitopenia y ufas.

neutropenia, dafio muscular,
mialgias, acidosis metabolica
e higado graso. Miopatia y
hepatitis.

Las dosis excesivamente altas
ocasionan la aparicion de
ansiedad, confusion y
temblor.

Acidosis lactica con esteatosis
hepética asociada con ddl y
d4T

Reacciones alérgicas graves

acompafiado de fiebre,

El diagnostico se establece

por la observacion de fiebre,




Abacavir erupcion cuténea, nauseas, dolor abdominal y un eritema
(ABC) vomitos, pérdida de apetito en las primeras seis semanas
diarrea grave y anorexia. después de iniciado el
Sintomas respiratorios como | tratamiento.
disnea, faringitis y tos. Una vez que se interrumpe
Acidosis metabdlica e higado | por hipersensibilidad, el
graso. abacavir no debe
administrarse de nuevo, por el
riesgo de ocasionar sintomas
graves acompafados de
hipotensién
Nauseas, neuropatia Otros efectos secundarios son
periférica (entumecimiento, nauseas, cefalea y eritema
dolor o cosquilleo en las aunque estos efectos casi
manos o en los pies), nunca son tan intensos que
Estaduvina Acidosis lactica: ndusea, obliguen a interrumpir la
(d4T) vomitos, dolor abdominal, medicacion.
fatiga y pérdida de apetito.
Higado graso y dafio al
pancreas, Sindrome de
lipodistrofia por VIH en
particular lipoatrofia y
debilidad neuromuscular
rapidamente ascendente.
Pancreatitis, neuropatia Cambios retinianos y neuritis
periférica, higado graso, Optica. La neuropatia se trata
Didanosina nauseas y diarrea. casi siempre de una
(DDI) Hiperuricemia, supresion de | neuropatia sensorial, distal y

la médula ésea. Puede causar
acidosis lactica y esteatosis

hepatica.

simétrica que comienza en los
pies y extremidades inferiores
pero que en ocasiones abarca

las manos conforme avanza.




Cefalea, diarrea, nauseas,
hiperpigmentacion de las

Efectos secundarios minimos,

pero debe ser administrada

Emtricitabina palmas y plantas, con cautela en pacientes con
particularmente en individuos | hepatitis B por que eleva las
de la raza negra. Acidosis transaminasas hepaticas.
lactica y esteatosis hepatica,
higado graso.

Dolor abdominal, astenia, Casos esporéadicos de
cefalea, diarrea, flatulencias, | insuficiencia renal aguda y
Tenofovir nauseas, vomito, mareo y sindrome de Fanconi por lo
(TNF) exantema. Estomatitis y que debe de utilizarse con

Ulceras esofagicas aftosas.
Dispepsia, artralgia, mialgia,
suefios anormales, trastornos
depresivos, insomnio.
Neuropatia su mayor efecto
adverso.

Pancreatitis y rash.

cautela en pacientes con
neuropatias y en pacientes con
hepatitis B; al interrumpirlo
en ocasiones rebota la
reproduccion de HBV y la

hepatitis se exacerba.

Datos: Manual de Induccidn dirigido a los estudiantes que realizan su Experiencia

Docente con la Comunidad -EDC- hospitalario de la carrera de Quimica Farmaceéutica

en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt

3.13. 9 Inhibidores No Nucleésidos de la Transcriptasa Inversa (INNTR):

Medicamento

Efavirenz

(EFV)

Efecto Adverso

Erupcion cutanea, sintomas
del sistema nervioso central
como somnolencia, insomnio,
confusidn, incapacidad para
concentrarse, mareos, suefios

vividos o inquietantes.

Informaciéon Importante

Danos fatales si se administra
durante el embarazo,
produciendo malformaciones

en el feto.




Nevirapina

(NVP)

Aumento de las enzimas
hepaticas.

El més frecuente es un
eritema (erupcion de tipo
macular o papilar) aparece en
el tronco, cara'y
extremidades.

Fatiga, fiebre, cefalalgia,

somnolencia y nduseas.

Problemas hepaticos graves
con potencial peligro de
muerte, mas notable en
mujeres con recuentos

celulares superiores a los 250.

Datos: Manual de Induccion dirigido a los estudiantes que realizan su Experiencia

Docente con la Comunidad -EDC- hospitalario de la carrera de Quimica Farmacéutica

en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt

3.13.10 Inhibidores de la Proteasa

Medicamento

Saquinavir

(sQv)

Ritonavir

Efectos Adversos

Nauseas, diarrea, malestar
estomacal, dolor de cabeza,
aumento del colesterol,
aumento de los triglicéridos,
lipodistrofia, aumento de la
glucosa, aumento de las
enzimas del higado y
aumento del sangrado en
pacientes con hemofilia.
Nauseas diarrea, malestar
estomacal, adormecimiento u
hormigueo alrededor de la
boca y en las extremidades,
aumento del colesterol,
aumento de los triglicéridos,

lipodistrofia, debilidad,

Informacién Importante

Uso prolongado asociado a
lipodistrofia

Uso de protector solar
debido al riesgo de

fotosensibilidad

En algunos pacientes
Uso aumenta el riesgo a
largo plazo de

ateroesclerosis



hepatitis, hiperglucemia,
aumento de sangrado en
pacientes con hemofilia.
Indinavir Un efecto comun y exclusivo
del indinavir es la cristaluria
con nefrolitiasis. Nauseas,
vomitos, diarrea, aumento del
colesterol, triglicéridos y
glucosa, lipodistrofia,
aumento de la bilirrubina,
vision borrosa, caida de pelo,
sequedad de la piel,
agrietamiento de los labios y
ufas enterradas. Sabor
metélico en la boca.
Diarrea, dolor abdominal,
nauseas, cefalea, aumento de

Lopinavir las enzimas hepaticas.

Aumento de la bilirrubina,
aumento de la glucosa,
Atazanavir lipodistrofia y aumentos del
sangrado en pacientes con
hemofilia.
Diarrea, aumento del
colesterol, aumento de los
Nelfinavir triglicéridos, lipodistrofia,
aumento de la glucosa,
aumento de las enzimas del
higado.
Datos: Manual de Induccién dirigido a los estudiantes que realizan su Experiencia
Docente con la Comunidad -EDC- hospitalario de la carrera de Quimica Farmacéutica

en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt.



3.14 HISTORIA DE LA CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS

La Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt es la Division de
Seguimiento por Consulta Externa de la Unidad de Enfermedades Infecciosas del
Departamento de Medicina Interna del Hospital Roosevelt de la ciudad de Guatemala.
Nacio6 en los afios 70 como una necesidad para brindar seguimiento a los pacientes del
Departamento de Traumatologia y Ortopedia con problemas infecciosos. Funciond de
esta manera hasta finales de la década de los 80; y fue en agosto de 1989 que sin una
sede fija, inicia el diagnostico y seguimiento de personas infectadas con el virus de
inmunodeficiencia humana que se empezaban a detectar esporadicamente en los

servicios de encamamiento general del Departamento de Medicina. (Garcia, 2011)

En el afio de 1992, debido al crecimiento de la epidemia y de la demanda de atencion, se
inicié un proyecto de Atencion y Tamizaje voluntario como un programa conjunto de la
Asociacion Guatemalteca para la Prevencion y Control del SIDA (AGPCS), con el
financiamiento del Proyecto de Atencion Materno-Infantil (PAMI), que era auspiciado
por la Agencia para el Desarrollo Internacional (AID) de Estados Unidos y el cual se
desarrollaba simultdneamente en el Hospital General San Juan de Dios. Este proyecto
funciona de 1993 a 1995, periodo durante el cual se desarrollaron actividades conjuntas

entre ambas clinicas. (Garcia, 2011)

A partir de 1996, la Clinica de Enfermedades Infecciosas con ayuda del Patronato de
Asistencia Social del Hospital Roosevelt y el Programa Nacional de SIDA, inicié su
actividad de manera independiente en el espacio fisico de la consulta Externa Il, en el
area fisica donde funciona actualmente la toma de muestras del Departamento de
Laboratorios Clinicos para los servicios médico-quirurgicos (Clinica nimero 8).

En el afio 2000, con el apoyo de las autoridades hospitalarias y del Patronato de
Asistencia Social. Se trasladd al area de Consulta Externa nimero 1, en la clinica

namero 17, en donde funciond hasta el mes de octubre del afio 2007. (Garcia, 2011)

A partir de esta fecha, la clinica se trasladé donde funciona actualmente, a un lado del

Hospital de Infectologia Pediatrica, contando con instalaciones que fueron construidas



gracias a la generosidad de varias empresas y personas. Este edificio cuenta con
capacidad suficiente para albergar a una poblacion més grande de pacientes y es aqui
donde se brinda atencién médica, farmacéutica, nutricion, psicoldgica, educacional,

trabajo social etc. (Garcia, 2011)

Finalmente en lo referente a la formacién de recurso humano, participacién del personal
profesional de la clinica ha llegado a un punto de especializacién y constante desarrollo,
participando como coorganizadores y cofundadores de los Diplomados de Atencién
Integral del VIH-SIDA, en el periodo 2003-2007, estando a partir del 2008
desarrollando los cursos localmente desde el hospital. Sirve también como sitio de
pasantias de capacitacion para personal de Salud tanto profesional como técnico de otras
instituciones. (Garcia, 2011)

3.14.1 Vision de la Clinica:
Contar con un ambiente especifico, adecuado, moderno y con el personal
especializado, capacitado y necesario para prestar la atencion integral con
calidad, oportunidad y confiabilidad a pacientes que viven con el virus de
inmunodeficiencia adquirida, brindandoles de forma personalizada las
indicaciones necesarias para poder aceptar su enfermedad, proporcionando de
forma cientifica y protocolizada los medicamentos necesarios para curar 0
mejorar su estado de salud y contar con los medicamentos suficientes y
necesarios para los pacientes afectados por la epidemia que los soliciten y

cumplan con los requisitos de consumo. (Garcia, 2011)

3.14.2 Mision de la Clinica:

Prestar la atencion integral debida a las personas que sospechan que tienen o que
viven con el virus de la inmunodeficiencia humana y a los que padecen del
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, de forma oportuna y cientifica
contando para ello con el personal capacitado y especializado, para mejorar la
salud de las mismas, brindando una mayor esperanza de vida y optimizar los

recursos disponibles para mejorar la calidad de atencion. (Garcia, 2011)



Realizar las gestiones necesarias para la adquisicion de donantes de
medicamentos para los pacientes que viven con el VIH y/o que padecen de
SIDA.

Desarrollar un sistema de registro de datos que identifiqgue adecuadamente el
comportamiento de los casos y de respuesta a las necesidades de informacién
sobre el avance de la epidemia brindando oportunidad de identificar
adecuadamente formas de prevencién y que conduzca a una administracion de la

clinica de forma moderna y agil. (Garcia, 2011)

3.15 OTROS ESTUDIOS REALIZADOS:

3.15.1 Estudios en Guatemala:
A nivel Nacional no se encontraron estudios realizados referentes a €l tema de
farmacovigilancia de antirretrovirales. Se buscé en las bibliotecas de otras

universidades sin ningun resultado.

3.15.2 Estudios Internacionales:
Se buscaron tesis relacionadas con el tema pero no se encontrd ninguna tesis, sin
embargo se obtuvieron articulos cientificos publicados en internet sobre

antirretrovirales y sus efectos adversos. Los articulos encontrados fueron:

Santos, E. Fuentes, A. Efectos Adversos de los farmacos antirretrovirales,
fisiopatologia, manifestaciones clinicas y tratamiento. Servicio de Medicina Interna
Il. Hospital Universitario. Salamanca. Anales de Medicina Interna. Vol. 23, N°. 7,
pp. 338-444. 2006.

Este articulo trata sobre la dificultad de adherencia de la terapia antirretroviral de gran
actividad debido a los efectos adversos. Todos los antirretrovirales pueden producir
efectos adversos secundarios a corto y largo plazo. El riesgo de efecto adverso varia
segun el farmaco, la clase a la que pertenece e incluso la susceptibilidad individual. Por
lo que la prevencion de los mismos y su diagnostico precoz es fundamental en el

seguimiento de estos pacientes. Ello implica el conocimiento de los mismos por parte



del especialista, quien sera responsable de informar al paciente de la posible aparicion
de los mismos y de iniciar, en caso de que sea necesario, un tratamiento rapido y

certero.

Saldafia, J. Purizaca-Rosillo, C. et.al. Reacciones Adversas al tratamiento
Antirretroviral de gran actividad inicial en el Hospital Santa Rosa- Piura.
Facultad de Medicina. Universidad Nacional de Piura, Peru. ISSN 1680-8398.

Se analizaron retrospectivamente 107 historias clinicas de pacientes VIH positivos
mayores de 18 afos que recibieron TARGA y fueron atendidos durante este periodo en
el consultorio de infectologia. Los resultados del estudio realizado fue que existe una
alta incidencia de RAM en pacientes incluidos en TARGA, siendo la mas frecuente la

anemia en 25 pacientes.



4. JUSTIFICACION

La epidemia de la infeccion del VVIH crece de una forma acelerada alrededor del
mundo, siendo Africa el pais donde se encuentra la mayor cantidad de personas
infectadas. Sin embargo, en América Latina y el Caribe la tasa de prevalencia de
personas infectadas con VIH aumenta afio con afio. En Centro Ameérica, Guatemala y
Honduras, son los paises con la tasa mas alta de prevalencia en esta regién, por lo que,
se estan tomando las medidas necesarias para la prevencion de la enfermedad.

El tratamiento que debe administrase a estos pacientes tiene tres caracteristicas
especiales las cuales son: a) que los medicamentos deben de ser administrados de por
vida, b) es una terapia combinada de mas de tres farmacos, y c) que debe de cumplirse a
cabalidad el esquema para no crear resistencia a los medicamentos. Debido a que es una
terapia combinada, los efectos adversos que se pueden manifestar van desde leves hasta
reacciones adversas que ponen en peligro la vida del paciente.

La Farmacovigilancia de antirretrovirales nos va a proporcionar informacion
sobre los efectos adversos de mayor incidencia, el medicamento que lo causa y los
factores de riesgo de aparicion de las reacciones adversas en la poblacion guatemalteca.
Como resultado tanto el personal de salud como el paciente tendrdn un mayor
conocimiento de los efectos adversos que son mas frecuentes en cada esquema de
tratamiento. Esto generara una atencion mas rapida y eficiente, mejorando la calidad de
vida del paciente y disminuyendo costos econdmicos a la institucion y al paciente.

Por tal razdn, se considera importante establecer la seguridad en el uso de los
medicamentos en pacientes guatemaltecos que acuden a la Clinica de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Roosevelt y que reciben tratamiento con antirretrovirales, a
través del estudio y/o investigacion de las diferentes reacciones adversas reportadas por

el personal de salud de dicha clinica.



5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General:

5.1.1 Identificar las reacciones adversas mas frecuentes en pacientes que reciben
tratamiento con antirretrovirales, utilizados en la Clinica de Infecciosas del Hospital
Roosevelt

5.2 Objetivos Especificos:
5.2.1 Determinar la frecuencia de aparicion de los efectos adversos que hicieron

necesario a un cambio del tratamiento antirretroviral.

5.2.2 Identificar, analizar y describir cuales son las reacciones adversas que obligan

a modificar el esquema del tratamiento antirretroviral.

5.2.3 Clasificar la gravedad de los efectos adversos segun los grados I, II, 111y IV
aprobados internacionalmente por la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA)

y los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC).



6. MATERIALES Y METODOS

6.1 Universo de Trabajo:

Pacientes hospitalizados y de Consulta Externa, que asistieron a la Clinica de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt durante los afios 2007 al 2011

6.2 Recursos:

Recursos Humanos:
Br. Tikalia Fernanda Pozuelos Lépez
M.Sc Licda. Eleonora Gaitan (Asesora)
Dr. Carlos Mejia Villatoro (Coasesor)
Licda. Mircea Romero (Coasesor)

Recursos Materiales:
Equipo:

Computadora Personal

Materiales:
Fichas médicas de los pacientes

Materiales y Utiles de oficina

6.3 Métodos:

6.3.1) Disefio de la Investigacion:

El disefio de investigacidn es de tipo descriptivo y retrospectivo.

6.3.2) Técnica de muestreo: La técnica de muestred que se utiliz6 fue del tipo no
aleatoria e intencional, para lo cual se revisd la base de datos y se delimité a los

pacientes que recibieron tratamiento antirretroviral y que presentaron un efecto



adverso que obligé el cambio de esquema de tratamiento. El estudio abarcé la totalidad
de casos que se presentaron en el periodo de enero de 2007 a abril del 2011.

6.3.3) Técnica de anélisis estadistico: Se llevd a cabo mediante un analisis de
frecuencias determinando el tipo de reaccion adversa y la gravedad que presentaron los
pacientes, asi como también se determind los esquemas que presentaron mayores

efectos adversos.

6.3.4) Técnica de recoleccion de datos: Se procedid a obtener la autorizacion para poder
tener acceso a la base de datos que se lleva en la clinica. Posteriormente se delimité el
estudio solo a efectos adversos que obligaron a un cambio en el tratamiento. Luego se
clasificaron los pacientes conforme el esquema de tratamiento recibido y se determind
con la bibliografia el medicamento que esté dando ese efecto adverso y se determiné la
gravedad del efecto adverso.

6.3.5) Analisis Estadistico: Estadistica descriptiva, con el cual identifico el esquema
que produce mayores efectos adversos, el tipo de efecto adverso y el medicamento que
posiblemente lo causo. Se realizd mediante la determinacion de la frecuencia absoluta
con ayuda de tablas y grafica (antirretroviral vrs efecto adverso) y que tan grave es el

efecto adverso que obligo al cambio de esquema.
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7. RESULTADOS

A continuacién se presentan los resultados obtenidos en forma de gréficas, incluyendo

la informacion necesaria para dar soporte a los resultados principales segln los

objetivos propuestos en esta investigacion.

Tabla no. 1 Prevalencia de efectos adversos que motivaron al cambio de esquema
de tratamiento antirretroviral.

ABC + 3TC + EFV

3TC + EFV + Lopi/Rito
ABC + 3TC + NVP

ABC + 3TC + Lopi/Rito
ABC + DDI + Lopi/Rito
ABC + DDI + SQV + RTV
AZT + 3TC + EFV

AZT + 3TC + Lopi/Rito
AZT + 3TC + NFV

. AZT + 3TC + NVP
. AZT + DDI + NFV
. AZT + DDI + Lopi/Rito

DAT + 3TC + EFV

D4T + 3TC + Lopi/Rito
DAT + 3TC + NVP

DAT + DDI + IDV

D4T + DDI + Lopi/Rito
DAT + DDI + RTV + IDV
DAT + DDI + EFV

DAT + 3TC + SQV + RTV
DAT + DDI + SQV + RTV
DDI + EFV +IDV + RTV
EMT + TNF + EFV

EMT + TNF + Lopi/Rito
EMT + TNF + NVP

. TNF+3TC + EFV

. TNF + 3TC + NVP

. TNF + DDI + Lopi/Rito

. TNF + DDI + SQV + RTV
. TNF + DDI + EFV

Tipo de
Esquema

Primera linea
Segunda linea
Primera linea
Segunda linea
Segunda Linea
Segunda linea
Primera linea
Primera linea
Primera linea
Primera linea
Segunda linea
Segunda linea
Primera linea
Primera linea
Primera linea
Segunda linea
Primera linea
Segunda linea
Segunda Linea
Segunda linea
Segunda linea
Segunda linea
Primera linea
Segunda linea
Primera linea
Primera linea
Primera linea
Primera linea
Segunda linea
Primera linea

Pacientes totales
con cambio de

45
19
15
13
414
70
289
414
13
54

10
114
32

W N R R

231

38
136
120

A~ B~ 00

Pacientes con

cambio de
esquema por
efecto adverso

NN R RN PR

P NN PO

Porcentaje de
pacientes con
cambio de

8.9%
5.3%
20.0%
7.7%
6.0%
7.1%
4.5%
2.9%
7.7%
24.1%
100.0%
10.0%
66.7%
37.5%
75.0%
100.0%
70.0%
200.0%
100.0%
100.0%
100.0%
66.7%
31.2%
25.0%
15.8%
2.9%
1.7%
25.0%
50.0%
25.0%



31. DAT + 3TC + NVP Primera linea
(triomune) 277 168 60.6%

Total 2348 445 18.95%

Tabla no. 2 Prevalencia de pacientes con cambio de esquema por efectos adversos

Pacientes con cambio de ARV 2348
Pacientes con cambio de ARV por Efecto

adverso 445
Prevalencia 18.95%

Tabla no. 3 Porcentaje de pacientes por género con cambio de esquema por

efectos adversos

Masculino 57%
Femenino 43%

Grafica no. 1 Porcentaje de pacientes por género
con cambio de esquema por efectos adversos

i Masculino

L4 Femenino




Tabla no. 4 Numero de pacientes masculinos y femeninos con cambio de esquema
por efectos adversos

ABC + 3TC + EFV 3 1,2% 1 0,5%
3TC + EFV + Lopi/Rito 1 0,4% 0 0,0%
ABC + 3TC + NVP 1 0,4% 2 1,0%
ABC + 3TC + Lopi/Rito 1 0,4% 0 0,0%
ABC + DDI + Lopi/Rito 16 6,3% 9 4,7%
ABC + DDI + SQV +

RTV 5 2,0% 1 0,5%
AZT + 3TC + EFV 3 1,2% 10 5,2%
AZT + 3TC + Lopi/Rito 1 0,4% 11 5, 7%
AZT + 3TC + NFV 0 0,0% 1 0,5%
AZT + 3TC + NVP 9 3,5% 4 2,1%
AZT + DDI + NFV 1 0,4% 0 0,0%
AZT + DDI + Lopi/Rito 1 0,4% 0 0,0%
DAT + 3TC + EFV 47 18,5% 29 15,1%
DAT + 3TC + Lopi/Rito 2 0,8% 10 5,2%
DAT + 3TC + NVP 1 0,4% 2 1,0%
DAT + DDI + IDV 1 0,4% 0 0,0%
DAT + DDI + Lopi/Rito 5 2,0% 2 1,0%
DAT + DDI + RTV +

IDV 2 0,8% 0 0,0%
DAT + DDI + EFV 1 0,4% 0 0,0%
DAT + 3TC + SQV +

RTV 0 0,0% 1 0,5%
DAT + DDI + SQV +

RTV 2 0,8% 0 0,0%
DDI + EFV + IDV +

RTV 2 0,8% 0 0,0%
EMT + TNF + EFV 41 16,1% 31 16,1%
EMT + TNF + Lopi/Rito 1 0,4% 0 0,0%
EMT + TNF + NVP 4 1,6% 2 1,0%
TNF + 3TC + EFV 0 0,0% 4 2,1%
TNF + 3TC + NVP 1 0,4% 1 0,5%
TNF + DDI + Lopi/Rito 2 0,8% 0 0,0%
TNF + DDI + SQV +

RTV 2 0,4% 0 0,0%
TNF + DDI + EFV 0 0,0% 1 0,5%
DAT + 3TC + NVP 98 38,6% 70 36,5%

Total 254 100,0% 192 100,0%



Grafica no. 2 Numero de pacientes por género por esquema con

cambio de tratamiento por efecto adverso
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Tabla no. 5 Prevalencia de pacientes con cambio de esquema de primera y

segunda linea por efectos adversos al tratamiento.

21.67%

391

1804
544
2348
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7

Primera l

9.93%
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445
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Total




Grafica no. 3 Prevalencia de pacientes con cambio de
esquema de primera y segunda linea por efecto adverso
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Tabla no. 6 Numero de pacientes con cambio de esquema de primera linea y de
segunda linea

Esquema No. de casos Porcentaje \
Primera linea 391 88%
Segunda linea 54 12%

Total 445 100%

Grafica no. 4 Porcentaje de pacientes con
cambio de esquema de primera y segunda linea
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Tabla no. 7 Numero de casos de efectos adversos atribuibles al antirretroviral
Zidovudina (AZT)

Anemia 28 3,58%

Neuropatia 2 0,26%
Dafio renal 2 0,26%
N= 781 pacientes que recibieron AZT en su esquema de tratamiento
Grafica no. 5 Porcentaje de efectos adversos a la
Zidovudina
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Tabla no. 8 NUmero de pacientes con efectos adversos causados por el
antirretroviral Efavirenz (EFV)

D AQVverso D. de Laso

Insomnio 3 0,37%
Pesadilla 3 0,37%
Rash 21 3%
Psicosis 41 5%

N= 839 pacientes con EFV en su esquema de tratamiento



Grafica no. 6 Porcentaje de efectos adversos a
Efavirenz
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Tabla no. 9 Casos de efectos adversos asociados a los inhibidores de la proteasa
Lopinavir/Ritonavir

0 Adverso D. de Caso PO

0,11%

Dislipidemia 1

Neuropatia 1 0,11%
Lipodistrofia 3 0,32%
Dafio renal 1 0,11%

N= 924 pacientes con Lopi/Rito en su esquema de tratamiento



Grafica no. 7 Porcentaje de efectos Adversos a
Lopinavir/Ritonavir
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Tabla no. 10 Porcentaje de casos de efectos adversos asociados al tratamiento
antirretroviral con Estavudina (d4T)

- - »
D AC O D. de CAaso 0

Neuropatia 81 18,28%
Dislipidemia 7 1,58%
Acidosis Lactica 5 1,13%
Lipodistrofia 33 7,45%
Aumento de la glucosa 1 0,22%

N= 443 pacientes con d4T en su esquema de tratamiento



Grafica no. 8 Porcentaje de efectos Adversos a Estavudina
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Tabla no. 11 NuUmero de pacientes que presentaron efectos adversos al
antirretroviral Didanosina (DDI)

Efecto Adverso No. de Casos Porcentaje
Disminucién de peso 27 5,13%
Acidosis Lactica 1 0,19%

N= 526 pacientes con DDI en su esquema de tratamiento

Grafica no. 9 Porcentaje de efectos Adversos a
Didanosina
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Tabla no. 12 Efectos adversos que se presentaron al tratamiento antirretroviral
con Nevirapina (NVP) y causaron cambio de tratamiento al paciente.

Efecto Adverso No. de casos Porcentaje

Rash 5 0,98%
Rash Severo 1 0,20%
Hepatitis 2 0,39%

N= 508 pacientes con NVP en su esquema de tratamiento

Grafica no. 10 Porcentaje de efectos adversos a Nevirapina
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Tabla no. 13 Numero de casos de efectos Adversos asociados al tratamiento
antirretroviral con Truvada (Emtricitabina + Tenofovir)

D AQdVverso D. de Caso

3,30%

Fallo renal 9

Diarrea 1 0,37%
Neuropatia 1 0,37%
Anemia 1 0,37%

N= 273 pacientes con Truvada en su esquema de tratamiento
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Tabla no. 14 Numero de casos de efectos adversos reportados al tratamiento con
Lamivudina (3TC)

Efecto Adverso No. de casos Porcentaje

Nauseas 2 0,13%
Pancreatitis 1 0,06%
Neuropatia 1 0,06%
Sindrome de Meniere 1 0,06%
Cefalea 1 0,06%
Disminucién de peso 41 2,65%
Toxicidad mitocondrial 35 2,26%

N= 1546 pacientes con 3TC en su esquema de tratamiento
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Tabla no. 15 Casos de efectos adversos asociados al antirretroviral Abacavir
(ABC)

Rash 3 0,54%
Insuficiencia Renal 3 0,54%
N= 557 pacientes con ABC en su esquema de tratamiento
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Tabla no. 16 Cantidad de pacientes que presentaron efectos adversos asociados al
tratamiento antirretroviral con Tenofovir (TNF)

Efecto Adverso No. de casos Porcentaje
Nefrotoxicidad 5 0,92%
Disminucién de peso 2 0,37%

N= 545 pacientes con TNF en su esquema de tratamiento

Grafica no. 14 Efecto Adverso a Tenofovir
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Tabla no. 17 Porcentaje de casos de efectos adversos al tratamiento antirretroviral
de Zidovudina + Lamivudina (AZT+3TC)

Manchas en la piel 1 0,13%

Anemia 1 0,13%
N= 770 pacientes con AZT + 3TC

Grafica no. 15 Numero de casos y porcentaje de
efectos adversos a 3TC/AZT
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Tabla no. 18 Clasificacion de los efectos adversos segun el grado de gravedad por
laFDAyel CDC

Gravedad
Efecto Adverso Numero de Porcentaj | Grad | Grad | Grad | Grado

Reacciones e ol oll oll v
Acidosis Lactica 8 2% 2 4 2
Alteracion de la 1 0% 1
conciencia
Cirrosis Hepatica 1 0% 1
Disminucion de Peso 64 17% 44 20
Dislipidemia 8 2% 5 3




Hepatopatia 2 1% 2

Rash 28 8% 24 4

Sindrome de Steven 1 0% 1

Johnson

Nauseas 2 1% 1 1

Lipodistrofia 36 10% 6 10 20

Neuropatia Periférica 87 24% 20 37 30

Toxicidad 37 10% 37

Mitocondrial

Psicosis 42 11% 42

Daiio renal 14 4% 14

Pesadillas 3 1% 2 1

Hemorroides rectales 1 0%

Insomnio 1 0% 1

Diarrea 1 0% 1

Nefrotoxicidad 1 0% 1

Sindrome de Meniere 1 0% 1

Anemia 18 5% 9 9

Cefalea 1 0% 1

Sindrome convulsivo 1 0% 1

Manchas en la piel 1 0% 1

Aumento de la 1 0% 1

glucosa

Hipertension 1 0% 1

Insuficiencia renal 2 1% 1 1

Pancreatitis 1 0% 1
365 100% 39 167 156




Grafica no. 16 Clasificacion de los efectos adversos segun el grado de
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Tabla no. 19 Frecuencia de casos de efectos adversos por grado de gravedad

Gravedad ~ No.deCasos  Po rcentaje
I 2 1%
1 39 11%
i 167 46%
v 156 43%

1%

Grafica no. 17 Clasificacion de la gravedad de los
efectos adversos reportados

miv




8. DISCUSION
Los resultados se obtuvieron de la revision retrospectiva de la base de datos del afio
2007 al afio 2011 de la Clinica de Enfermedades Infecciosas, de donde se sustrajo a los
pacientes que tuvieron cambio de esquema de tratamiento antirretroviral.
La frecuencia de la toxicidad producida por los farmacos antirretrovirales es una de las
causas principales para la interrupcion y modificacion del tratamiento antirretroviral.
Los esquemas de tratamiento con antirretrovirales se clasifican en esquemas de primera
linea y los de segunda linea. Siendo los de primera linea los conformados por 2
nucledsidos/ nucle6tidos de la transcriptasa inversa y 1 inhibidor no nucledsido de la
transcriptasa inversa. Y los de segunda linea usualmente requieren del uso de
inhibidores de la proteasa.
El total de pacientes con cambio de esquema al tratamiento antirretroviral es de 2348
pacientes de los cuales 445 pacientes tuvieron cambio de esquema por presentar algin
efecto adverso al tratamiento, mientras que el resto tuvo cambio de esquema por
cualquier otra circunstancia como por ejemplo: rompimiento de stock,
desabastecimiento, mala adherencia etc. (Ver tabla no. 1)
Por lo que la tabla no. 2 indica que la prevalencia del cambio de esquema por efectos
adversos al tratamiento antirretroviral fue del 18,95% frente al total de pacientes con
cambio de esquema.
En la grafica no. 1 se observa que de los 445 pacientes con cambio de esquema al
tratamiento por efectos adversos, el 57% de los pacientes fueron hombres y el 43%
mujeres. En la tabla no. 3 se observa que los esquemas de tratamiento con mayor
namero de casos de efectos adversos son el DAT + 3TC + NVP con 98 pacientes
(38.6%) hombres y 70 pacientes (36.5%) mujeres y el esquema EMT + TNF + EFV
con 41 pacientes (16.1%) hombres y 31 pacientes (16.1 %) mujeres.
El esquema de tratamiento de primera linea tuvo una prevalencia del 21.67% de
pacientes con cambio de este tipo de esquema por la presencia de efectos adverso al
tratamiento mientras que el esquema de segunda linea present6 una prevalencia del
9.93% del total de pacientes con cambio de esquema. (ver grafica no. 3)
La grafica no. 4 muestra que el 88 % de los pacientes con tratamiento antirretroviral de
primera linea presentaron efectos adversos y un 12% al esquema de segunda linea. Hay

que tomar en cuenta que los esquemas de segunda linea, son el tratamiento que se



administra cuando ya se han agotado todos los esquemas de primera linea por lo que su
administracion es menor en comparacion con los esquemas de primera linea.

En la investigacion se midié la prevalencia de aparicion de efectos adversos a los
antirretrovirales en los pacientes que tuvieron cambio de esquema. Se tomo cada
antirretroviral que conforma el esquema y se verifico la literatura para establecer si el
efecto adverso es asociado o si es el causante directo del efecto adverso.

De 781 pacientes que recibieron Zidovudina (AZT) en su esquema de tratamiento se
registraron 32 casos de efectos adversos, siendo la anemia con 28 casos (3.58%), el
efecto adverso mas prevalente a este farmaco. La anemia por Zidovudina es el efecto
adverso mas comun la cual se presenta entre la 4 a 6 semana después de iniciado el
tratamiento., por lo que es un efecto relacionado directamente con la Zidovudina. La
neuropatia por Zidovudina tuvo una prevalencia del 0.26%, se encontrd en la literatura
que la Zidovudina presenta como efecto adverso la neuropatia pero en una frecuencia
indefinida, sin embargo es importante mencionar que la neuropatia también se puede
deber al estado avanzado de la enfermedad. En cuanto al dafio renal se presentd con
una prevalencia 0.26%, la literatura refiere que hay que ajustar la dosis en pacientes con
funcion renal disminuida por lo que se asocio este afecto adverso a la Zidovudina. (Ver
gréfica no. 5)

En la tabla no. 8 se observa que de un total de 839 pacientes con efavirenz (EFV) en su
esquema de tratamiento se reportaron 68 casos de efectos adversos que motivaron al
cambio de esquema. El EFV es permeable a la barrera hematoencefalica por lo que
presenta mayores efectos adversos a nivel del SNC, lo que se pudo comprobar con los
resultados obtenidos en la grafica no. 5, siendo la psicosis el efecto adverso con mayor
prevalencia con un 5%, seguido de pesadillas e insomnio con un 0.37% ambos efectos.
Siendo efectos adversos relacionados directamente al Efavirenz ya que son conocidos
por la literatura.

El rash tuvo una prevalencia del 3%, siendo un efecto relacionado directamente con el
antirretroviral ya que los INNT, como el efavirenz que lo causa con menor frecuencia
comparado con la nevirapina. El rash que se presenta puede ser leve y ser tratado con
antihistaminicos mientras que si persiste amerita un cambio de la droga. (Guia clinica:
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida VIH/SIDA, 2010).



Los inhibidores de la proteasa tienen como efecto adverso principal la lipodistrofia, la
cual se caracteriza por una acumulacion central de grasa corporal o giba de bufalo y
adelgazamiento periférico lo cual estd asociado a la aparicidn de dislipidemia. Lo cual
se evidencié con los resultados obtenidos en la investigacién ya que de 924 pacientes
con lopinavir/ritonavir es su esquema de tratamiento, 0.32% present6 lipodistrofia como
efecto adverso con mayor prevalencia, asi mismo se presentaron dislipidemia,
neuropatia y dafio renal con una frecuencia de 0.11%. Todos los efectos adversos son
relacionados directamente a lopinavir/ritonavir. (Ver grafica no. 7)

Los efectos adversos de la Estavudina reportados en el estudio se muestran en la tabla
no, 8 en donde la neuropatia presenta la mayor prevalencia con un 18.28%. La
estavudina y en menor frecuencia la didanosina son causantes de la neuropatia periférica
por lo que este efecto adverso esta relacionado directamente con la estavudina y seria
atil determinar la concentracion de lactato en sangre para distinguir la neuropatia
asociada al VIH de la producida por los farmacos antirretrovirales.

La lipodistrofia se presentd con una prevalencia del 7.45%, la cual se ha asociado
principalmente al uso de inhibidores de proteasa, también los Inhibidores nucledsidos
de la transcriptasa inversa pueden producirla debido a la redistribucion de la grasa
corporal secundaria a las alteraciones mitocondriales. (Santos, E. Fuentes, A. 2006). La
dislipidemia se presento con una frecuencia de 1.36% de los casos de efectos adversos a
la estavudina. (Ver gréafica no. 8)

La acidosis lactica con una frecuencia de aparicion del 1.13% y es consecuencia de la
toxicidad mitocondrial grave, debido a la inhibicion de la DNA polimerasa gama
mitocondrial por accion de INTR, especialmente DAT, DDI y menos frecuente AZT
(Guia Clinica: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida VIH/SIDA, 2010), por lo que
también es un efecto adverso relacionado directamente a la estavudina. (Ver grafica no.
8)

El aumento de la glucosa que se documentd con una prevalencia del 0.22%, puede
deberse a la lipodistrofia ya que es una combinacion de cambios metabdlicos en el
cuerpo en los que los pacientes pueden desarrollar resistencia a la insulina. Por lo que
este efecto adverso se asocia a la estavudina debido a que no es un efecto adverso

conocido para este antirretroviral. (Ver grafica no. 8)



Los pacientes que recibieron Didanosina (DDI) en su esquema de tratamiento fueron
526 de los cuales se presentaron 28 casos de efectos adversos que hicieron necesario el
cambio de esquema de tratamiento. El efecto adverso que se presentd con mayor
frecuencia para este antirretroviral fue la disminucion de peso (5.13%) y la acidosis
lactica (0.29%), tal como lo indica la tabla no. 11. La disminucion de peso es un
sintoma de la acidosis lactica por lo que es necesario determinar si es debido a esto
mediante los niveles de lactato en sangre de los pacientes.

Se documentaron 508 pacientes en los que su esquema de tratamiento incluia
nevirapina. De esta poblacion se presentaron 9 casos de efectos adversos por los que se
tuvo que cambiar el esquema de tratamiento inicial, en los que el rash con un 0.98% vy la
hepatitis con un 0.39% fueron los que se presentaron con mayor frecuencia. (Ver tabla
no. 12)

El rash es un efecto adverso mas conocido relacionado con la nevirapina y segun la
literatura se presenta una frecuencia de 19% (grave en 6.9% y en forma de sindrome de
Stevens-Johnson en < 15). (Escobar, 2005)

En la investigacion se documentd a través de la historia clinica de un caso de rash
severo en forma de Stevens-Johnson con una frecuencia de 0.20%, la cual puede
comprometer la vida del paciente.

Otro efecto adverso que se asocia principalmente al uso de nevirapina es la
hepatotoxicidad, sin embargo al hablar de hepatotoxicidad por antirretrovirales se
manifiesta como hepatitis que es inflamacion del higado, Necrosis hepéatica muerte de
las células del higado y esteatosis hepatica que es exceso de grasa en el higado.

Las estrategias para mejorar la adherencia al tratamiento antirretroviral a llevado a crear
combinaciones de estos en una sola dosis tal es el caso de la emtricitabina (EMT) y el
tenofovir (TNF) el cual se conoce como Truvada. Un efecto adverso que se reporto fue
el dafio renal (9 casos) el cual pudo haber sido causado por la combinacidn de estos
medicamentos ya que ambos se excretan por el rifion y asi como también si los
pacientes presentaron alguna enfermedad renal previamente. (Ver tabla no. 13)

La anemia se asocié como efecto adverso relacionado directamente al uso de Truvada y
tuvo una prevalencia de 0.37%. Asi mismo se presentd otros efectos adversos menos
frecuentes, segun la literatura, como la neuropatia y la diarrea con un prevalencia de
0.37% cada una. (Ver grafica no. 11)



El antirretroviral lamivudina fue incorporado en el esquema de tratamiento de 1546
pacientes, sin embargo se presentaron 82 casos de efectos adversos. De los efectos
adversos el que se presentd con un porcentaje elevado fue la disminucién de peso
(2.65%).

Entre los efectos adversos que se presentaron con menor prevalencia fueron nauseas
(0.13%), neuropatia periférica (0.06%), pancreatitis (0.06%) y cefalea (0.06%), los
cuales son efectos adversos principales de la lamivudina. (Ver gréfica no. 12)

Un efecto adverso que se asoci6 a la lamivudina fue el Sindrome de Meniere, que es una
enfermedad que afecta al oido medio. La ototoxicidad es causada por diversos
inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa como la lamivudina y no es un efecto
adverso muy comun de este farmaco antirretroviral. (Lozano, Corzo, Ledn, 2004)

El abacavir (ABC) es el principal antirretroviral causante de la hipersensibilidad, sin
embargo en la investigacion se determina la poca prevalencia de este efecto adverso ya
que de 557 pacientes con ABC en su esquema de tratamiento sdlo se reportaron 3 casos
de rash. Otro efecto adverso asociado a ABC es la insuficiencia renal con un 0.54% de
prevalencia. (Ver tabla no. 15)

Tenofovir (TNF) es el antirretroviral con mayores efectos nefrotdxicos, como se pudo
evidenciar de 545 con TNF en su esquema de tratamiento se presentaron 5 casos de
nefrotoxicidad con una prevalencia de 0.92%. (Ver tabla no. 16)

La combinacion de AZT + 3TC puede detener la produccion de células sanguineas, lo
cual puede causar anemia y se detecto que la prevalencia de anemia de los 770 pacientes
que recibieron esta combinacion fue de 0.13% al igual que las manchas en la piel. (Ver
gréfica no. 15)

Esta combinacion de antirretrovirales puede causar reacciones de hipersensibilidad
teniendo como sintoma descamacion de la piel, por lo que las manchas de la piel se
pueden relacionar como hipersensibilidad a AZT + 3TC.

Los efectos adversos se clasifican por su grado de gravedad segun la FDA y el CDC, el
cual va a depender del tiempo de aparicion del efecto adverso y parametros especificos
Segun la tabla no. 18, se observa los efectos adversos con mayor nimero de casos en los
que resalta la Neuropatia periférica con el mayor nimero de casos (87 casos), de la
disminucion de peso (64 casos), psicosis (42 casos), Toxicidad mitocondrial (37 casos)

y lipodistrofia (36 casos).



En la tabla no. 17 se observa la cantidad de casos que se clasificaron segin su grado de
gravedad. El grado | presentd 2 casos, el grado 11 39 casos, el grado 111 167 casos y el
grado 1V 156 casos.

De 364 efectos adversos registrados, el 1% son grado I, 11% grado Il y se obtuvo un
mayor porcentaje en los grados 111 46% y grado IV 43%, esto debido a que la mayoria
de los efectos adversos provocados por los antirretrovirales ponen en riesgo la vida de
los pacientes. (Ver gréfica no. 17)

Cabe mencionar que dentro de los efectos adversos reportados en la base de datos de la
Clinica de Infecciosas, se encontraron varios de fallo virolégico los cuales no fueron
tomados en cuenta al realizar las tablas y graficas. Esto debido a que el fallo virolégico
no es un efecto adverso provocado por los antirretrovirales.

El fallo virolégico se define como cualquiera de las siguientes situaciones: a) Carga
viral plasmética detectable a las 24 semanas de tratamiento antirretroviral o b) si tras
alcanzar una carga viral plasmatica indetectable (<50 copias/ml), esta vuelve a ser
detectable en dos determinaciones consecutivas. Es una medida indirecta de la
adherencia, por lo que no fue tomada en cuenta como efecto adverso al tratamiento que
necesite un cambio de esquema.

Asi mismo, la disminucion de peso no es un efecto adverso propio de los
antirretrovirales ya que puede ser provocado por el Sindrome de Reconstitucion Inmune
0 asociado a la aparicion de una enfermedad oportunista no detectada.

Es importante mencionar que entre algunos efectos adversos que se documentaron se
encuentran la aparicion de hemorroides y dolor vaginal, ambos se dieron un caso por
cada uno. Al revisar la literatura no se encontro relacion directa o asociacion de estos
efectos adversos a algun antirretroviral por lo que no se incluyo en los resultados.
Durante la revision de los expedientes médicos, se dio el inconveniente que en muchos
de los casos solo se mencionaba que se realizaba el cambio de esquema por posibles
efectos adversos o por toxicidad sin indicar algun dato relevante que pudiera indicar el
motivo.

La mayoria de los efectos encontrados durante la investigacién son conocidos y
estudiados ampliamente por las diferentes casas farmacéuticas que fabrican los
farmacos antirretrovirales; sin embargo, es importante establecer la prevalencia de los

efectos adversos en la poblacién guatemalteca, debido a que los estudios clinicos que se



tienen de los farmacos antirretrovirales han sido llevados a cabo en poblaciones

culturalmente y genéticamente.



9. CONCLUSIONES

9.1 Las reacciones adversas que obligaron el cambio de esquema antirretroviral
fueron: neuropatia periférica, lipodistrofia, anemia, psicosis, pesadillas, nauseas,
rash, Sindrome de Steven Johnson, hepatopatia dislipidemia, disminucién de peso,
cirrosis hepética, alteracién de la conciencia, acidosis lactica, dafio renal,
toxicidad mitocondrial, nefrotoxicidad, Sindrome de Meniere, Cefalea, Sindrome
convulsivo, hipertension y aumento de la glucosa.

9.2 De los 2348 pacientes que tuvieron cambio de esquema de tratamiento, 445
pacientes fueron por aparicion de efectos adversos a los antirretrovirales.

9.3 El género masculino presentd mayor porcentaje de efectos adversos (57%) que el
género femenino.

9.4 El esquema que presentd mayores efectos adversos fue el DAT + 3TC + NVP con
un porcentaje de 38.6% para hombres y un 36.5% para mujeres.

9.5 De los esquemas de tratamiento, el de primera linea presentd mayor cantidad de
casos de efectos adversos (391) comparado con los de segunda linea (54), debido
a que los de segunda linea son utilizados de rescate cuando hubo fracaso
terapéutico del esquema de primera linea.

9.6 La anemia se presenté como el principal efecto adverso de la zidovudina con una
prevalencia del 3.58%, el cual es un efecto relacionado directamente con este
antirretroviral.

9.7 El efavirenz es el antirretroviral con mayores efectos adversos a nivel del SNC,
siendo la psicosis con 5% de prevalencia el principal efecto adverso documentado
seguido de rash con un 3% de prevalencia. El grado de gravedad de estos efectos
adversos se encuentra entre los grados 111 y grado 1V.

9.8 La lipodistrofia relacionada directamente a lopinavir/ritonavir tuvo una
prevalencia del 0.32%, siendo el principal efecto adverso presentado por este
antirretroviral.

9.9 EI efecto adversé con mayor prevalencia para la estavudina fue a neuropatia
periférica con un 18.28%, con una clasificacion segln su grado de gravedad de

grado 11, Iy IV.



9.10 Las manchas en la piel se asocio como efecto adverso a la combinacion de la
zidovudina y lamivudina, el cual se present6 con una prevalencia de 0.13%.

9.11 De los 557 pacientes con abacavir en su esquema de tratamiento, el 0.54%
presentd rash como efecto adverso.

9.12 Se reportd segun la clasificacion de gravedad de los efectos adversos, el 1% de
gravedad I, el 11% de gravedad Il, el 46% de gravedad Il y el 43% de gravedad
V.



10. RECOMENDACIONES

10.1 Realizar una base de datos que sea Unicamente para cambios de esquema de
tratamiento antirretroviral por efectos adversos, ya que durante la investigacion se
observo que en la base de datos actual de cambios de esquema se incluye otros
factores como mala adherencia, resolucion de embarazo, rompimiento de stock
etc. Por lo que se recomienda una reestructuracion de la base de datos especifica
para el cambio de esquema de tratamiento antirretroviral.

10.2 Implementar la hoja de reacciones adversas en la cual se especifique el motivo
por el cual se esta realizando el cambio de esquema. Esto debido a que durante la
revision de los expedientes hubo casos en los que no se explicaba el porqué del
cambio de esquema, sino Unicamente se cambia por potenciales efectos adversos o
toxicidad. Asi mismo colocar los valores de los exdmenes de laboratorio que se
encuentran alterados y sustentar la decisién del médico.

10.3 Se recomienda capacitar al personal de salud para que se notifique toda reaccion
adversa a medicamentos antirretrovirales que se presente, para que asi el
Programa Nacional de VIH y el Programa Nacional de Farmacovigilancia del
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, puedan alimentar la base de datos
sobre efectos adversos y en el futuro tomar las medidas pertinentes en el cambio

de esquemas y asi mejorar la calidad de vida del paciente.
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12. ANEXOS

EFECTO ADVERSO

ANTIRRETROVIRAL

Efecto Hepético

Nevirapina

Acidosis lactica/esteatosis hepatica +/-
pancreatitis (toxicidades mitocondriales

severa)

INTRs especialmente d4T

Acidosis lactica, debilidad neuromuscular
ascendente rapidamente progresiva

Frecuentemente d4T

Sindrome de Steven Johnson o Necrosis

epidérmica toxica

NVP> EFV, DLV
También reportado con: APV, ABC, ZDV,
ddl, IDV, LPVIr, ATV

Reaccion de hipersensibilidad

ABC

Incremento de episodios de sangrado en

pacientes hemofilicos

Inhibidores de la proteasa

Supresion de la médula ésea

Zidovudina

Hepatotoxicidad (hepatitis clinica o
elevacion de transaminasas séricas

asintomatica)

Todos los INNTR, IPs y INTRs

Nefrolitiasis/urolitiasis/cristaluria

Mas frecuente: Indinavir

Nefrotoxicidad

Indinavir, potencialmente Tenofovir

Osteonecrosis

Todos los IP

Efectos sobre el SNC

EFV

Redistribucion de las grasas

Todos los IP, d4T

Intolerancia gastrointestinales

Todos los IP, AZT, ddT




Reacciones en la zona de la inyeccion

Rash dérmico

Pancreatitis

Efectos cardiovasculares

Neuropatia periférica

Hiperlipidemia

Enfuvirtide

NVP, EFV, DLV, APV, ABC, ATV
ddl administrado solo, ddl + d4T
ddl + hidroxiurea. Uso de 3TC en nifios.

Posiblemente todos los IP
ddT, d4T,

Todos los IP, excepto ATV
INTRs: d4T
INNTRs: EFV

Datos: Efectos Adversos de la Terapia Antirretroviral.
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