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i RESUMEN
Se realizé un estudio de farmacovigilancia de tipo retrospectivo en mujeres VIH
positivas, embarazadas y prescritas con farmacos antirretrovirales, que asistieron a la
Clinica de enfermedades infecciosas del Hospital Roosevelt durante el periodo de
tiempo comprendido entre el 1 de enero de 2010 al 30 de junio de 2012, periodo
durante el cual se atendieron 268 pacientes embarazadas, sin embargo al aplicar los
criterios de inclusién determinados para este estudio se obtuvo una muestra de 211
pacientes, distribuidos de la siguiente manera: 84 pacientes en el 2010, 85 en el 2011
y 42 en el 2012, las cuales cumplian con todos los criterios de inclusion. Las edades
de las pacientes comprendieron de un minimo de 16 afios y un maximo de 45 afios,
siendo el grupo de edad con mas frecuencia el de 21-25 afios (38%), y el de menor
frecuencia el de 41-45 afios (3%). Zidovudina (AZT) + Lamivudina (3TC) +
Lopinavir/Ritonavir (LPVr) fue el esquema que mas se prescribié (54%), seguido de
Truvada + Lopinavir/Ritonavir (LPVr) con el 14% de las pacientes prescritas, el 10%
fueron prescritas con Zidovudina (AZT) + Lamivudina (3TC) + Nevirapina (NVP). El
esquema prescrito con menor frecuencia fue Abacavir (ABC) + Lamivudina (3TC) +
Lopinavir/Ritonavir (LPVr) con el 1%. El 33% presentd una adherencia entre el 99-
100%, clasificandola como excelente. La importancia de contar con una excelente
adherencia es que al tener este factor se disminuye la probabilidad de transmision
vertical, disminuye el riesgo de padecer de alguna infeccion oportunista y disminuye la
posibilidad de presentar algun tipo de fallo al tratamiento por mutacion del virus. 3 de
cada 10 pacientes presentaron un efecto adverso al tratamiento antirretroviral. Del
30% de incidencia de efectos adversos el 76% corresponde a efectos de tipo
cuantitativo, mientras que el 24% corresponde a efectos de tipo cualitativo. Los efectos
adversos de tipo cualitativo que se presentaron fueron gastrointestinal, representado
por nausea (13%), vomito (5%) y diarrea (3%); sistémico, representado por fatiga y
malestar general (2%); y dermatoldgico, representado por rash (2%). La hepatitis se
present6 en el 6% de los casos de efectos adversos y representa un efecto causado
por el esquema completo de antirretrovirales, debido a que no puede identificarse un
solo farmaco causante. La dislipidemia mixta (21%) se identificé por medio de la
revision de los niveles de colesterol y triglicéridos en sangre, si solo los triglicéridos se
encuentran elevados se habla de hipertrigliceridemia aislada, presentada en el 17% de
los efectos adversos, mientras que al hablar de la elevacion de los valores de
colesterol se defini6 como hipercolesterolemia, presentada en el 3% de los casos. Los

efectos adversos identificados por la hematologia estan representados por anemia



(28%), siendo este uno de los efectos adversos mas conocidos y relacionados con
Zidovudina principalmente, esto se da por una depresion de la médula 6sea, también
inhibe la replicacion de los precursores hematopoyéticos a concentraciones
terapéuticas. Se determind la relacion causa-efecto y se clasific6 como relacion
indirecta a las reacciones provocadas por el tratamiento antirretroviral de gran
actividad (TARGA), es decir que no se puede relacionar con un farmaco
especificamente. Se clasific6 como relacion directa cuando si hubo evidencia de que el
efecto adverso fue causado por un farmaco especificamente. Para los efectos con
relacién indirecta o relacionados al TARGA, se describié que el 86% de los efectos
adversos ya se resolvieron, mientras que el 14% sigue en curso. Las reacciones
causadas por TARGA representan el 22% de los 63 casos de efectos adversos
detectados. Aunque los inhibidores de proteasa (IP) estan mas estrechamente
relacionados con los efectos gastrointestinales, solo un bajo porcentaje se pudo
relacionar con esta familia de medicamentos, esto se logré identificar luego de que al
suspender el IP mejoraba el estado sintomatico de la paciente. Dentro de la
clasificacion de relacién directa se encuentran identificados los siguientes farmacos:
Lopinavir/Ritonavir (51%), Zidovudina (25%) y Nevirapina (2%). EI 25% de los casos
de efectos adversos se relacionan a anemia, al comparar este porcentaje con lo que
refiere el consenso GESIDA/Plan Nacional contra el SIDA se concluyé que el 100% de
los casos de anemia fueron producidos por la introduccion de AZT al esquema de
tratamiento. En el primer semestre del afio 2012, se han identificado 3 casos de
anemia por AZT dentro del periodo de gestacion, que han necesitado de cambio del
tratamiento, especialmente a Truvada. El 2% de los casos de reaccion adversa se
relacionan directamente con Nevirapina, al compararlo con lo referido por el consenso
GESIDA/Plan Nacional contra el SIDA, lo cual establece una prevalencia <20%. Los
principales efectos adversos de tipo cualitativo relacionado con LPVr fue la nausea,
vomito y diarrea. El 12% de los casos de ndusea necesitd del cambio del medicamento
para resolverse y al 88% restante se le dio seguimiento hasta desaparecer, el 15% de
los casos recibi6 tratamiento antiemético. El 67% de los casos de voOmito necesitaron
del cambio de tratamiento para poder resolverse mientras que al 33% restante se le
dio seguimiento. Los inhibidores de proteasa causan hiperlipemias con prevalencia del
25-50%, es por eso que de las reacciones detectadas se le atribuyen las de
hipertrigliceridemia aislada, hipercolesterolemia aislada y dislipidemia mixta. De los
efectos adversos causados por LPVr el 41% han sido resueltos, mientras que el 59%

siguen en curso, estas son en su mayoria de tipo cuantitativo.



i INTRODUCCION

La farmacovigilancia o vigilancia farmacolégica es la notificacién, registro y evaluacion
sistematica de las Reacciones Negativas de los Medicamentos (RNM) y tiene como
principales objetivos el determinar su frecuencia, gravedad e incidencia para prevenir
su aparicion.

De esta forma actualmente existen sistemas internacionales y nacionales que van
registrando los efectos clasificados en 5 categorias: probables, posibles,
condicionales, dudosos y definidos. Estos registros se hacen con los datos
proporcionados por médicos y pacientes. Las dudas son en su mayoria de parte de los
pacientes, sobre todo por la mala informacién del procedimiento, temores a la critica
médica, cuestiones médico-legales o dilemas éticos, lo cierto es que es muy necesario
aprender a reportar y notificar los efectos de los farmacos (OPS, 2010).

La importancia de hacerlo radica en que de esa forma se puede proteger al paciente,
se toman medidas preventivas para evitar efectos colaterales, se alerta a los médicos
y a los pacientes ante la recomendacion de determinado farmaco y lo mas importante,
se llegan a retirar farmacos del mercado que representan un peligro potencial para la
poblacion.

La farmacovigilancia permite al usuario de medicamentos estar mas tranquilo y seguro
en la prescripcion, uso y consumo de los farmacos recetados al evitar reacciones
adversas que pueden ser mortales, generar otras complicaciones u ocasionar dafos
durante el embarazo, entre otros. También permite a los médicos prescribir con mayor
tranquilidad observando las caracteristicas propias de cada paciente y a los
laboratorios farmacéuticos actuar con mayor responsabilidad en sus investigaciones,

promociones y venta de farmacos.

De acuerdo a las Estimaciones a nivel mundial para el afio 2009 el numero de
personas que viven con VIH (adultos y nifios) es de 33,3 millones y las nuevas
infecciones esperadas son de 2,6 millones. Para Guatemala se estimé un total de
65.701 personas con VIH y 7,557 nuevas infecciones, esto significa 21 personas
infectadas diariamente. En Guatemala, la notificacion de casos VIH avanzado (SIDA)
inicid en 1984 con 2 casos masculinos y en 1986 se notifican ya 3 casos femeninos
(MSPAS, 2011).



En la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt se atienden
pacientes con el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), y entre estos pacientes se
encuentran las mujeres en estado de gestacion. Con estas mujeres es de vital
importancia el réapido diagnostico y la prescripcion oportuna de tratamiento
antirretroviral para evitar la transmision vertical del virus. Por lo tanto ellas son
tamizadas en los diferentes servicios del hospital 0 muchas son referidas de centros
de atencion médica en el interior de la republica, y al ser de diagnéstico positivo se
inicia su seguimiento.

Cuando se le prescribe los medicamentos antirretrovirales interviene el equipo de
farmacia, apoyando a las pacientes con una atencion farmacéutica de calidad.
Actualmente existen 7 inhibidores nucleésidos analogos de la transcriptasa inversa
aprobados por la FDA, de los cuales existe informacion de estudios en humanos en
periodo de gestacion para Zidovudina (AZT), Lamivudina (3TC), Didanosina (DDI) y
Estavudina (D4T), cabe destacar que el uso de Estavudina se abandoné a partir del
mes de agosto del afio 2007; mientras que Abacavir (ABC) y Emtricitabina (FTC) no
han sido estudiados en estas condiciones. Dentro de la clinica de Enfermedades
Infecciosas existen 3 esquemas de tratamiento posibles para este grupo de pacientes,
el mas frecuente es Zidovudina + Lamivudina + Lopinavir/Ritonavir, este esquema es
el que se indica para las pacientes que inician el tratamiento antirretroviral, el segundo
esquema es Emtricitabina + Tenofovir + Lopinavir/Ritonavir, esta es una alternativa de
tratamiento que se utiliza cuando la paciente ya recibe tratamiento antirretroviral y
recibe Efavirenz (EFV), reemplazandose por Lopinavir/Ritonavir dentro del esquema, y
el tercer esquema de tratamiento utilizado es Zidovudina + Lamivudina + Nevirapina,
cuando la paciente ya recibe este esquema de tratamiento antes de quedar
embarazada. Todos los esquemas de tratamiento antirretroviral tienen efectos
adversos detectables ya sea por medio de exdmenes de laboratorio o clinicamente
por medio de un chequeo médico, sin embargo, si hay una reaccion negativa del
medicamento (RNM), se procede a resolverlo sin darle un proceso de seguimiento a
el caso presentado y sus relaciones con el tratamiento antirretroviral. El problema del
proceso anteriormente citado radica en que al realizar este procedimiento sélo se
alimentan los reportes de los efectos adversos pero no se procede de la mejor manera
para evitarlos. Una respuesta viable a la problematica de este tipo de tratamiento es
que al definir cuales son los efectos adversos que aparecen dentro de la poblacién
guatemalteca tratada con este tipo de medicamentos se pueden establecer nuevas

estrategias de tratamiento, esto se logra Unicamente con un plan de farmacovigilancia



de los efectos adversos de estas terapias, para asi mejorar la calidad de vida del
paciente.

Al tratar pacientes en periodo de gestacion existe un doble riesgo, ya que tanto la
madre como el gestante pueden estar en peligro si no se lleva a cabo de la mejor
manera la terapia, sin embargo al evaluar el riesgo/beneficio la terapia se justifica en
todas las maneras posibles. Al detectarse la presencia del VIH en la sangre de la
madre es imperante pensar en un tratamiento profilactico. La profilaxis ARV,
preferiblemente, ha de ser iniciada, después del primer trimestre, en virtud que en
las primeras semanas del embarazo ocurre el mayor periodo de érgano génesis y
se desconocen los efectos potenciales de estas drogas sobre el feto, la mayoria
de las drogas ARV pertenecen a la clasificacion B, C y D de la FDA. La gestante
debe de ser informada sobrelos riesgos conocidosy potenciales de estos
medicamentos sobre su salud, la del feto y la del recién nacido, después de recibir
dicha informacion la eleccion definitiva de las drogas antirretrovirales se
realizara, previo  consentimiento  informado, conjuntamente con la  paciente,
adicionalmente se le informara que el control pre-natal regular y seguimiento del recién
nacido son muy importantes para detectar complicaciones asociados a estas drogas.
Segun el algoritmo de tratamiento ARV de la Clinica de Enfermedades Infecciosas los
esquemas que incluyen Inhibidores de Proteasas, especificamente Lopinavir/Ritonavir,
son de eleccién para el TARGA, siendo la razén principal, ademas de la eficacia, la
prevencion de la resistencia a los ARV particularmente en lo referente al aparecimiento
de las mutaciones de los anélogos de las timidinas, luego del primer fallo. Los efectos
colaterales asociados con mayor frecuencia al uso de las drogas
antirretrovirales durante el embarazo sona nivel del sistema gastrointestinal,

sanguineo.
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3. ANTECEDENTES

3.1. Fisiopatologia del VIH

El Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) forma parte del género
Lentivirus. Estos constituyen un grupo dentro de la familia Retroviridae. Los
virus de este grupo poseen propiedades morfolégicas y biolégicas
comunes. Varias especies son atacadas por los Lentivirus, cuya
caracteristica principal consiste en un periodo de incubacién prolongado

gue desemboca en enfermedad después de varios afios.

Desde su ingreso a la célula hospedadora, la cadena simple de &cido
ribonucleico (ARN) viral comienza su transformacion en una doble cadena
de acido desoxirribonucleico (ADN), por accién de la enzima transcriptasa
inversa que forma parte del virus. La integrasa y otros cofactores actian
para que el ADN del virus se fusione con el ADN de la célula hospedadora
a través de la transcripcion en el genoma de la célula que aloja al virus. De
esta manera, la célula queda infectada por el virus. Después de este
proceso, los lentivirus reaccionan de dos maneras posibles: puede ocurrir
que el virus entre en latencia mientras la célula infectada continda en
funciones, o bien, que el virus comience a replicarse activamente y libere

viriones capaces de infectar otras células (Kasper, D. Braunwald, E, 2010).

3.1.1. Estructura del VIH

- Bicapa lipidica
El VIH comparte con los retrovirus

120
las caracteristicas esenciales de esa gpdl
- A
.- e . 17-Matriz
familia.  El  viribn  contiene % P
informacion genética bajo la forma i
L . " 7 Integrasa
de acido ribonucléico (ARN),
protegido por una envoltura de
p24-Cipside

membrana. Los retrovirus insertan e
su informacién genética en las células hospedadora por accién de

la transcriptasa inversa.

Un virién del VIH tiene una forma aproximadamente esférica con un

diametro de 80-100 nanometros. Esta constituido por tres capas.


http://es.wikipedia.org/wiki/G%C3%A9nero_%28biolog%C3%ADa%29
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http://es.wikipedia.org/wiki/Retroviridae
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http://es.wikipedia.org/wiki/ARN
http://es.wikipedia.org/wiki/ADN
http://es.wikipedia.org/wiki/Enzima
http://es.wikipedia.org/wiki/Transcriptasa_inversa
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http://es.wikipedia.org/wiki/Integrasa
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http://es.wikipedia.org/wiki/Per%C3%ADodo_de_incubaci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Retrovirus
http://es.wikipedia.org/wiki/Viri%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/ARN
http://es.wikipedia.org/wiki/Transcriptasa_inversa
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La exterior es una bicapa lipidica. Posee 72 prolongaciones
formadas por las glicoproteinas gpl120 y gp4l que actuan en el
momento de la unién del virus a la célula hospedadora. La capa
intermedia estd constituida por la nucleocapside icosaédrica. la
capa interior tiene forma de un cono truncado. Esta constituida por
el ARN viral y la nucleoproteina. La cadena genética del VIH esta
constituida por un ARN de cadena simple compuesto por dos
filamentos idénticos. EI ARN contiene varios genes, cada uno de los
cuales codifica las diversas proteinas que el VIH necesita para

reproducirse.
3.1.2. Genes estructurales

Las proteinas estructurales son codificadas por los genes gag, pol y
env, y su secuencia cubre la mayor parte del genoma viral,

guedando sélo una parte menor para el resto de los genes.

El gen gag es traducido a una proteina precursora, la p55, que
luego se asocia, durante la gemacion por la que se liberan nuevas
particulas viricas desde la célula infectada, a dos copias del ARN
viral, para el que presenta una region afin, y a otras proteinas
virales y celulares. Una proteasa, producto del gen pol, corta
durante la maduracién del virion la p55 en cuatro proteinas que se

incorporan a sus lugares respectivos:

» La proteina p24 forma la capside.

» La proteina pl7 constituye la matriz, situada bajo la
envoltura, a la que estabiliza. Una parte de las proteinas se
unen al complejo molecular que acomparfa al ADN viral al
interior del nucleo. En la superficie de la proteina existe una
region cariofilica (literalmente afin al ndcleo) que es
reconocida por la maquinaria molecular de importacion
nuclear. Este es el mecanismo que permite al VIH infectar
células diferenciadas, no destinadas a dividirse, algo que no

ocurre en ningdn otro retrovirus.


http://es.wikipedia.org/wiki/L%C3%ADpido
http://es.wikipedia.org/wiki/Glicoprote%C3%ADnas
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Gp120&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Gp41
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1pside
http://es.wikipedia.org/wiki/Icosaedro
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=ARN_monocatenario&action=edit&redlink=1
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» Las proteinas p6 y p7 forman la nucleocapside. La region de
la p55 correspondiente al polipéptido p6 es responsable de
la incorporacion de la proteina accesoria Vpr (producto de la
traduccion del gen vpr) al virion en formacion y de la
interaccion con la membrana de la célula que hace posible
la gemacion. La p7 (p9) es responsable del reconocimiento y
la incorporacion del ARN al viribn y ademas interviene en la
transcripcién inversa facilitandola. Dentro de la capside,
ademas de las dos copias idénticas del ARN viral hay
ejemplares de tres enzimas necesarias para la multiplicacion
del virus: una transcriptasa inversa, una integrasa y una
proteasa. Estas enzimas, asi como una ARNasa se
producen a partir de la proteina Pol, después del corte de
una proteina precursora mixta derivada de la cotraduccion,
una de cada 20 veces, de los genes gag y pol. La propia
proteasa virica rompe la proteina anterior, con una eficiencia
limitada, para obtener las proteinas Gag (p55) y Pol. Luego
la proteina precursora Pol es cortada a su vez para formar
las cuatro proteinas funcionales citadas:

» La proteasa (pl0). Se trata de una aspartil-proteasa cuya
forma funcional es un dimero del que se conoce la
estructura tridimensional. Actia cortando las piezas de las
proteinas Gag, Pol y de la Gag-Pol. Una parte de los
farmacos empleados contra el VIH son inhibidores de su
funcion.

» La transcriptasa inversa (p50) cuya funcion es la sintesis del
ADN de doble cadena del provirus usando como patron la
cadena singular del ARN viral. Es una ADN-polimerasa que
puede actuar como dependiente del ADN tanto como del
ARN. Una vez formada la primera cadena de ADN,
complementaria del ARN viral, la ARNasa lo separa de él, lo
gue permite a la transcriptasa inversa ejecutar la sintesis de
la segunda cadena de ADN tomando como molde la primera
gue se formd. Asi pues, para la sintesis de la primera

cadena la actividad de la transcriptasa inversa es ARN-
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dependiente, pero para la de la segunda es ADN-
dependiente. También existen multiples farmacos contra la
actividad de la transcriptasa inversa.

La ARNasa (p15), que como se ha dicho separa las cadenas
de ARN de las de la ADN durante la transcripcion inversa.

La integrasa (p31) realiza la insercion del ADN proviral en el
genoma de la célula huésped. No se requiere ATP para su
actividad y debe cumplir sucesivamente tres funciones:

o Con una actividad exonucleasa corta dos nucleétidos
del extremo 3' de cada una de las dos cadenas del ADN
proviral.

o Con una actividad endonucleasa (de doble cadena)
corta el ADN del huésped en el punto de integracion. No hay
un lugar fijo en el genoma para que esto se realice, sino que
ocurre en cualquier region muy accesible de la cromatina, lo
gue se supone gque favorece la expresién del provirus, al
coincidir esas regiones del genoma con las mas transcritas.

o Por ultimo, con una actividad ligasa el ADN proviral es
soldado, mediante so6lo un enlace covalente en cada

extremo, en el ADN celular.

La envoltura se basa en una bicapa lipidica, lo mismo que
cualquier membrana bioldégica, y sus componentes
estructurales basicos proceden de la membrana plasmatica
de la célula parasitada. Pero la envoltura porta ademas
regularmente espaciadas 72 espiculas, que son complejos
proteicos integrados en la membrana formados por
proteinas virales codificadas por el gen env. Cada espicula
esta formada por una pieza de la proteina gp41, integral en
la membrana, y una cabeza externa formada por la proteina
gpl120, esencial para el acoplamiento con el exterior de
ciertas células previo a su invasion. Entre los dos
componentes de las espiculas existe una uniébn no
covalente. Las proteinas gp41l y gpl20 se sintetizan como
una sola poliproteina, gp160, con la informacion del gen env

antes de que sea cortada por una proteasa de la célula. La
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proteina Env existe como trimero en la superficie de los
viriones y las células infectadas. Los farmacos inhibidores
de la fusion funcionan contra la proteina gp41, para evitar su

union a los linfocitos. (Kasper, D. Braunwald, E. 2010)

3.1.3. Ciclo de replicacion

Las células que el VIH invade son esencialmente los linfocitos T
CD4+, pero también en menor medida los monocitos/macréfagos,
las células dendriticas, las células de Langerhans y las células de
microglia del cerebro. La replicacién viral tiene lugar en tejidos
diversos (de ganglios linfaticos, intestino, cerebro, timo, etc). Los
organos linfoides, sobre todo los ganglios linfaticos, constituyen la
principal sede de su replicacion. El virus esta presente en
numerosos liquidos del organismo, en particular la sangre y las

secreciones genitales.

La replicacion del virus se desarrolla en las siguientes

etapas:

La fijacién representa la primera etapa en la invasion de una
célula. Se basa en el reconocimiento mutuo y acoplamiento de
proteinas de la envoltura del virién, las gpl120 y gp4l, y los
receptores de la célula blanca, los CD4. Este reconocimiento no
es posible sin ayuda de correceptores propios de las células
susceptibles de ser invadidas; en el caso de los macréfagos son
los CCR5 y en el caso de los LT4, los CXCR4, que interactian
con la proteina superficial. Macréfagos y LT4 tienen en comun su
principal receptor: el receptor CD4. Este reconocimiento es
condicion obligada para que el virus llegue a penetrar en la célula
y continuar con el proceso de infeccién. La penetracion es el
segundo paso: una vez reconocido el viribn por los receptores de
superficie, se vacia dentro de la célula fusionandose la envoltura
lipidica del virion con la membrana plasmética de la célula.
Protegidos por la capside y las nucleocapsides, los dos ARN

mensajeros que forman el genoma viral y sus proteinas
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asociadas se encuentran ahora en el citoplasma. Eliminacion de
las cubiertas proteicas, cépside y nucleocapsides, quedando el
ARN virico libre en el citoplasma y listo para ser procesado. La
transcripcion inversa del ARN virico para formar ADNc (ADN
complementario, monocatenario) con la misma informacion. Cada
una de las dos moléculas de ARN llega desde el virion asociada a
una molécula de transcriptasa inversa que se ocupa del proceso.
Las dos moléculas de ADNc se asocian para formar una molécula
de ADN, que es la forma quimica de guardar la informacion que
una célula eucariota es capaz de procesar. El paso siguiente es la
integracién del genoma virico en el genoma de la célula huésped.
Para ello penetra en el nucleo y se inserta en el ADN celular con
ayuda de una integrasa, que procede del virién infectante. La
transcripcién del ADN virico por los mecanismos normales de la
célula. El resultado de la transcripcion es un ARNm (ARN
mensajero). EI ARNm obtenido es complejo, constituido por una
sucesion de intrones (partes no informativas) y exones (partes
informativas). Debe ser procesado por cortes y reempalmes antes
de que la informacién que contiene pueda servir para fabricar las
proteinas correspondientes. Una vez procesado, el ARNm puede
salir del nacleo a través de los poros nucleares. Una vez en el
citoplasma el ARNm proporciona la informacion para la
traduccién, es decir, la sintesis de proteinas, que es realizada a
través del aparato molecular correspondiente, del que forman la
parte fundamental los ribosomas. El resultado de la traduccion no
consiste inmediatamente en proteinas funcionales, sino en
poliproteinas que aun deben ser cortadas en fragmentos. Por
accion de proteasas especificas del VIH, las poliproteinas
producto de la traduccion son procesadas, cortdndolas, para
formar las proteinas constitutivas del virus. Las proteinas viricas
fabricadas se ensamblan, junto con ARN provirales, para formar
los componentes internos de la estructura del virion, los que
constituyen la capside y su contenido. El dltimo paso es la
gemacion, cuando los nucleoides viricos se aproximan a la

membrana plasmatica y se hacen envolver en una verruga que
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termina por desprenderse, formando un nuevo virion o particula
infectante. En cada célula infectada se ensamblan varios miles de
nuevos viriones, aunque muchos son incompletos y no pueden
infectar. (Reyes, G. 2005)

TABLA No. 1. Relacion entre el tipo de exposicion y la infeccién del VIH.

TIPO DE EXPOSICION NUMERO ESTIMADO DE INFECCIONES
POR
CADA10.000 EXPOSICIONES A UNA
FUENTE INFECTADA
Transfusién de sangre 9,000
Parto 2,500
Inyeccién de droga- 67
Coito anal receptivo’ 50
Aguja de laboratorio 30
percutanea
Coito vaginal receptivo’ 10
Coito anal insertivo’ 6.5
Coito vaginal insertivo’ 5
Felacion receptiva’ 1
Felacion insertiva’ 0.5
"sin uso de preservativo

El VIH s6lo se puede transmitir a través del contacto entre fluidos
corporales que poseen una alta concentracion viral. El virus no se
transmite de manera casual. De acuerdo con los reportes de
CDC, no se han encontrado casos en que abrazos, besos secos
o saludos con las manos hayan sido causantes de infeccion. El
virus ha sido aislado en la saliva, las lagrimas y la orina, el
semen, el liquido preseminal, los fluidos vaginales, el liquido
amniotico, la leche materna, el liquido cefalorraquideo y la

sangre, entre otros fluidos corporales humanos.
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En la infeccion por VIH se distinguen tres periodos:

1.- La primoinfeccién, durante la cual el virus se disemina
extensamente por los 6rganos linfoides, y que se caracteriza por
altos niveles de viremia o carga viral (CV). Dura entre dos a seis
semanas en adultos y es asintomatica o se acompafia de
sintomas inespecificos, similares a los de otras infecciones virales
agudas. Su paso a infeccién crénica coincide con la aparicion de

anticuerpos contra el VIH.

2.- La infeccion crénica asintomatica de diez afios de duracion en
adultos como media, se caracteriza por niveles de células CD4
relativamente estables, aunque con tendencia a descender
progresivamente. En esta fase la viremia desciende en gran
proporcion, y puede incluso hacerse indetectable por los métodos
convencionales en algunos casos, pero el virus continla su
replicacion en el tejido linfoide, pese a la presencia de
anticuerpos neutralizantes y de linfocitos T citotoxicos contra los

Virus.

3.- Infeccién avanzada o SIDA: En ella los recuentos de CD4 son
inferiores a 200/microlitro, la replicacion viral se acelera, la
actividad de los linfocitos T citotoxicos anti-VIH disminuye, se
destruye la arquitectura linfatica y sobrevienen las infecciones

oportunistas.

Asi, la clasificacion de infeccion por VIH fue definida por CDC y
viene dada por el cantidad neta y/o porcentaje de CD4 (estadios
1,2 6 3) y las enfermedades oportunistas que se desarrollen:
desde alteraciones menores o “estadio N” a verdaderas
infecciones oportunistas o enfermedades proliferativas: Estadios
A-leves, B-moderadas, C-graves. Existen listados de patologias,
que las clasifican en cada uno de estos 4 estadios. Las
enfermedades oportunistas mas caracteristicas del estadio C son
la neumonia por Pneumocystis jirovecci (originalmente clasificado

como protozoo aunque actualmente se clasifica como hongo
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unicelular), la tuberculosis pulmonar
VIH,

o Criptococcus neoformans.

0 extrapulmonar, la
Cmv,
Entre las

encefalopatia por la meningoencefalitis por
Toxoplasma gondi
enfermedades proliferativas definitorias de estadio C en un
paciente infectado por VIH se encuentran entre otras el Sarcoma
de Kaposi, el linfoma (Hodgkin o no Hodgkin) y el carcinoma de
cérvix. Entre las enfermedades que definen clasicamente un caso
de SIDA en pediatria (estadio C) se encuentran la neumonia por
P. jirovecci, la Neumonitis Intersticial Linfoide, la infecciéon
bacteriana recurrente, el sindrome de emaciacién (“‘wasting” o
caquexia) por VIH, la encefalopatia por VIH, la candidiasis
esofagica y la infecciéon diseminada por CMV. La clasificacién es
distinta segun se trate de adultos o nifios, debido al distinto
namero de CD4 que existen en el lactante o nifio pequefio. En
general, actualmente, una infeccion oportunista del grupo “C”
(estadios C1, C2 6 C3), define la categoria “SIDA”. En las tablas 1

y 2 se describen los distintos estadios.

TABLA 2: Grados de inmunosupresion segin edad, namero total y porcentaje de

CD 4+ (CDC)
EDAD < 12 MESES 1-5 ANOS > 6 ANOS
(Y ADULTOS)
No
Inmunodepresion >1500 cel/ul >1000 cel/ul >500 cel/ul
(estadio 1) >25% > 25% > 25%
Inmunodepresion
moderada 750-1499 500-999 cel/ul | 200-499 cel/ul
(estadio 2) cel/ul 15-25% 15-25% 15-25%
Inmunodepresion
grave < 750 cellul <500 cel/ul <200 cel/ul
(estadio 3) <15% <15% <15%
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TABLA No. 3: Categorias clinicas e inmunolégicas de la infeccién por VIH (CDC)

N: A: SIGNOS | B: SIGNOS Y | C: SIGNOS Y
CONDICION ASINT Y SINTOMAS SINTOMAS
INMUNOLOGICA O- SINTOMAS | MODERADO GRAVES
MATIC LEVES S (SIDA)
oS
No
Inmunodepresion
(estadio 1) N1 AL B1 c1
Inmunodepresién
moderada
(estadio 2) N2 A2 B2 c2
Inmunodepresion
grave
(estadio 3) N3 A3 B3 c3

3.2. Transmision del VIH

Las tres principales formas de transmision son:

» Sexual (acto sexual sin proteccién): La transmisién se produce
por el contacto de secreciones infectadas con la mucosa genital,
rectal u oral de la otra persona.

» Parenteral (por sangre): Es una forma de transmision a través de
jeringuillas contaminadas que se da por la utilizaciéon de drogas
intravenosas o a través de los servicios sanitarios, como ha ocurrido
a veces en paises pobres, no usan las mejores medidas de higiene;
también en personas, como hemofilicos, que han recibido una
transfusion de sangre contaminada o productos contaminados
derivados de la sangre; y en menor grado trabajadores de salud que
estén expuestos a la infeccion en un accidente de trabajo como

puede ocurrir si una herida entra en contacto con sangre
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contaminada; también durante la realizacion de piercings, tatuajes y
escarificaciones.

Vertical (de madre a hijo): La transmision puede ocurrir durante las
dltimas semanas del embarazo, durante el parto, o al amamantar al
bebé. De estas situaciones, el parto es la mas problematica.
Actualmente en paises desarrollados la transmisién vertical del VIH
esta totalmente controlada (siempre que la madre sepa que es
portadora del virus) ya que desde el inicio del embarazo (y en
ciertos casos con anterioridad incluso) se le da a la embarazada un
Tratamiento  Anti-Retroviral de Gran Actividad (TARGA)
especialmente indicado para estas situaciones, el parto se realiza
por cesarea, se suprime la lactancia e incluso se da tratamiento
antiviral al recién nacido. Usualmente se le administra una dosis de
choque a la madre una hora antes del parto de Zidovudina a dosis
de 2mg / Kg de peso y luego del parto se le administra al recién
nacido dosis de 2mg /Kg de peso cada 6 horas. Este tratamiento es
de suma importancia ya que para este momento el recién nacido
aun no ha terminado de desarrollar su sistema inmunoldgico el cual
puede ser atacado por el VIH si no se le administra este tipo de
tratamiento en las dosis establecidas, con la frecuencia establecida

y en el momento establecido (Kasper, D. Braunwald, E. 2010).

Desde el inicio de la epidemia en los afios 80, se describieron varias
formas de transmision del virus: parenteral, a través de la sangre y
hemoderivados, y sexual, (a través de las mucosas genitales, tanto
en heterosexuales como homosexuales). Posteriormente se
descubrié el riesgo de la transmisiébn durante la gestacion, o
transmision vertical (TV), asi como la transmision a través de la

lactancia materna.

Historia natural de la infeccién por VIH

La infeccion por VIH se clasifica en diversas etapas, identificadas
por un conjunto de sintomas e indicadores clinicos. En ausencia de
un tratamiento adecuado, el virus se replica constantemente e

infecta los linfocitos T-CD4, que constituyen una parte esencial del
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sistema inmunoldgico en los seres humanos. Por su parte, el
sistema inmunoldgico del portador del VIH reacciona ante la
presencia del virus produciendo una respuesta que puede mantener
temporalmente bajo control la infeccion, mediante la reposicion de
células defensivas. Al término de un periodo que se puede
prolongar por varios afos, el VIH se vuelve resistente a las defensas
naturales del cuerpo y destruye el sistema inmune del portador. De
esta manera, el seropositivo queda expuesto a las enfermedades

oportunistas y en el peor de los casos muere.

3.2.1.1. Fase aguda
La fase de la infeccion aguda por VIH inicia en el
momento del contagio. El virus se propaga por el cuerpo
de la persona contagiada a través de sus fluidos
corporales. En un plazo de dias, el VIH infecta no sélo
las células expuestas inicialmente (por ejemplo, las
células de la mucosa vaginal o rectal en el caso de una
infeccion por via sexual) sino también los ganglios
linfaticos. Durante ese tiempo, el VIH se multiplica dentro
del organismo hasta alcanzar niveles propios de la
infeccion croénica. El tejido linfoide asociado a los
intestinos constituye uno de los principales espacios del
cuerpo humano donde tiene lugar la reproduccion inicial
del VIH por su alto porcentaje de linfocitos T CD4. Un
porcentaje importante de personas que contraen el virus
no presenta sintomas de la infeccion en su fase aguda.
Es decir, son pacientes asintomaticos. Sin embargo, se
calcula que entre el 40/50%-90% o hasta el 80% de los
casos de contagio con VIH-1 presentan manifestaciones
clinicas. El cuadro de la infeccién aguda es similar al de
una mononucleosis infecciosa: fiebre, malestares
musculares, inflamaciéon de los ganglios, sudoracion
nocturna, diarrea, nduseas y vomito. La gran mayoria de
los seropositivos no reciben diagnostico del cuadro

agudo de la infeccion por VIH, pues son sintomas
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compartidos por varias enfermedades. Por lo tanto,
presentar un conjunto de sintomas como el descrito
anteriormente no es indicador necesario de que una
persona se haya infectado por VIH, aunque es
recomendable que quien considere que ha estado
expuesto al contagio y presente los sintomas, acuda a un
especialista para recibir la atencion médica necesaria
(Kasper, D. Braunwald, E. 2010). El cuadro de la
infeccibn aguda por VIH aparece entre dos y seis
semanas después de la exposicion al virus, y
desaparece unos pocos dias después.

El VIH ataca principalmente los linfocitos T CD4+, que
forman parte del sistema inmune de los seres humanos.
Aunque estas células por si mismas no tienen una
funcién de ataque contra células extrafias al cuerpo,
tienen un papel importante en la respuesta inmunoldgica
adaptativa. En una persona con buena salud, el nimero
de linfocitos T CD4+ oscila entre 1200 y 500/ml. Durante
la fase asintomética de la infeccion, la proporcion de
linfocitos infectados 1/1000-1/100 000, que aumentara
progresivamente hasta llegar a 1/100 en la infeccion
cronica. Durante la fase aguda de la infeccion, las
pruebas tradicionales siempre daran negativo porque no
detectan directamente el VIH, sino los anticuerpos
producidos como respuesta por el sistema inmune, lo
que ocurre alrededor de la decimosegunda semana
después de la exposicion. En contraste, las pruebas de
carga viral, que contabilizan el nUmero de copias del
ARN del virus en la sangre, daran como resultado una
elevada cantidad de copias del VIH durante la fase

aguda de la infeccion.
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3.2.1.2. Fase cronica

La fase crénica de la infeccion por VIH se suele llamar
también latencia clinica porque el portador es
asintomatico, es decir, no presenta sintomas que puedan
asociarse con la infeccion. Esto no quiere decir que el
virus se encuentre inactivo. Por el contrario, durante la
fase crénica el VIH se multiplica incesantemente. Se
calcula que, en un sujeto infectado, diariamente se
producen entre mil y diez mil millones de nuevas
particulas virales y son destruidos alrededor de cien
millones de linfocitos T CD4. Los pacientes son
asintomaticos gracias a que el sistema inmune tiene una
gran capacidad para regenerar las células destruidas por
el virus, pero pueden presentar adenopatias y la
disminucion del conteo de plaquetas en la sangre.

La reaccion ante la presencia del virus termina por
desgastar al sistema inmunolégico. En ausencia de
tratamiento, la mayoria de los portadores del virus
desarrollan el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) en un plazo de 5 a 10 afios. La causa de esto es
que, mientras el virus sigue reproduciéndose de manera
constante y aumenta la carga viral en su anfitrién,
disminuye también la capacidad de recuperacién del
sistema inmune. Al término de la fase cronica, los
pacientes desarrollan otras manifestaciones de la
infeccibn como dermatitis seborréica, Ulceras bucales y
foliculitis (Kasper, D. Braunwald, E. 2010)
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3.3 Sindrome de Imunodeficiencia Adquirida (SIDA)

3.3.1 Sintomas principales:

3.3.2.

Principales sintomas del

sida

Neurolagicos
- Encefilitis
- Meningitis

quO:ﬁniﬁ:

Pulmones
- Neumonia por

P .
- Tuberculosis

miiltiple
- Tumores

Piel
- Tumores
- Sarcoma de Kaposi

Sistema digestivo
- Esofagitis

- Diarrea cronica

- Tumores

Descripcién general:
El SIDA constituye la etapa critica de la infeccion por VIH. En esta fase
de la infeccién, el portador del VIH posee un sistema inmunol6gico que
probablemente sea incapaz de reponer los linfocitos T CD4+ que pierde
bajo el ataque del VIH y también ha visto reducida su capacidad
citotdxica hacia el virus. Este fendmeno coincide con el aumento en las
tasas de replicacion del virus, que merma la capacidad de reaccién del
anfitrion ante otros agentes causantes de enfermedades. De esta
manera, el portador del virus es presa potencial de numerosas
infecciones oportunistas que le pueden conducir a la muerte. La
neumonia por P. jiroveci, el sarcoma de Kaposi, la tuberculosis, la
candidiasis y la infeccion por citomegalovirus son algunas de las
infecciones mas frecuentes que atacan a los seropositivos que han
desarrollado la etapa SIDA. Los farmacos antirretrovirales pueden
brindar una mejor calidad de vida a un portador del VIH y aumentan sus
posibilidades de supervivencia. Dado que el VIH tiene una gran
capacidad de mutacion, con el tiempo los antirretrovirales pierden su
efectividad porque el virus desarrolla resistencia a ellos. Una vez que

esto ocurre, el paciente queda expuesto nuevamente a las infecciones
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oportunistas y, eventualmente, a la muerte, en tanto que no se dispone

de un medicamento que cure la infeccion por VIH. (Reyes, G. 2005)

3.4 Diagnostico de la infeccion por VIH

El diagndstico definitivo de la infeccion por el VIH sélo puede establecerse por
métodos de laboratorio, ya que en ningun caso las manifestaciones clinicas
son lo suficientemente especificas. Los métodos directos detectan al propio
virus 0 alguno de sus componentes, como proteinas o acidos nucleicos,
mientras que los indirectos reconocen los anticuerpos especificos producidos
por el sistema inmunitario como respuesta a la infeccién virica. La deteccion
por métodos directos o indirectos del VIH ha permitido no solo reconocer a las
personas infectadas y establecer medidas preventivas adecuadas, sino que
ademas constituye una ayuda esencial en el seguimiento de los pacientes
para conocer el prondstico de la enfermedad y la eficacia del tratamiento
utilizado. (Iglesias, M. Terrén, A. 2002).

3.4.1 Métodos indirectos

La deteccion de anticuerpos especificos anti-VIH es la forma habitual
de diagnosticar una infeccion por VIH. Los métodos se dividen en: a)
pruebas de screening, disefiada con un maximo de sensibilidad para
detectar todas las muestras positivas, y b) pruebas confirmatorias,
caracterizadas por su especificidad y que permiten asegurar la
positividad de una muestra previamente reactiva con un test de
screening. Ambos ensayos realizados de forma secuencial obtienen
resultados excelentes en cuanto a exactitud y reproducibilidad y tienen
més del 99% y 95% de sensibilidad y especificidad respectivamente.
(Musto, A. 2010)

3.4.1.1 Pruebas de screening
Las técnicas inmunoenziméticas (EIA) son las mas empleadas

debido a su metodologia relativamente simple, alta sensibilidad,

nivel de automatizacién y disefio para realizar un gran nimero de
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tests de forma simultdnea. En principio se basaron en la
utilizacion de lisados viricos (ensayos de primera generacion), y
fueron de enorme utilidad para conocer el alcance de la epidemia
de SIDA en los primeros afios y establecer las primeras medidas
preventivas. Posteriormente fueron sustituidas por EIA que
utilizaban antigenos méas especificos obtenidos por recombinacion
genética o mediante sintesis (ensayos de segunda generacion)
utilizando EIA indirectos o competitivos. Estas técnicas tenian una
mejor especificidad pero planteaban problemas de sensibilidad en
el diagnostico de la infeccion aguda, debido a que detectaban la
seroconversién de seis a doce semanas después de producirse la
infeccion. Para resolver esta cuestion se han disefiado técnicas
que detectan en una misma prueba anticuerpos de distinta clase
(IgG, IgM 6 IgA) mediante un disefio de tipo sandwich o de
inmunocaptura, utilizando como antigenos proteinas
recombinantes o péptidos sintéticos especificos del VIH-1 (a
veces asociados con otros especificos del VIH-2). De este modo
se consigue reducir el periodo ventana a tres semanas (ensayos
de tercera generacion).

Los EIA de cuarta generacion permiten la deteccién simultanea de
antigeno y anticuerpos. Tienen como ventaja reducir en una
semana el periodo ventana, estableciéndolo en dos semanas
desde el inicio de la infeccién. Aunque estos ensayos tienen una
excelente sensibilidad para la deteccion de casos de infeccion
aguda, pierden algo de sensibilidad analitica en cada uno de sus
componentes, de modo que el umbral de deteccion de antigeno es
mayor, y lo mismo ocurre con los anticuerpos, observandose una
reduccion en la sefial de reactividad en las muestras en las que el
antigeno desciende o desaparece. De cualquier modo en la
comparacion con EIA de tercera generacion en paneles de
seroconversion demuestra una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 99,7%.

Existen otras pruebas de screening caracterizadas por la
obtencion de resultados en menos de 30 minutos. Son muy Utiles

aplicados en situaciones que requieren un resultado inmediato,



-27-

como trasplantes, accidentes laborales o antes del parto en una
embarazada que no ha sido controlada con respecto a la infeccion
por el VIH. Suele tratarse de técnicas en dot blot que, realizadas
correctamente, ofrecen una gran seguridad en el resultado. En el
caso de las técnicas inmunocromatogréficas se requiere
simplemente la adicion de la muestra que reaccionara con los
distintos reactivos al ser arrastrada por una solucion tamponada
en una tira de papel. Aunque estas técnicas son simples de
ejecucion y no requieren instrumentacién, su coste no es
adecuado para paises en desarrollo y en estos casos resulta mas
convenientes utilizar técnicas simples como la aglutinacion (con
hematies, latex o particulas de gelatina) que muestran también
una excelente sensibilidad y especificidad. Los tests de screening
también pueden ser realizados a partir de muestras de saliva y
orina, para lo cual existen métodos adaptados, con la ventaja que
supone sobre la muestra de suero en cuanto a facilidad en la
obtencién, menor riesgo de contagio accidental y coste
econdémico. (Oelemann, W. 2002).

3.4.1.2 Prueba de confirmacion

Las muestras positivas en la prueba de screening requieren ser
confirmadas con un test muy especifico, empleandose el Western
blot (WB), la inmunofluorescencia indirecta (IFI) o la
radioinmunoprecipitacion  (RIPA). EI WB es el método
recomendado, ya que es el unico método validado aprobado en
Guatemala y permite discriminar, por la aparicion de bandas
reactivas, frente a qué antigenos viricos se dirigen los anticuerpos
presentes en la muestra. La interpretacion del WB se puede
realizar segun diversos criterios aunque el mas aceptado es el de
la OMS que exige la presencia de al menos dos bandas de la
envoltura. La muestra negativa implica una ausencia de bandas
reactivas y cualquier situacion intermedia se interpreta como
reaccion indeterminada. La reactividad indeterminada del WB

puede ocurrir en determinadas situaciones relacionadas con la
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infeccion por el VIH. En casos de seroconversion reciente en las
gue aun no han aparecido todas las bandas, en recién nacidos de
madres seropositivas, estén infectados o no, y en pacientes con
enfermedad avanzada y grave deterioro inmunolégico. También
hay que valorar la posibilidad de presentar una infeccion por el
VIH-2 (algunos tests llevan adherida una banda de antigeno
especifico del VIH-2) o por un subtipo del VIH-1 distinto al
habitual. La hipergammaglobulinemia frecuente en individuos
africanos, por estimulacion antigénica inespecifica, es causa de
patrones indeterminados en WB no relacionados con infeccion por
VIH, asi como también es posible la reactividad cruzada en
pacientes con enfermedades autoinmunitarias, embarazadas y en
algunos donantes de sangre. Un resultado indeterminado en WB
obliga a un control del paciente y a la repeticion de la
determinacion a los 3-6 meses siendo recomendable utilizar
métodos de diagndstico directo para resolver el problema. Una
alternativa al WB es el inmunoensayo lineal, consistente en pegar
a una tira de nitrocelulosa diversos antigenos del VIH. Su
sensibilidad es similar al WB y presenta menos reacciones
cruzadas por la presencia de productos celulares propios del
proceso de fabricacion de WB. Las técnicas de IFl y RIPA, debido
a su subjetividad y complejidad técnica, respectivamente, no se
consideran adecuadas para el uso rutinario como método

confirmatorio. (Vasquez, R. Garcia, F. et al. 2006)

Métodos directos

Estan basados en la deteccion del virus o alguno de sus
componentes. Incluye el cultivo virico, la determinacion de
antigeno p24 en plasma o suero y la demostracion de genoma

virico mediante técnicas moleculares.
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Cultivo celular

Aunqgue es la técnica mas especifica para el diagnéstico
de la infeccion su utilizacion suele reservarse para
estudios basicos de variabilidad genética, epidemiologia
molecular, patogénesis virica o resistencia a farmacos,
debido a la complejidad y riesgo que supone su
realizacion. El método consiste en un cocultivo de células
mononucleares de sangre periférica del paciente junto a
otras del mismo tipo procedentes de donantes. El cultivo
se considera positivo por la demostracion del efecto
citopatico o la detecciéon de productos viricos como el

antigeno p24 o la transcriptasa inversa.

Antigenemia de p24

El antigeno p24 de la capside del VIH (core), detectado
en suero o plasma mediante una reaccion de EIA, es un
marcador precoz de infeccion aguda por VIH. A lo largo
de la infeccion su deteccion es variable debido al
incremento de anticuerpos anti-p24 neutralizantes o a la
escasa replicacion del virus. Las técnicas que rompen los
inmunocomplejos formados por el antigeno p24 y su
anticuerpo aumentan la sensibilidad de la determinacién y
ha sido propuesto para monitorizar el tratamiento
antirretroviral en paises en desarrollo. La deteccion de
antigeno p24 puede ser de utilidad en el screening de
donantes, combinado con la deteccion de anticuerpos
(ensayos de cuarta generacion), diagnostico de la
infeccion aguda y del recién nacido, monitorizacion de la
terapia (especialmente en infecciones por subtipos no-B
del VIH-1) y como confirmacion del crecimiento del virus

en los cultivos celulares.
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Técnicas moleculares

Aunque el diagndstico de la infeccion por el VIH debe
establecerse mediante la deteccibn de anticuerpos
especificos del virus, puede ser conveniente la utilizacion
de técnicas moleculares basadas en el reconocimiento de
fragmentos del genoma del virus. Estas situaciones
especiales se producen en casos de
hipogammaglobulinemia, infeccion perinatal, infeccion
silente o infeccion por variantes del virus que pueden
escapar a la detecciébn con las técnicas habituales
serolégicas, como son el VIH-2 y el subtipo O del VIH-1.
La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) es el
método de eleccidn para el diagnostico molecular de la
infeccién por el VIH. Puede aplicarse directamente a la
deteccion de ADN proviral a partir de células del paciente,
0 bien mediante una reaccion de retrotranscripcion previa
(RT-PCR), realizada habitualmente en plasma, cuando la
diana que se pretende localizar son las particulas de ARN
virico. Su utilizacién es imprescindible para el diagndstico
de VIH en los nifios recién nacidos de madres
seropositivas y en los pacientes con patrones serologicos
atipicos (lglesias, M. Terron, A. 2002).

La conveniencia de utilizar técnicas moleculares en el
screening de donantes es discutida aunque es indudable
gue reduce aun mas el periodo ventana previo a la
seroconversion, de forma que podria diagnosticarse a un
paciente infectado tan solo una semana después de su
contacto con el virus. Con una aplicacion diagnostica
enfocada a bancos de sangre se ha desarrollado
recientemente un método basado en amplificacion
mediada por transcripcion (TMA) que detecta de forma
simultdnea desde 100 copias/ml de VIH-1 y virus de la
hepatitis C, con una sensibilidad y especificidad >99,5%.

Para obtener los resultados mas fiables y reproducibles
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las muestras de sangre deben ser recogidas
preferentemente en tubos con EDTA mejor que en citrato
y no deben utilizarse tubos con heparina, que es un
potente inhibidor de la PCR. La separacion del plasma
debe realizarse antes de 6 horas, si bien pueden
utilizarse tubos separadores de plasma (CPT, PPT) que,
una vez centrifugados, mantienen estable el ARN virico al
menos 30 horas a 4°C. La cuantificacion de la viremia
plasmatica, mas conocida como carga viral, es una
prueba esencial aplicada al seguimiento de los pacientes
mas que al diagnéstico de los mismos, ya que al medir el
nivel de replicacion del virus permite evaluar la eficacia
del tratamiento antirretroviral, constituyendo un marcador
predictivo de la infeccion de inestimable ayuda. Existen
diversas técnicas con rendimiento similares pero
fundamentos diversos, de modo que encontramos
técnicas de amplificacibn de secuencia, como la
anteriormente referida PCR y el NASBA, y técnicas de
amplificacion de sefial (bDNA). EI nivel inferior de
deteccibn es de 50 copias utilizando procedimientos

ultrasensibles.

Diagndstico perinatal

La realizacion de serologia frente al VIH en la mujer embarazada (tras la
obtencion previa de su consentimiento) es obligada, con independencia de
gue tenga o no antecedentes epidemioldgicos de riesgo. El detectar en ella
la infeccion por el VIH es primordial para poder disminuir la transmision
vertical de la infeccion, ya que nos permitir4 establecer la estrategia mas
adecuada (prescripcion de TARGA para reducir la carga virica materna,
reducir la exposicion del nifio a la sangre o secreciones vaginales mediante
cesarea 0 parto rapido). Por otra parte, es fundamental realizar un
diagnostico precoz de la infeccion en todo recién nacido de una mujer
infectada por el VIH, para iniciar tratamiento lo antes posible y efectuar

profilaxis frente a infecciones oportunistas. Durante el embarazo los
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anticuerpos IgG de la madre atraviesan de forma pasiva la placenta y
pasan al feto, desapareciendo en unos 12-18 meses después del
nacimiento. Por ello, la serologia no sirve para efectuar el diagnostico de la
infeccibn por VIH en el recién nacido, pues no distingue entre los
anticuerpos maternos frente al VIH transferidos por via placentaria de los
generados por la infeccion en el nifio. Se debe recurrir a métodos directos
mediante técnicas de amplificacion molecular. La técnica de eleccién para
el diagnostico perinatal es la determinacién cualitativa del ADN pro viral del
VIH integrado en células mononucleares de sangre periférica por PCR,
pues tiene una sensibilidad muy alta, superior al 95% en nifios de un mes.
Ademas, permite detectar casos de infeccion por el VIH-2. La prueba
cualitativa de ADN inicial se recomienda a las 24-48 horas de vida. Si es
positiva indica infeccién intrauterina, pero debe repetirse a los 6 meses
para asegurar el diagnostico de infeccion. Si la primera PCR-ADN es
negativa, se repite la prueba a los 15 dias y a las 6 semanas (la
sensibilidad de la técnica aumenta progresivamente), pudiendo ser
diagnosticados casi definitivamente en ese momento. De todas formas, es
conveniente realizar una ultima determinacién a los 3-6 meses para
confirmar los resultados negativos. Otras técnicas diagndsticas presentan
un rendimiento inferior a la PCR. Entre éstas estan:

»  El cultivo viral, con sensibilidad parecida a la PCR pero con los
inconvenientes de que es caro, laborioso, sus resultados se
obtienen a las 2-4 semanas y solo esta disponible en centros
especializados.

» La antigenemia p24: Tiene poca sensibilidad, sobre todo en el
primer mes de vida, debido a la asociacion del antigeno p24 a
anticuerpos especificos formando inmunocomplejos, lo que
dificulta su deteccion.

» La carga viral del VIH, que aunque es mas precoz en la deteccion
del virus en los primeros 15 dias de vida, tiene el inconveniente
de presentar falsos positivos.

En los nifios mayores de 18 meses el diagndstico se realiza siguiendo

el mismo método que en el adulto: Positividad de prueba seroldgica

EIA y confirmacion por Western blot (Iglesias, M. Terron, A. 2002).
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3.5 Farmacos utilizados en VIH

Existen numerosos farmacos dirigidos a evitar tanto la infeccion, como la
progresion del ciclo vital del virus. Dichos farmacos se clasifican segun la
proteina a la que van dirigidos (esto es, el paso replicativo que inhiben en su
uso). En general, y dada la alta tasa de resistencias, esté indicado el uso
combinado de farmacos de diferentes grupos (politerapia), mejor conocido
como TARGA: Terapia Antirretroviral de Gran Actividad. Ninguno de estos
farmacos ha mostrado ser efectivo por separado por lo que siempre son
utilizados en combinaciones efectivas dependiendo del estado de cada
paciente. Se clasifican segin su mecanismo de accion y el momento del ciclo
vital en el que actlan en varios grupos y familias, los cuales son los

siguientes:

3.5.1 Inhibidores de transcriptasa inversa

La transcriptasa inversa es una enzima viral que el VIH requiere para su
reproduccion. La inhibicién de esta enzima impide el desarrollo de ADN

viral basado en su ARN. Existen tres clases:

3.5.1.1 Inhibidores analogos nucledsidos
Fueron la primera clase de antirretrovirales desarrollados. Entre ellos se

encuentran los siguientes:

3.5.1.1.1 Zidovudina

Llamada anteriormente azidotimidina, sus siglas son AZT o ZDV y
es comercializado como Retrovir® por GlaxoSmithKline (GSK); es
un analogo de la timidina. Primer antirretroviral aprobado por la
FDA. Desarrollado originalmente en 1964 y usado en pruebas
contra el cancer durante la década de 1970 pero abandonado por
inefectivo y téxico. Fue aprobado por la FDA el 19 de marzo de
1987 como tratamiento para el VIH/SIDA. La inexistencia de
alternativas para tratar la infeccion condujo a su rapida aprobacion.

Esta asociado con los mismos efectos toxicos que la Estavudina
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siendo en su mayoria causantes de anemia, aunque tarda un poco
mas en producirlos. Hoy dia se tiende a usarlo cada vez menos por

estos efectos.
Didanosina

También conocida por su sigla DDI, nombre comercial: Videx®,
Videx EC®, analogo de la adenosina. Comercializado por Bristol-
Myers Squibb. Segundo antirretroviral aprobado por la FDA el 9 de
octubre de 1991. La Didanosina se desarroll6 con fondos estatales,
pero dado que el gobierno estadounidense no estaba autorizado
para comercializar el producto, otorg6 a Bristol-Myers Squibb (BMS)
una patente por 10 afios para mercadeo exclusivo como Videx®
tabletas. Al concluir el periodo BMS reformuld Videx®, como Videx
EC® y lo patentd. Dado que la Didanosina se deteriora facilmente
con la acidez estomacal, la férmula original utilizd tabletas
masticables con un compuesto neutralizante. Estas tabletas eran
muy grandes y fragiles, de mal sabor, y ademas el compuesto
neutralizante causaba diarrea. La nueva formulacién es una
capsula mas pequefia, que contiene microesferas cubiertas. La
FDA la aprobé para dosificacion de una vez al dia. Hoy dia se
tiende a usarlo cada vez menos ya que los farmacos mas nuevos

son mas eficaces y seguros.

Zalcitabina

También conocida por su sigla DDC, dideoxicitidina, nombre
comercial: Hivid®, analogo de pirimidina Tercer antirretroviral
aprobado por la FDA, el 19 de junio de 1992 para monoterapia, y en
1996 para combinacion con AZT. Practicamente no se utilizaba
debido a su toxicidad. Ya no se comercializa en Espafa.

Comercializado por Roche.

Estavudina

También llamada D4T, Nombre comercial: Zerit®, Zerit XR®,

anélogo de timidina. Cuarto antirretroviral aprobado por la FDA el
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24 de junio de 1994 y en 1996 para uso pediatrico. En el 2001 se
aprob¢ la version para dosificacion de 1 vez al dia. Hoy dia casi no
se utiliza a no ser que sea absolutamente necesario por sus efectos

secundarios toxicos. Comercializado por Bristol-Myers Squibb.

Lamivudina

También llamada 3TC, nombre comercial: Epivir®, analogo de
citidina. Aprobado por la FDA el 17 de noviembre de 1995 para
combinacién con AZT y en el 2002 en formulacién para usar una
vez al dia. Comercializado por GlaxoSmithKline. Desde 2010, al
caducar la patente en la UE, existe en Espafia una version genérica
del 3TC comercializada por Laboratorios Normon (Duran, C.
Flores, J. 2009).

Abacavir

También llamado ABC, nombre comercial: Ziagen®, analogo de
guanosina. Aprobado por la FDA el 18 de diciembre de 1998,y por
el Ministerio de Sanidad de Espafia en 2000. Comercializado por
GlaxoSmithKline. Conocido por su implicacion en reacciones de
hipersensibilidad asociada con muerte subita en algunos casos; sin
embargo se desarroll6 una prueba genética que permite predecir a
cierto grado la susceptibilidad al desarrollo de esta
hipersensibilidad, aunque esta prueba no esta estandarizada ni
autorizada por las autoridades sanitarias. Se estima que el Abacavir
puede ser seguro para alrededor del 90 % de los pacientes, pero
hay un 10% de riesgo de reacciones de hipersensibilidad
potencialmente mortales, especialmente si se administra toda la
dosis una vez al dia. También produce un aumento de lipidos en
sangre. Los ultimos datos presentados (CROI2008 y Conferencia
Mundial de Sida 2008) demuestran que el tomar Abacavir aumenta
el riesgo de padecer algun evento cardiovascular (infarto de
miocardio). AUn no se conoce el mecanismo por el cual produce

esto, pero parece que puede ser por un mecanismo inflamatorio, ya
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que se ha visto que con el uso de Abacavir aumentan los niveles de
ciertos marcadores indirectos de inflamacion como son la proteina

C reactiva y la interleucina. (Vanheusden, M. Rodas, S. et al., 2010)

Emtricitabina

También llamada FTC, nombre comercial: Emtriva®, (anteriormente
Coviracil), analogo de citidina, aprobado por la FDA el 2 de julio de
2003. Comercializado por Gilead Sciences. Es similar a 3TC vy
existe resistencia cruzada entre ambos. Tiene una potencia
superior a 3TC y una permanencia en el organismo grande
(semivida aproximada de 39 horas), lo que hace que se pueda
administrar una vez al dia con seguridad, y que ocasione menos
resistencias que 3TC. Aprobado por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMEA) en octubre de 2003. (Duran, C. Flores, J.
2009).

3.5.1.2 Inhibidores no nucledsidos

35121

3.5.1.2.2

3.5.1.2.3

Nevirapina

Nombre comercial: Viramune® primero de esta clase aprobado por
la FDA el 21 de junio de 1996 en adultos y en 1998 para uso
pediatrico. Aprobado en Espafia en 1999. Comercializado por
Boehringer-Ingelheim.

Delavirdina
Nombre comercial: Rescriptor® aprobado por la FDA el 4 de abril

de 1997. Actualmente no es de uso corriente debido a sus efectos

secundarios adversos. No aprobado para su uso en Europa.

Efavirenz
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Nombres comerciales: Sustiva®, y Stocrin®; aprobado por la FDA
el 21 de septiembre de 1998. Bristol-Myers Squibb comercializa
efavirenz con el nombre Sustiva® en EE.UU., Reino Unido, Francia,
Espana, Alemania, Italia e Irlanda. Merck & Co comercializa
efavirenz con el nombre Stocrin® en el resto del mundo. Sustiva®
fue aprobado en Espafia en el afio 2000. Es uno de los
componentes de Atripla® (Tenofovir + Emtricitabina + Efavirenz), de
Gilead Sciences y Bristol-Myers Squibb. (Gonela, L. 2008).

3.5.1.2.4 Etravirina

Nombre comercial: Intelence® comercializado en Espafia por

Janssen-Cilag.

3.5.1.2.5 Rilpivirina

Nombre comercial Edurant®. Es propiedad de Tibotec (J&J) y lo
comercializara Janssen-Cilag. Aprobado por la FDA de EEUU en
mayo de 2011. En Europa estd aun (a fecha mayo de 2011)
pendiente de aprobacion por la EMA, se ha comparado con
Efavirenz y se ha demostrado tener menos efectos secundarios a
nivel del sistema nervioso central, pero por otro lado, hubo mas
fracasos virolégicos al tratamiento entre los pacientes que tomaron
Efavirenz, especialmente en los pacientes con cargas virales
iniciales de mas de 100.000 copias/mL. Esta también en desarrollo
un comprimido combinado con tenofovir+ emtricitabina+ rilpivirina
en colaboracion con Gilead. Este ultimo comprimido de

combinacion lo comercializara Gilead Sciences.

3.5.2 Inhibidores analogos de nucleétido

Normalmente, los analogos nucledsidos se convierten en el cuerpo a

nucleotidos, por lo cual el saltarse este paso deriva en menor toxicidad
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y disminuye el tiempo de latencia del farmaco. El farmaco representante
de este grupo es:

3.5.2.1 Tenofovir

Tenofovir o TDF, nombre comercial: Viread®. Aprobado el 26 de octubre
de 2001 en EEUU. La EMEA aprob6 su uso en febrero de 2002 para la
Union Europea. En Espafia esta disponible desde el 4 de julio de 2002,
Tenofovir es comercializado por Gilead Sciences. Tenofovir es uno de los
componentes de Truvada® (Tenofovir + Emtricitabina) comercializado por
Gilead Sciences, de Atripla® (Tenofovir + Emtricitabina + Efavirenz)
comercializado por Gilead Sciences y Bristol-Myers Squibb. La Agencia
Europea del Medicamento (EMEA) ha autorizado el uso de Viread® para
el tratamiento de la hepatitis B cronica, ya que tiene actividad frente a
dicho virus. El principal problema de Tenofovir es la potencial toxicidad

renal alargo plazo. (Vanheusden, M. Rodas, S. et al, 2010)

3.5.3 Inhibidores de proteasa

La proteasa es una enzima requerida por el VIH para el ensamblaje
final de los viriones, por lo cual su inhibicién resulta en inhibicion de la

replicacion viral.

3.5.3.1 Saquinavir:

Comercializado como Invirase® por Roche.

3.5.3.2 Ritonavir

Comercializado como Norvir®, por Abbott. Actualmente se utiliza
combinado con todos los inhibidores de proteasa a dosis pequefias (100
0 200 mg) como potenciador (no como antiviral), ya que es un potente
inhibidor del citocromo P450, lo que hace que los niveles en sangre de

los inhibidores de proteasa se mantenga mas tiempo en cifras éptimas.
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3.5.3.3 Indinavir

Comercializado como Crixivan® por Merck.

3.5.3.4 Nelfinavir

Comercializado como Viracept® por Roche.

3.5.3.5 Amprenavir

Nombre comercial: Agenerase®; aprobado el 15 de abril de 1999. Fue
comercializado por Glaxo SmithKline. Requeria de la toma de ocho
capsulas de tamafio muy grande dos veces al dia, por lo cual la

produccién fue finalizada el 31 de diciembre de 2004.

3.5.3.6 Lopinavir

Que esta comercializado como Kaletra®, si bien incluye también bajas
dosis de Ritonavir. Kaletra es fabricado por Abbott Laboratories. La FDA
lo aprob6 para el tratamiento de la infeccion con el VIH en adultos y
nifos, en el 2000. En Espafia esta disponible desde 2001. Un
inconveniente del Kaletra es que debia conservarse a temperaturas no
superiores a 25 °C, lo que es una dificultad en muchos paises en vias de
desarrollo. Recientemente, Abbott ha preparado una nueva formulacion
del medicamento (comprimidos), con el mismo nombre en Europa y en
EEUU, y con el nombre comercial de Aluvia® en los paises con menor
poder adquisitivo, los comprimidos no tienen estos problemas de

conservacion.

3.5.3.7 Atazanavir

Nombre comercial: Reyataz® aprobado el 20 de junio de 2003.
Comercializado por Bristol-Myers Squibb. Primer inhibidor de la proteasa
aprobado para 1 toma al dia. Parece estar menos asociado con la

lipodistrofia y la dislipidemia. Parece no tener resistencia cruzada con
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otros inhibidores de proteasa. En Europa solo esta aprobado su uso
potenciado con Ritonavir.

3.5.3.8 Fosemprenavir

Nombre comercial: Lexiva® (EEUU) o Telzir® (Europa) pro-farmaco de
Amprenavir aprobado el 20 de octubre de 2003. En Espafa esta
disponible desde 2005. Comercializado por GlaxoSmithKline. En el
organismo es metabolizado para formar Amprenavir, el cual es el
ingrediente activo. Es en realidad una version de Amprenavir de

liberacion lenta, lo cual reduce la cantidad de comprimidos necesarios.

3.5.3.9 Tipranavir

Aptivus® su nombre comercial. Comercializado por Boehringer-
Ingelheim. Nuevo inhibidor de la proteasa, que es efectivo contra virus
gue son multiresistentes a otros inhibidores de la proteasa, capaz de
adaptarse a cualquier mutacion del virus. (CONASIDA. 2005)

3.5.3.10 Darunavir
Prezista® su nombre comercial. Comercializado por Janssen-Cilag en
Espafia. En EEUU lo comercializa Tibotec.(US Department of Health
and Human Services (DHHS) and National Institutes of Health (NIH),
2004).

3.5.4 Inhibidores de fusién

Impiden la entrada del virus a la célula previniendo la infeccion de células

sanas.

3.5.4.1 Enfuvirtida

Fuzeon® su nombre comercial. Administracibn por inyecciones

subcutaneas. Comercializado por Roche.
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3.5.4.2 Maraviroc

3.55

Selzentry® su nombre comercial en EE.UU. o Celsentry® su nombre
comercial en Europa. Comercializado antes por Pfizer, hoy por la rama de
GSk dedicada al VIH denominada VIIH. Es un inhibidor del CCR5
Unicamente activo contra el VIH que tiene tropismo por este receptor. No
es activo contra el VIH que tiene tropismo CXR4 o el que tiene tropismo
mixto (CCR5/CXR4). Para ello, es necesario realizar un test previo al
tratamiento, que se llama test de tropismo. Antes dicho test se realizaba
s6lo en EEUU en un laboratorio llamado Monogram Bioscience, con lo
que habia que enviar las muestras para andlisis alli. Hoy se utilizan las
técnicas del analisis genético del virus, similares a los estudios de
resistencia, que permiten saber si el tropismo es CCR5 y por lo tanto
puede ser tratado con el Maraviroc. Existe una tercera posibilidad que se
denomina analisis del DNA-proviral en linfocitos que pudieran usarse en
pacientes con carga viral indetectable, pero su uso clinico todavia no esta
bien establecido.(US Department of Health and Human Services (DHHS)
and National Institutes of Health (NIH), 2004).

Inhibidores de la integrasa

Medicamentos que evitan la accion de la integrasa, selectivos Unicamente
al VIH-1. Son potentes antirretrovirales y se ha demostrado cierta eficacia
en regimenes sin analogos de nucleésidos, pero siempre en combinacion
(Por ejemplo: Inhibidor de Proteasa + Inhibidor de integrasa). Los
regimenes de tratamiento con inhibidores de integrasa producen una
recuperacion de CD4 mas rapida que otros regimenes. Este hecho, si bien

es positivo, no esté claro si tiene algun beneficio clinico.

3.5.5.1 Raltegravir

Isentress® su nombre comercial. Se administra via oral dos pastillas al
dia. Disponible en Espafia desde 2008. Comercializado por Merck. A
diferencia de los otros inhibidores de la integrasa no requiere ser

administrado con ritonavir, por lo que esta libre de los efectos adversos
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de éste. Su via de metabolizacion es principalmente por glucuronizacion,
por lo que presenta poco riesgo de interacciébn con medicamentos que se
metabolizan por la via del citocromo P450 (antifimicos, metadona, otros

antirretrovirales, etc)

3.5.5.2 Elvitegravir

De Gilead Sciences. Actualmente en fase lll de desarrollo. Se
administra via oral una sola pastilla al dia. Requiere ser
administrado con ritonavir como potenciador, por lo que no
estaria libre de los efectos adversos de éste. Se metaboliza por
el citocromo P450, por lo que puede tener interferencias
medicamentosas con farmacos que se metabolizan por esta via.
Gilead esta desarrollando otro farmaco que actuaria como
potenciador y sustituiria al ritonavir, se llama cobicistat. Gilead
ha hecho publica su intencion de desarrollar en un solo
comprimido de administracion una vez al dia de tenofovir +
emtricitabina + elvitegravir + cobicistat. No esta claro si Gilead lo
comercializara Unicamente en el comprimido de combinacién o
si también lo comercializara como farmaco Unico. Se espera que

pueda estar disponible como muy pronto en 2014-2015.

3.5.5.3 Dolutegravir

De ViiV Healthcare. Actualmente en vias de desarrollo
(actualmente en fase II-lll). Se administra una vez al dia y no
requiere ser coadministrado con ritonavir ni con ningun otro
potenciador. Se metaboliza por la via del citocromo P450, con el
consiguiente riesgo de interacciones medicamentosas.(US
Department of Health and Human Services (DHHS) and National
Institutes of Health (NIH), 2004).
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3.5.6 Anticuerpos monoclonales anti-ccr5

Los anticuerpos monoclonales anti-CCR5, son anticuerpos dirigidos
contra estos co-receptores. El principio consiste en colocar el receptor
CCR5 frente a células blancas de cobayo que crearan anticuerpos
dirigidos contra una fraccion de este antigeno. Estos anticuerpos no son
humanos, para su humanizacion, la fraccion constante del anticuerpo
sera humanizada con fraccion constante de una IgG de humano.

Estos anticuerpos bloguean la union de la GP120 al receptor de la
célula y de esta forma el VIH no logra entrar a la célula, la célula se
mantendra intacta y continuara con sus funciones normales. Esto ofrece
una gran ventaja, ya que los actuales ARV's actian dentro de la célula
cuando el VIH ya ha infectado a esta célula. Otra ventaja es la
siguiente, pueden ser bien tolerados por el paciente con pocos o ningln
efecto secundario, ademas de que su administracién seria mensual.
Estos anticuerpos adn no se encuentran en el mercado, pero se esta
estudiando su posibilidad con una aplicacion clinica, como alternativa al
tratamiento del VIH multiresistente, con tropismo al co-receptor CCR5.
(Reyes, G. 2005).

3.5.7 Combinaciones fijas

Unidn de varios principios activos en un sélo comprimido o capsula.

3.5.7.1 Combivir®

AZT + 3TC: Aprobado el 26 de septiembre de 1997.
Comercializado por GlaxoSmithKline. Su problema principal es
gue produce lipodistrofia en la mayoria de los pacientes, tras el

uso continuado.
3.5.7.2  Trizivir®
ABC + AZT + 3TC: Aprobado el 15 de noviembre de 2000.

Comercializado por GlaxoSmithKline. Actualmente considerado

terapia subotpima.
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Kaletra®

Lopinavir + Ritonavir: Aprobado el 15 de septiembre de 2000.
Demuestra alta potencia, similar a Invirase (saquinavir) y con
frecuencia se utiliza para casos de resistencia viral. Su problema
son los efectos secundarios, sobre todo el aumento de los

niveles de lipidos en sangre. Comercializado por Abbott.

Kivexa®

ABC + 3TC: Aprobado el 2 de agosto de 2004 para dosis Unica
diaria. Sus problemas principales son las reacciones alérgicas
potencialmente mortales y que eleva los lipidos en sangre.

Comercializado por GlaxoSmithKline.

Truvada®

Tenofovir + emtricitabina: Aprobado el 2 de agosto de 2004 para
dosis Unica diaria. Disponible en Espafia desde el 19 de julio de
2006. Comercializado por Gilead Sciences. Se trata de la Unica
combinacién de nucleésidos recomendada como preferente por
las guias americanas de tratamiento (DHHS HIV Treatment
Guidelines, 2008)

Atripla®

Tenofovir + Emtricitabina+ Efavirenz: Aprobado en julio de 2006
en EEUU para dosis Unica diaria. En Estados Unidos,
comercializado por Gilead Sciences y Bristol Myers Squibb. En
Europa fue aprobado en diciembre de 2007. En Espafia esta
disponible desde mayo de 2008. En Estados Unidos, Espafia,
Reino Unido, Alemania, Italia, Irlanda y Francia los titulares de la

autorizacion con Gilead Sciences y Bristol Myers Squibb. En el
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resto del mundo, son Gilead Sciences y Merck Co.
(Vanheusden, M. Rodas, S. et al. (2010).

3.5.8 Potenciadores sinergisticos

No poseen por si mismos actividad antiviral, pero potencian los efectos

de los antivirales. No se utilizan habitualmente.

3.5.8.1

3.5.8.2

3.5.8.3.

Hidroxiurea, (HU)

Utilizada para anemia falciforme y otros trastornos
hematoldgicos. Potencia al DDI, y en menor grado al AZT vy
DDC. Posiblemente debido a que prolonga la fase S de
crecimiento celular lo que ayuda a los antirretrovirales a
permanecer mas tiempo en la célula. También inhibe la
reductasa de ribonucle6tidos lo que genera mas absorcion de
DDI, AZT o DDC. HU puede producir supresion medular y

pancreatitis. Existen recomendaciones en contra del uso de HU.

Resveratrol (RV)

Producto natural existente en las uvas de la vid (Vitis vinifera) y
otros vegetales. Potencia DDI, y en menor grado AZT y DDC in
vitro. Mecanismo similar a HU. RV es mejor tolerado y tiene

menor indice de efectos adversos.

Acido micofendélico

Es un inhibidor de la deshidrogenasa de inopina. Potencia ABC
pero reduce el efecto de AZT y D4T. Esta aprobado para uso en
trasplante de 6rganos como micofenolato de mofetil, nombre
comercial: CellCept®. Existe evidencia de posible actividad
contra hepatitis C, haciéndolo de interés particular en el manejo

de pacientes coinfectados con VIH y hepatitis C.
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3.5.8.4. Zumo detoronja o pomelo extracto de producto natural

El zumo de toronja o pomelo puede inhibir la enzima CYP3A4 en
el tracto gastrointestinal, no asi en la sangre. La administracion
de zumo antes de la toma de inhibidores de proteasa podria
incrementar su biodisponibilidad.

3.5.8.5. Leflunomida

Nombre comercial: Arava®. Potencia AZT, similar a HU, RV y

acido micofendlico. (Reyes, G. 2005).

3.6. Algunas infecciones y enfermedades de transmision sexual

3.6.1. Gonorrea:

Es de las infecciones de transmision sexual (ITS) méas frecuentes y
es causada por la bacteria Neisseria gonorrhoeae que puede crecer
y multiplicarse facilmente en &reas humedas vy tibias del aparato
reproductivo, incluidos el cuello uterino (la abertura de la matriz), el
Utero (matriz) y las trompas de Falopio (también llamadas oviductos)
en la mujer, y en la uretra (conducto urinario) en la mujer y el
hombre. Esta bacteria también puede crecer en la boca, la garganta,

los ojos y el ano.
2.6.1.1. Sintomas:
»  Enlamujer:
Secrecion vaginal inusual, sangrado vaginal inusual, dolor
en la parte inferior del abdomen. La mujer infectada,

puede no tener sintomas o presentar ligeras molestias al

orinar o flujo.
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> En el hombre:

Dolor al orinar, secrecion uretral purulenta. En el varén
tarda dos a tres dias después del contacto sexual para
producir sintomas (dolor al orinar, pues sale por la uretra).
La gonorrea y la infeccion por Clamidia pueden ocasionar
esterilidad cuando no son tratadas. La gonorrea
predomina sobre la sifilis y no es menos importante que

ella.

3.6.1.2. Tratamiento:

Azitromicina o claritromicina, macrolidos de accién
bacteriostatica activos contra gram positivos. Para tratamiento
profilactico se administra una dosis de 2 gramos de

Azitromicina.

3.6.2. Sifilis

Es una infeccion de transmisién sexual ocasionada por la bacteria
Treponema pallidum. Esta bacteria necesita un ambiente tibio y himedo
para sobrevivir, por ejemplo, en las membranas mucosas de los genitales,
la boca y el ano. Se transmite cuando se entra en contacto con las heridas
abiertas de una persona infectada. Esta enfermedad tiene varias etapas, la
primaria, secundaria, la latente y la terciaria (tardia). En la etapa
secundaria, es posible contagiarse al tener contacto con la piel de alguien

gue tiene una erupcion en la piel causada por la sifilis.

3.6.2.1. Sintomas

Existen cuatro etapas por la cual puede atravesar la enfermedad

si no es tratada a tiempo.

> Etapa primaria: El primer sintoma es una llaga en la parte

del cuerpo que entré6 en contacto con la bacteria. Estos
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sintomas son dificiles de detectar porque por lo general no
causan dolor y, en ocasiones, ocurren en el interior del
cuerpo. Una persona que no ha sido tratada puede infectar a
otras durante esta etapa.

» Etapa secundaria: Surge alrededor de tres a seis
semanas después de que aparece la llaga. Aparecerd una
erupcién en todo el cuerpo, en las palmas de las manos, en
las plantas de los pies o en alguna otra zona. Otros sintomas
gue se pueden sentir son fiebre leve, inflamacién de los

ganglios linfaticos y pérdida del cabello.

» Etapa latente: La sifilis, si no es diagnosticada ni tratada
durante mucho tiempo, entra en una etapa latente. En esta
etapa no hay sintomas notables y la persona infectada no
puede contagiar a otros. Sin embargo, una tercera parte de
las personas que estan en esta etapa empeoran y pasan a la

etapa terciaria de la sifilis.

» Etapa terciaria (tardia): Esta etapa puede causar serios
problemas como trastornos mentales, ceguera, anomalias
cardiacas y trastornos neurolégicos. En esta etapa, la
persona infectada ya no puede transmitir la bacteria a otras
personas, pero continda en un periodo indefinido de

deterioro hasta llegar a la muerte.

3.6.2.2. Tratamiento

Penicilina Benzatinica, 3 dosis de 2.4 millones de Unidades
Internacionales (Ul). Para riesgo no laboral se administra una

sola dosis de Penicilina Benzatinica de 2.4 millones de UI.

3.6.3. Papiloma humano
Es una enfermedad infecciosa causada por el virus del papiloma humano

(V.P.H.). Su trasmisién es principalmente por via sexual, aunque puede
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contagiarse en piscinas, bafios y saunas. Se presenta en la piel de las
zonas genitales en forma de verrugas. Las lesiones son apreciables a
simple vista o se pueden diagnosticar por observaciéon de tejidos con un

microscopio.

3.6.3.1. Sintomas

Algunos de los sintomas mas importantes que sugieren la
presencia de virus del papiloma humano son irritaciones
constantes en la entrada de la vagina con ardor y sensacion de
guemadura durante las relaciones sexuales (se denomina
vulvodinia), pequefias verrugas en el area ano-genital: cérvix,
vagina, vulva y uretra (en mujeres) y pene, uretra y escroto (en
varones). Pueden variar en apariencia (verrugas planas no
visibles 0 acuminadas si visibles), nimero y tamafio por lo que se
necesita de la asistencia de un especialista para su diagndstico.
Alteraciones del Papanicolaou que nos habla de que en el cuello
del utero hay lesiones escamosas Intraepiteliales (zonas

infectadas por VPH, que pueden provocar cancer).

3.6.3.2. Tratamiento

Podofilina de aplicacion tépica, 2 a 3 veces por semana, aunque
también puede aplicarse acido acético. (Kasper, D. Braunwald,
E. 2010)

3.7. Farmacovigilancia

Los medicamentos son venenos Utiles. De esta manera tan simple describe
el farmacologo inglés James W. Black, Premio Nébel de Medicina de 1988,
las dos caras indivisibles que poseen todos los medicamentos, capaces de
aliviar o curar enfermedades, pero también de causar dafio. (Gaitan, E.
Cerna, L. 2009)
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Las posibles consecuencias toxicas del uso de algunos medicamentos
generan especial preocupacion entre los pacientes, los médicos
prescriptores, los dispensadores y las autoridades reguladoras, pues las
reacciones adversas son una causa importante no sélo de consulta médica
sino también de ingreso hospitalario, y, en ocasiones, de la muerte del
paciente. Ademas, en los Ultimos afios se han retirado del mercado
numerosos medicamentos como consecuencia de una relacion
beneficio/riesgo desfavorable no detectada cuando se autorizé la
comercializacion. Las necesidades en materia de salud y el uso de
medicamentos varian mucho entre los paises, por razones econdémicas,
étnicas y culturales, asi como por la carga de morbilidad, la dieta, el nivel de
desarrollo del pais y el sistema de regulaciébn de los medicamentos; en
consecuencia, las decisiones concernientes a la efectividad y la seguridad
han de considerarse en el contexto especifico de cada pais. En tal sentido, la
vigilancia de la seguridad y efectividad de los medicamentos debe ser una
prioridad de la salud publica. (OPS, 2010).

Los medicamentos modernos han cambiado la forma de tratar las
enfermedades o las diversas alteraciones del estado de salud; sin embargo,
pese a todas las ventajas que estos ofrecen, cada vez hay mas pruebas de
gue las reacciones adversas a los medicamentos son una causa frecuente,
aunque a menudo prevenible, de enfermedad, discapacidad o incluso la
muerte. Se estima que en algunos paises las reacciones adversas a los
medicamentos representan entre la cuarta y la sexta causa de mortalidad.
(OPS, 2010)

3.7.1. Concepto de farmacovigilancia

La OMS la define como la ciencia y las actividades relativas a la
deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de los efectos adversos
de los medicamentos o cualquier otro problema de salud relacionado con

ellos. Los objetivos de la Farmacovigilancia son:

» Velar por el cuidado y seguridad de los pacientes en relacion con el

uso de medicamentos y con todas las intervenciones médicas.
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» Mejorar la salud publica y la seguridad en cuanto al uso de los
medicamentos.

» Detectar los problemas relacionados con el uso de los medicamentos y
comunicar los hallazgos oportunamente.

» Contribuir con la evaluacion de los beneficios, dafos, efectividad y
riesgos de los medicamentos permitiendo prevenir los dafios vy
maximizando los beneficios.

» Fomentar el uso de los medicamentos en forma segura, racional y mas
eficaz incluyendo la efectividad en funcién del costo.

» Promover la comprensién, educaciéon y entrenamiento clinico en

materia de farmacovigilancia y su efectiva comunicacion al publico.

Un buen servicio de gestion de la seguridad del medicamento y de
farmacovigilancia es un requisito imprescindible para la deteccién precoz
de los riesgos asociados con medicamentos y la prevencion de
reacciones adversas a estos. Ademas, es una ayuda a los profesionales
de la salud y a los pacientes para conseguir la mejor relacién
riesgo/beneficio con una terapia segura y efectiva. La farmacovigilancia
desempefia un papel importante en la toma de decisiones en
farmacoterapia, en los aspectos individual, regional, nacional e
internacional (OMS. 2004).

Un efecto adverso es la reaccién nociva y no deseada que se presenta
tras la administracion de un medicamento, a dosis utilizadas
habitualmente en la especie humana, para prevenir, diagnosticar o tratar
una enfermedad, o para modificar alguna funciéon biolégica. Esta
definicion implica una relacién de causalidad entre la administracion del
medicamento y la aparicion de la reaccion. En la actualidad se prefiere
hablar de “efecto no deseado atribuible a la administracién de”, y reservar
la definicion original de la OMS para el concepto de acontecimiento
adverso, el cual no implica necesariamente el establecimiento de una
relacion de causa a efecto. (OMS. 2004). La farmacovigilancia estudia los
efectos indeseados, o reaccion adversa a los medicamentos, producidos
principal, aunque no exclusivamente, por los farmacos, ya que las
incumbencias de esta disciplina se han extendido a hierbas,

medicamentos complementarios, productos hemoderivados y biolégicos,
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vacunas Yy dispositivos médicos, errores de medicacion, falta de eficacia y
otros. Le atafie también el empleo de medicamentos con indicaciones que
no han sido aprobadas y que no cuentan con adecuada justificacion
cientifica; el uso de medicamentos sub-estandares; la notificacién de
casos de intoxicaciones agudas y crénicas atribuibles a la administracion
de medicamentos o de otras sustancias utilizadas como tales; las
evaluaciones de mortalidad relacionadas con los medicamentos; el abuso
y el uso incorrecto de medicamentos, y las interacciones de
medicamentos con otros remedios, sustancias quimicas, alimentos y
bebidas.

3.7.2. Antecedentes y contexto internacional

Como consecuencia de la epidemia de Focomegalia en recién nacidos
causada por la Talidomida en Europa a partir de 1960, varios paises
emprendieron una incipiente vigilancia de los medicamentos. En 1968, la
OMS, en el marco del Programa Internacional para el Monitoreo de
Medicamentos, propuso la creacion de un centro para la farmacovigilancia
internacional, establecido actualmente en Uppsala, Suecia (Centro de
Monitoreo de Uppsala, o UMC, por su sigla en inglés). En el Programa
participan como miembros activos 86 paises; los Ultimos que se han
incorporado son Kazajstan y Barbados, en julio de 2008. En la regién de
las Américas, América Latina y el Caribe estan realizando grandes
esfuerzos por documentar los eventos adversos relacionados con los
medicamentos, pero estas actividades son relativamente recientes. Cabe
destacar que Guatemala siendo un pais en el que se trabaja la
Farmacovigilancia y se hacen esfuerzos para documentar los efectos
adversos no cuenta con la afiliacion a este centro de monitoreo. Desde los
aflos noventa, 12 paises han implantado sistemas de farmacovigilancia
dependientes de sus organismos de regulacién, y han sido reconocidos
como miembros del Centro Internacional de Monitoreo de Medicamentos
de la OMS. Las otras naciones, si bien oficialmente no son todavia
estados miembros, estdn ya en la etapa organizativa de la

farmacovigilancia, siendo uno de estos Guatemala.



-B53-

Se les considera miembros asociados del Centro hasta que sus incipientes
organismos de regulacién sean formalmente reconocidos como completos
centros de monitoreo de reacciones adversas. Hay en uso en el mundo
diversos sistemas de notificacion, tanto por su naturaleza como por su
alcance y complejidad. En un estudio publicado en 2002 se compararon
las caracteristicas de diferentes sistemas de notificacibn espontéanea
mediante una encuesta a los organismos reguladores de 19 paises que
participan en el Programa Internacional de Farmacovigilancia de la OMS.
Respondieron la encuesta 13 de estos paises (Alemania, Australia,
Bélgica, Canada, Dinamarca, Espafa, Estados Unidos, Francia, Holanda,
Irlanda, Nueva Zelanda, el Reino Unido y Sudafrica). No respondieron
Austria, Finlandia, Grecia, lItalia, Portugal y Suecia (Uppsala Monitoring
Centre. 2001). La notificacion de los profesionales sanitarios es voluntaria
en todos los paises, salvo en Espafia y en Francia, donde la ley establece
su obligatoriedad. Algunas naciones disponen de un sistema
descentralizado: Francia cuenta con 21 centros regionales y Espafia con
17 centros autonémicos, mas un centro coordinador. Canada y el Reino
Unido tienen un sistema de notificacion parcialmente descentralizado. En
las otras naciones existe un anico centro regional. Otros paises
contemplan en sus programas de farmacovigilancia también la notificacién
de reacciones adversas a productos diferentes de los medicamentos
destinados al consumo humano. Asi, en Dinamarca se incluyen los de uso
veterinario, y en los Estados Unidos, los dispositivos de uso meédico.
Ademas, hay paises donde los sistemas de monitoreo registran los efectos
adversos atribuibles a las vacunas, con independencia del programa de
reacciones adversas a los medicamentos. Recientemente, otras naciones
han desarrollado sistemas para monitorear productos especificos, como
antirretrovirales, antimaléricos y antihelminticos. Los programas apoyados
en estudios de cohorte de farmacovigilancia de antirretrovirales para los
paises en desarrollo son un buen ejemplo de farmacovigilancia activa que
deberia imitarse y extenderse. (OPS, 2010)

Pese a sus 40 afos de historia, la farmacovigilancia sigue siendo una
disciplina cientifica y clinica muy dinamica y resultando imprescindible

para afrontar los problemas que pueda plantear un arsenal
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medicamentoso que no deja de crecer en variedad y potencia, pues todo
farmaco encierra un inevitable y a veces impredecible potencial dafiino.
Por ello es tan necesario que, en cuanto surjan efectos adversos o
toxicidad (sobre todo si aun no estan descritos), se notifique y analice el
episodio y se comunique adecuadamente su importancia a un publico que
sepa como interpretar la informacién. En todos los medicamentos, los
beneficios vienen a compensar la posibilidad de efectos perniciosos. Es
posible minimizar éstos velando por un uso racional de medicamentos
seguros, eficaces y de calidad y procurando que a la hora de tomar
decisiones terapéuticas se tengan en cuenta las expectativas y

preocupaciones del paciente (Pere, D. 2010).

3.8. Efectos adversos

3.8.1. Efectos adversos de los farmacos antirretrovirales

Los pacientes que se encuentran bajo tratamiento con TARGA por lo
general padecen los efectos adversos secundarios consecuentes. Esto ha
traido como consecuencia que el balance entre los beneficios de una
supresion viral duradera y las toxicidades asociadas a los farmacos, sea
dificil. Alrededor del 25% de los pacientes suspenden el tratamiento
durante el primer afio debido a los efectos adversos (Organizacion Mundial
de la Salud. 2004). Asi mismo, un porcentaje similar de pacientes no
toman las dosis adecuadas de sus medicamentos ya que temen padecer
sus efectos adversos. Los pacientes que refieren padecerlos por lo general
son pacientes que son menos adherentes al tratamiento. Idealmente,
todos los pacientes deberian ser aconsejados a detalle sobre los efectos
adversos potenciales, con la finalidad de que los reconozcan y sepan
consultar a su médico oportunamente. En ocasiones esto incluso puede
salvarle la vida a un paciente, como es en el caso de una reaccion de
hipersensibilidad a Abacavir, y podria evitar dafios irreversibles como es
en el caso de la polineuropatia, que puede ser prevenida con la deteccion
temprana (CONASIDA. 2005). El estar preparado para la posibilidad de
gue exista algun problema le da al paciente tanto confianza y aceptacion

como adherencia al tratamiento. Sin embargo, no debe asustarse a los
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pacientes con todo este tipo de informacion, por lo general la informacion
incluida en los empaques del medicamento es suficiente para ello. En
ocasiones es dificil reconocer los sintomas relacionados con la infeccion
por VIH y aquéllos causados por el tratamiento antirretroviral; por ello es
de suma importancia hacer una historia clinica detallada que incluya la
medicacién concomitante. Ademas es importante considerar la intensidad,
variacion y reproducibilidad de la sintomatologia ya que deben excluirse
otras posibles causas antes de atribuirse dicha sintomatologia a los
efectos adversos del tratamiento. Debemos recalcar que la mayoria de los
pacientes toleran TARGA adecuadamente, incluso durante varios afios. Es
por ello que se recomienda el monitoreo 0 seguimiento por parte de un
especialista en VIH, incluso en pacientes asintomaticos, al menos cada
tres meses o hasta mas frecuente al iniciar el tratamiento, inclusive cada
semana. La evaluacion completa incluye historia clinica (alergias, otros
efectos adversos), exploraciéon fisica, signos vitales, peso asi como de
manera rutinaria la realizacibn de hematologia completa, pruebas de
funcionamiento renal, hepéatico y pancreatico, electrolitos séricos
(agregando fosfatos si el paciente toma tenofovir), perfil de lipidos y

glucosa en ayuno.

3.8.1.1. Efectos Adversos Gastrointestinales

Los efectos adversos gastrointestinales son los mas comunes de
casi todos los farmacos antiretrovirales, analogos nucleésidos, no
nucledsidos y especialmente los inhibidores de proteasa. Por lo
general ocurren durante las primeras semanas de iniciado el
tratamiento. Dentro de los sintomas tipicos puede haber malestar
abdominal, pérdida de apetito, diarrea, ndusea y vomito; también
puede haber pirosis, dolor abdominal, meteorismo y estrefiimiento
(Gonela, L. 2008). En el caso de pacientes cuyo tratamiento
incluye Zidovudina, por lo general presentan nausea; la diarrea
por ejemplo, es comun en pacientes que toman Zidovudina,
Didanosina o cualquier inhibidor de proteasas, particularmente con
Nelfinavir, Saquinavir y la combinacion de Lopinavir/Ritonavir,

Atazanavir y Ritonavir solo. Aunque con el tratamiento a base de
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Zidovudina los pacientes por lo general Unicamente presentan
dolor géstrico moderado, el hecho de presentar nausea y vomito al
inicio del tratamiento, hace considerar la posibilidad de
descontinuar el tratamiento. Ademas de tener que considerar el
impacto que pueden tener los efectos adversos gastrointestinales
en la vida diaria del paciente, todos ellos pudieran tener como
consecuencia desnutricion, deshidratacion, pérdida de peso y
niveles plasmaticos bajos de los farmacos, con el riesgo de
desarrollar cepas virales resistentes. En la mayoria de los casos,
estos sintomas ocurren al inicio del tratamiento. Debe informarse
a los pacientes que la mayoria de estos efectos adversos por lo
general se resuelven en cuatro a seis semanas. Obviamente si
existe sintomatologia gastrointestinal después de haber tomado
TARGA por largos periodos, deben descartarse otras causas tales

como gastritis o gastroenteritis infecciosa (Pere, D. 2010).

3.8.1.1.1. Nauseay vomito

La mayoria de los farmacos pueden ser tomados junto
con los alimentos, especialmente si el tomarlos con el
estdbmago vacio produce nausea y vomito. En el caso
de aquellos farmacos (por ejemplo: Indinavir,
Rifampicina) que deben ser ingeridos con el estbmago
vacio, se sugiere tomarlos con pequefias cantidades
de galletas bajas en grasas, ya que pueden ayudar a
disminuir la ndusea. También pueden tomarse tés o
infusiones de jengibre, hierbabuena o manzanilla, o
hacer pequefias comidas frecuentes. Debe tenerse
especial cuidado con las comidas grasosas y los
productos lacteos e idealmente deben evitarse el café,
el alcohol, alimentos irritantes como el chile o picante,
el cigarro y la aspirina. Si se requiere de tratamiento
sintomatico, se recomienda el uso de metoclopramida,

cimetidina, rantitidina y dimenhidrinato u ondansetrén.
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El uso de antieméticos no sélo estd recomendado
cuando el paciente se siente mal sino de manera
regular, idealmente 30 a 45 minutos antes de las toma
de antiretrovirales, poniendo especial atencién a los
efectos adversos de ellos, como la discinesia.
Después de algunas semanas, pueden reducirse las
dosis paulatinamente. Si la ndusea persiste por dos
meses, debe considerarse un cambio de tratamiento,
de lo contrario habra problemas con la adherencia al

tratamiento.

Diarrea

En los pacientes que presentan diarrea masiva, el
balance hidroelectrolitico es la prioridad. Deben de
excluirse otras causas tales como infecciones o
intolerancia a la lactosa. Deben de consumirse
alimentos que sean faciles de digerir tales como
papas, arroz y pastas, a diferencia de los alimentos de
dificil digestion tales como aquellos alimentos ricos en
grasas y azUcares. De hecho, es de gran utilidad el
conocer algunos remedios caseros. Si existe cierto
grado de deshidratacién y pérdida de electrolitos,
debe de tratar consumirse galletas saladas, bebidas
para deportistas, infusiones o soluciones con
electrolitos. Se ha probado que las galletas de avena
son Uutiles y baratas para la diarrea asociada a
inhibidores de proteasa. Incluso se toman al mismo
tiempo que el tratamiento. La lipasa, una enzima
pancreatica sintética, también ha sido util en la diarrea
asociada a inhibidores de proteasa. (Pere, D. 2010).
La diarrea asociada a Nelfinavir, mejora con calcio,
tomado como carbonato de calcio a dosis de 500mg
cada 12 horas. Sin embargo, como el calcio se une a

muchas otras sustancias, debera ser tomado con dos
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horas de diferencia del tratamiento antirretroviral. De
acuerdo a un estudio piloto de Brasil, los suplementos
orales de glutamina y alanil-glutamina ayudan a aliviar
los casos de diarrea y también pueden potenciar los
niveles sanguineos de los antirretrovirales. En dicho
estudio los pacientes tomaron 30 g de glutamina mas
15 g de glicina o 4 g de alanil-glutamina mas 42 de
glicina 0 44 g de alanil-glutamina diarios. Los mejores
resultados fueron observados en aquellos pacientes
gue tomaron altas dosis de alanil-glutamina. En otro
estudio mas reciente se observé que la toma de L-
glutamina, iniciando con dosis de 10g/dia hasta llegar
a una dosis maxima de 30 g/dia, ha sido eficaz. Se
han utilizado probidticos tales como Saccharomyces
boulardii y Lactobacillus acidophilus, para la diarrea
infecciosa y la diarrea asociada a antibiéticos. A veces
también mejoran aquella diarrea asociada al
medicamento. También puede usarse psyllium, pero
no debe tomarse al mismo tiempo que con loperamida
u opioides, tampoco junto con los antirretrovirales. El
tratamiento sintomatico ideal es la loperamida, que
inhibe la motilidad intestinal (inicialmente a dosis de 2
a 4 mg, seguidas de 2 mg hasta un maximo de 16 mg
al dia). Si la loperamida no es eficaz, la tintura de
opioide puede ser una alternativa (inicialmente 5
gotas, con un méaximo de 15 a 20 gotas) sin embargo
debe tenerse cuidado con el riesgo de obstruccion
intestinal, especialmente si existe una sobredosis. En
algunos casos es apropiado utilizar una combinacion

de distintos antidiarreicos (Pere, D. 2010)

3.8.1.2. Alteraciones del Sistema Nervioso Central (SNC)

Alrededor del 40% de los pacientes que toman Efavirenz

pueden tener efectos adversos a nivel del SNC, tales como
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mareo, insomnio, pesadillas, fluctuaciones en el estado de
animo, depresion, despersonalizacion,  alucinaciones,
confusion e ideacion suicida (Pere, D. 2010). Por lo general
estos efectos adversos se ven solo en los primeros dias y
semanas de iniciado el tratamiento. Unicamente se
descontinva el tratamiento en el 3% de los pacientes. Existe
una alta asociacion entre niveles plasmaticos elevados de
Efavirenz y la sintomatologia neurolégica. Por otro lado, los
niveles plasmaticos elevados de Efavirenz, pueden estar
causados por interacciones con otros medicamentos, por lo
gue el interrogatorio debe ser detallado al respecto y por otro
lado las distintas percepciones del paciente, respecto al
medicamento también pudieran jugar un papel importante.
Debe informarse a los pacientes acerca de la naturaleza de
estos sintomas y sobre todo que se espera desaparezcan
después de un corto periodo de tiempo. Debe de prohibirse el
uso de maquinaria pesada o manejar automoviles y bicicletas
en las primeras semanas. Si los efectos a nivel del SNC
persisten més alla de dos a cuatro semanas, es razonable
prescribir tabletas de 200mg, para que la dosis se divida en
400mg por la noche y 200mg por la mafana. No debe
reducirse la dosis diaria de 600mg a 400mg debido a la alta
tasa de falla al tratamiento y el desarrollo de resistencia a los
farmacos. Quiza sea Gtil medir los niveles plasmaticos durante
la segunda semana del tratamiento para verificar si existe
sobredosis pero la Unica consecuencia sera dividir la dosis
como se menciond anteriormente (sin reducirla). La
administracion de 400mg/200mg reduce los niveles de
concentracion maxima y por lo tanto el potencial toxico se
reduce. El uso de lorazepam, puede disminuir los efectos
adversos a nivel de SNC y se puede utilizar Haloperidol para
los ataques de panico y las pesadillas, pero ambos farmacos
deben restringirse para casos especiales ya que también
tienen efectos adversos y un alto potencial de adiccion

(especialmente Lorazepam). Los efectos adversos a nivel de
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SNC raramente se observan con otros inhibidores de la
transcriptasa reversa no nucledsidos. Si persisten por mas de
seis semanas, a pesar de dividir la dosis, debe reemplazarse
el uso de Efavirenz con Nevirapina por ejemplo (Pere, D.
2010).

Pueden existir también alteraciones del SNC relacionadas con
Lamivudina/ Abacavir, con el tratamiento a base de estos
raramente se presenta depresion, insomnio y psicosis. Pero,
si ello ocurre, deben considerase tanto la Lamivudina y el
Abacavir como probables causas (Foster. 2004). Hasta la

fecha no existe informacién al respecto de Emtricitabina.

Polineuropatia periférica

Los casos de neuropatia periférica por lo general estan dados
con el uso de inhibidores nucledsidos de la transcriptasa
reversa (NRTI por sus siglas en ingles), Zalcitabina,
Didanosina y Estavudina. Por lo general inicia con distribucién
simétrica, distal y pardlisis sensorial y motora. Los pacientes
se quejan de parestesias y dolor de manos y pies, Yy
comunmente, con Zalcitabina, de disestesias peribucales.
Esta sintomatologia por lo general inicia después de varios
meses de haber iniciado el tratamiento. La infeccién por HIV
per se puede causar polineuropatia periférica, pero la forma
inducida por los antiretrovirales aparece mucho antes, en un
periodo de tiempo menor. Debe informarse a los pacientes de
acudir con su médico tratante si dichos sintomas aparecen.
Por otro lado, deben de tratarse otros factores de riesgo para
el desarrollo de polineuropatia periférica de manera
independiente, tales como la deficiencia de vitamina B12, el
abuso del alcohol, la desnutricién, diabetes mellitus, otros
farmacos neurotoxicos como la Isoniacida (INH). Y en general
tratar de evitar el uso de Zalcitabina, Didanosina y Estavudina

en estos casos. Los sintomas por lo regular desaparecen en
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los primeros dos meses de haber descontinuado los farmacos
responsables, pero inicialmente pueden aumentar en
intensidad y a veces no son completamente reversibles.
Debido a que el tratamiento de este tipo de neuropatia por lo
general es dificil, es de suma importancia, reconocer su
presencia tempranamente para poder modificar el tratamiento
a tiempo. El agente causal debe ser suspendido. El
suplemento de vitamina B puede ayudar a mejorar los
sintomas con mayor rapidez. Deben evitarse el uso de
calzado apretado, periodos largos de pie o caminar. Los
bafios de agua fria antes de acostarse en ocasiones alivian el
dolor (Pere, D. 2010).

Alteraciones renales

Las alteraciones renales ocurren particularmente con el uso
de Indinavir y son causados por cristales de Indinavir, que
pueden ser encontrados en la orina de alrededor del 20% de
los pacientes que lo utilizan. Aproximadamente el 10% de los
pacientes que utilizan Indinavir presentan nefrolitiasis, que no
es visible con los rayos X y se acompafia de célicos renales.
Es causado principalmente en relacion a niveles altos de
Indinavir para un bajo indice de masa corporal, interacciones
medicamentosas y variaciones individuales de los niveles
plasmaticos del farmaco. En un estudio, se demostré que la
toma de 800/100mg de indinavir/ritonavir con alimentos
ligeros, reduce la concentracibn méxima nefrotdxica en
plasma, que probablemente se deba a un retraso en la
absorcion de indinavir relacionado con los alimentos
(Aarnoutse 2003). Mas del 20% de los pacientes tienen
leucocituria asintomatica persistente con pérdida gradual de
la funcion renal. Sin embargo los casos de insuficiencia renal
son raros. Los sintomas del célico renoureteral incluyen dolor
agudo, tipo colico, en el dorso y flanco, asi como dolor

abdominal que puede irradiarse a la cara interna del muslo y



-62 -

testiculos. Puede haber hematuria. El abordaje incluye tanto
la exploracion fisica como estudios de laboratorio que
impliquen el funcionamiento renal. La evaluacion mediante el
uso de ultrasonido renal excluye la posibilidad de una
obstruccion pero no detecta los pequefios calculos de
indinavir. Para el tratamiento agudo, la analgesia intravenosa
con metamizol (1 a 2.5 g) o diclofenaco (100 a 150mg) puede
ser utilizada en combinacion con antiespasmédicos como la
butilhioscina (20mg V). Por lo general esto alivia los sintomas
rapidamente y puede repetirse después de algunos minutos
si persisten los sintomas. Si aun asi no mejora la
sintomatologia puede utilizarse petidina (analgésico opioide)
a dosis de 50 a 100mg IV o IM. Deben administrarse
soluciones moderadamente durante los colicos renales.
Como profilaxis, debe recomendarse beber al menos 1.5 L de
agua al dia, aumentando dicho consumo en épocas de calor
o al consumir alcohol. No es necesario interrumpir el
tratamiento posterior a un Unico colico renoureteral. Se deben
medir los niveles plasméticos de Indinavir y si son elevados,
las dosis se deben ajustar. La funcion renal y la orina deben
ser evaluadas al menos cada tres meses mientras se esta
bajo tratamiento con Indinavir, incluso en ausencia de
sintomatologia urinaria. Sin embargo se debe suspender su
uso si hay cdlicos renoureterales frecuentes. Existen otros
farmacos que también se asocian a la presencia de
nefrolitiasis tales como analgésicos y antiinflamatorios no
esteroideos, quinolonas, ampicilina, foscarnet, aciclovir, sulfas
(cotrimazol y sulfadiazina) y alopurinol por lo que debe
tenerse precaucion cuando se utilicen en combinacion con
indinavir (Gonela, L. 2008).

El uso de Tenofovir fue aprobado desde el afio 2001 y es un
analogo de nucleodtido. Los estudios realizados en animales
mostraron que la nefrotoxicidad esta intimamente relacionada

con la dosis administrada. Se han reportado casos de
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insuficiencia renal aguda y tubulopatia proximal con Sindrome
de Fanconi y diabetes insipida neurogénica. Dos estudios
mostraron que el uso de Tenofovir se asocia con ligera
disminucion en la depuracion de creatinina en comparacion
con pacientes que nunca fueron tratados con Tenofovir. El
dafio al tubulo proximal se manifiesta como acidosis tubular
proximal, glucosuria acompafiando a un estado de
normoglicemia, hipofosfatemia, hipouricemia, hipokalemia,
aminoaciduria y proteinuria. Después de algunos meses los
pacientes pueden presentar toxicidad renal, rara vez al inicio
del tratamiento. Los factores de riesgo incluyen la exposicion
a dosis altas de Tenofovir, dafio renal preexistente, bajo
peso, la administracion concomitante de farmacos
nefrotéxicos o el tratamiento con Lopinavir/Ritonavir (Gonela,
L. 2008). Los inhibidores de proteasa pueden interactuar con
el transporte renal de aniones organicos, lo que da lugar a la
acumulacion intracelular a nivel del tdbulo proximal de
Tenofovir. Esto puede traer como consecuencia tubulopatia
del tipo del Sindrome de Fanconi y acumulacion sistémica de
Didanosina. Mas aun, el tratamiento previo por largos
periodos de tiempo con analogos nucleésidos inhibidores de
la transcriptasa reversa es también considerado un factor de
riesgo. Sin embargo, en pacientes sin factores de riesgo
también puede haber nefrotoxicidad. En casos de
insuficiencia renal, especialmente en pacientes con bajo peso
y con tratamiento a base de Lopinavir, debe evitarse el uso
de Tenofovir en la medida de lo posible, o debe ajustarse el
intervalo de la dosis. Las empresas farmacéuticas
recomiendan administrar Tenofovir cada 48 horas en
pacientes con depuracion renal de creatinina entre 30-
40ml/min y dos veces por semana si esta entre 10-29ml/min.
Los niveles normales de creatinina en ocasiones no son
reales, especialmente en pacientes con bajo peso, es por ello
que debe medirse la depuracién renal de creatinina endégena

antes de iniciar tratamiento con Tenofovir. Las pruebas de
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funcionamiento renal que incluyan wurea, creatinina
depuracion de creatinina proteinuria, glucosuria y fosfatos en
orina y sangre, deben ser medidas cada dos semanas. No se
recomienda el uso de Tenofovir en pacientes con insuficiencia
renal preexistente. Debe de tratar evitarse utilizar nefrotéxicos
de manera concomitante, tales como aminoglucésidos,
Anfotericina B, Foscarnet, Ganciclovir, Pentamidina,
Vancomicina, Cidofovir O Interleucina 2. Por lo general las
anormalidades se resuelven al descontinuar dicho farmaco
(Gonela, L. 2008).

Hepatotoxicidad

Es comdn encontrar cierta elevacion el las pruebas de
funcionamiento hepatico con el uso de TARGA, y sélo en el 6%
de los pacientes puede haber hepatotoxicidad. La frecuencia de
ello depende del agente utilizado y de la preexistencia de dafio
hepatico. El nivel de dafio hepatico va desde leve vy
completamente reversible hasta rapido y ocasionalmente fatal,
aunque esto Ultimo es mas raro. El dafio hepatico severo y la
insuficiencia hepética han ocurrido en pacientes tratados con
Nevirapina y Ritonavir. Existen algunos reportes de casos de
insuficiencia hepética con el uso de Indinavir, Atazanavir,
Efavirenz, Nelfinavir y diferentes analogos de nucledsidos.
Aquellos pacientes con falla hepética preexistente deben de
recibir los farmacos bajo estricta supervision médica. Las
reacciones hepatotdxicas son de distintos niveles de acuerdo a
las diferentes clases de farmacos: los analogos de nucledsidos
conducen a esteatosis hepética, que probablemente esta
causada por toxicidad mitocondrial y por lo general ocurren
después de utilizarlos durante 6 meses. Los analogos no
nucleodsidos inhibidores de la transcriptasa reversa por lo
general causan reacciones de hipersensibilidad en las doce
primeras semanas de utilizarlos. En un estudio, se vio que

existia hepatotoxicidad severa en el 15.6% de los pacientes
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gue tomaban Nevirapina y 8% de los que tomaban Efavirenz.
Los pacientes que al mismo tiempo tomaban IP (inhibidores de
proteasas) y se coinfectaron con virus de hepatitis C y/o
hepatitis B, estaban en mayor riesgo (Sulkowski. 2002). Se
desconoce aun la causa exacta, pero los niveles altos de IP,
obtenidos por un bajo metabolismo hepético, juegan un papel
importante. Los IP pueden causar hepatotoxicidad en cualquier
periodo del tratamiento, una vez mas, los pacientes con
hepatitis viral crénica, tienen mayor riesgo. Una posible causa
es el sindrome de reconstitucion inmunolégica que se produce
en pacientes que se encuentran bajo TARGA, con actividad
citolitica aumentada contra los virus hepaticos. Entre los
inhibidores de proteasa, el Ritonavir es el que mas frecuente
causa hepatitis toxica, mientras que al utilizarlos como
potenciadotes no muestran este mismo riesgo de
hepatotoxicidad (Pere, D. 2010).

Existe mayor frecuencia de dafio hepético, con el uso de
Nevirapina que con otros antiretrovirales. Se ha visto que
puede haber toxicidad hepéatica tanto clinicamente asintomatica
como sintomética. Incluso se han reportado casos de toxicidad
hepatica letal durante el tratamiento profilactico post
exposicional, sin embargo no con dosis Unicas de Nevirapina.
Las mujeres y aquellos pacientes con cuentas de CD4+ mas
altas, tienen mayor riesgo de toxicidad hepéatica con el uso de
Nevirapina. El riesgo de hepatotoxicidad sintomatica es tres
veces mayor para las mujeres que para los hombres y en
mujeres con CD4+ mayores a 250 células/mm3 el riesgo es
hasta doce veces mayor en comparacidbn con mujeres cuya
cuenta de CD4+ es menor a 250 (11% vs. 0.9%). Los hombres
con cuentas de CD4+ mayores a 400 células/mm? tienen cinco
veces mayor riesgo de presentar toxicidad hepética sintomética
gue aquellos con cuentas menores a 400 (6.3% vs. 1.2%). La
seccion de indicaciones para el uso de la marca Viramune

ahora incluyen menos beneficios que superen claramente los
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riesgos. La toxicidad hepatica por lo general ocurre durante las
fases tempranas del tratamiento (en las primeras 18 semanas
de haber iniciado). Si las enzimas hepéticas aumentan méas de
cinco veces del limite superior normal alto (LSNA) durante el
tratamiento, debe suspenderse el uso de Nevirapina
inmediatamente. (Gonela, L. 2008). Si los niveles de enzimas
hepaticas regresan a sus valores normales y el paciente no ha
tenido signos y sintomas clinicos de hepatitis, tales como la
erupcién cutadnea, los sintomas constitucionales u otros
hallazgos sugestivos de disfuncién organica puede, segun cada
caso reiniciarse el uso de Nevirapina. Sin embargo, las
evaluaciones frecuentes son obligatorias en estos casos. Si
surgen anormalidades hepéticas nuevamente, entonces debe
suspenderse el tratamiento permanentemente. Si se presenta
hepatitis clinica (anorexia, nausea, ictericia, etc.), debe de
suspenderse el tratamiento con Nevirapina y nunca mas

volverse a administrar.

Atazanavir e Indinavir inhiben la enzima hepéatica UDP-
glucoruniltransferasa, lo que aumenta los niveles de bilirrubinas
en alrededor del 47% de los pacientes. Por lo general no se
asocia con signos o sintomas de dafio hepatocelular y
clinicamente se asemeja al Sindrome de Gilbert. Menos del 2%
de los pacientes descontintan el tratamiento con atazanavir
debido a este efecto adverso (Busti 2004). Los niveles de
bilirrubinas regresan a rangos normales una vez que se
descontinta el uso de atazanavir. Si los niveles de bilirrubinas
Unicamente se eleven ligeramente (menos de tres veces el
limite superior normal) y los niveles de enzimas séricas son
normales, no se recomienda el cambio de tratamiento. Si los
niveles de  Dbilirrubinas se mantienen elevados, debe
descontinuarse dicha medicacion: se desconocen las
consecuencias de dicha hiperbilirrubinemia a largo plazo.
Ademas de las pruebas serolégicas para hepatitis, deberia

realizarse un ultrasonido abdominal para tratar de identificar
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tempranamente el dafio estructural hepético, por ejemplo
esteatosis hepéatica no alcohdlica, cirrosis hepética, entre otras,
antes de iniciar TARGA. El funcionamiento hepatico se debe
monitorear dos veces por semana al iniciar tratamiento con
Nevirapina e inhibidores de proteasa e incluso mas frecuente
en pacientes con enfermedad hepatica preexistente. Para el
resto de los farmacos basta con exdmenes mensuales. Si las
enzimas hepaticas (ALT, AST) se encuentran moderadamente
elevadas (< 3.5 veces del limite superior normal) en ausencia
de sintomas, el tratamiento puede continuarse bajo vigilancia
estrecha. Si se elevan mas de 3.5 veces del limite superior
normal alto, se deben realizar exadmenes adicionales,
incluyendo un ultrasonido abdominal. En los casos de
coinfeccion con el virus de hepatitis B o C, el tratamiento de
estas enfermedades también debe ser considerado (Gonela, L.
2008). Con otras enfermedades hepéticas preexistentes, seria
atil determinar los niveles séricos del farmaco. No es necesario
descontinuar el tratamiento, con excepcién de Nevirapina. Si
las enzimas hepéticas se elevan en fases tardias del
tratamiento (después de seis meses de haber iniciado el
tratamiento), debe realizarse una investigacion exhaustiva de la
causa, incluyendo serologia viral para hepatitis, CMV, EBV asi
como ultrasonido abdominal. También deben considerarse
otras posibilidades tales como acidosis lactica, reacciones de
hipersensibilidad a Abacavir y otros farmacos hepatotoxicos.
Mas aun, es de gran utilidad realizar gasometria arterial que
incluya el pH, exceso de bases, concentracion de bicarbonato,
niveles de lactato y un interrogatorio completo sobre el uso de
otros medicamentos. La biopsia hepética muestra macro o
micro esteatosis y alteraciones mitocondriales inducidas por
NRTI, por lo tanto es de gran ayuda identificar la hepatopatia
inducida por nucledsidos y distinguirla de otras causas de
hepatotoxicidad.

En pacientes coinfectados por el virus de hepatitis C (HCV),

ésta debe ser tratada, en la medida de lo posible, antes de
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iniciar TARGA, para tratar de reducir la frecuencia de
hepatotoxicidad severa. En caso de coinfeccion por HBV, el
tratamiento antirretroviral debe incluir Lamivudina o Tenofovir.
Los pacientes con disfuncion hepética preexistente, deben
tener vigilancia de los niveles del farmaco en suero,
especialmente durante el tratamiento con IP. Las dosis pueden
ser ajustadas de acuerdo a los niveles plasmaéticos, para tratar
de evitar la suspension precoz del tratamiento. Sin embargo no
se ha encontrado relacion entre los niveles séricos de
Nevirapina y el dafio hepatico. Finalmente, no deben pasarse
por alto, las interacciones farmacoldgicas y la hepatotoxicidad
relacionada con otros farmacos que se tomen de manera
concomitante (por ejemplo, los inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina) (Pere, D. 2010).

3.8.1.6. Cambios en la hematologia

3.8.1.6.1. Anemia

Algunos de los antirretrovirales, especialmente la
zidovudina, son mielosupresores, especialmente
con respecto a los glébulos blancos y por lo tanto
conllevan a anemia. Los pacientes que se ven
afectados con mayor frecuencia son los pacientes
con infeccién por VIH avanzada y mielosupresion
preexistente, que reciben quimioterapia o
medicaciébn con otros agentes mielosupresores
tales como Trimetroprim-sulfametoxazol,
Pirimetamina, Anfotericina B, Rivabirina, Interferén
u otros antirretrovirales.

El 5 a 10% de pacientes que toman zidovudina
desarrollan anemia generalmente durante los
primeros tres meses de tratamiento, pero en
ocasiones hasta afios después de haberlo iniciado.

En los casos severos, debe suspenderse la
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Zidovudina y debe de realizarse una transfusion
sanguinea. El volumen corpuscular medio siempre
se encuentra elevado, incluso en pacientes con
gue toman Zidovudina y que no tienen anemia, y
por tanto es una buena prueba de adherencia al
tratamiento. En los pacientes con infeccion
avanzada por VIH vy resistencia viral y por ello
menor opcién de cambiar a un farmaco menos
mielotdxico, la eritropoyetina, es una opcion, pero
debe ser evitada como una opcién a largo plazo en
la medida de lo posible, debido a los altos costos

con que se asocia.

Leucopenia

La infeccion por HIV, per se, causa pancitopenia.
Es raro que la cuenta de CD4 baja sea debido a
leucopenia severa. En este caso, el porcentaje de
CD4 vy la proporcion de CD4/CD8 son normales.
Debido a la neutropenia inducida por los farmacos,
es posible que ademas de suprimir la carga viral,
las células CD4 se mantengan en niveles bajos
después del incremento inicial. En estos casos el
tratamiento debera ser cambiado a uno menos
mielotoxico, que incluya Lamivudina, la mayoria
de los IP o cualquier INNTR. Debe de evitarse en
lo posible el uso de Zidovudina. También puede
haber leucopenia con el uso de Indinavir, Abacavir

o Tenofovir.

Las alergias son frecuentes durante el tratamiento antirretroviral

para el VIH. Pueden aparecer con todos los NNRTI, asi como con

los anélogos de nucleésidos, ABC vy los IP,
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La Nevirapina y Delavirdina pueden causar erupcion cutanea leve
en 15 a 20 % de los pacientes que las toman, de los cuales 5 a
10% suspenden el tratamiento. La erupcion cutdnea se presenta
con menor frecuencia en los pacientes que toman Efavirenz,
donde solo el 2% de los pacientes descontintan el farmaco. La
alergia a los NNRTI es reversible, la reaccion sistémica se
caracteriza por lesiones eritematosas, maculopapulares,
confluentes, distribuidas por lo general en el tronco y brazos.
Puede haber fiebre antes de que aparezca la erupcién cutanea.
Otros sintomas incluyen mialgias, en ocasiones severas, fatiga y
ulceraciones en mucosas (Gonela, L. 2008). La alergia por lo
general empieza en la segunda o tercera semana de haber
iniciado el tratamiento. Las mujeres por lo general las presentan
con mayor frecuencia y de manera mas grave. Si dichos
sintomas aparecen después de la octava semana, deben
sospecharse otros farmacos. Es raro que haya reacciones
severas como el Sindrome de Steven Johnson, necrolisis

epidérmica téxica (sindrome de Lyell) o hepatitis anictérica.

3.9. Efectos colaterales de los farmacos antirretrovirales durante el embarazo

Se recomienda que la mujer embarazada seropositiva al VIH sea tratada

igual que la mujer seropositiva no gestante, tomando en cuenta efectos

teratogénicos de las drogas, edad del embarazo y combinaciones

potencialmente toxicas. EI embarazo no ha de limitar la escogencia de las

drogas antirretrovirales, no obstante el Comité de expertos recomienda tomar

en cuenta los siguientes factores:

>

Cambios fisiologicos del embarazo que pueden ocasionar cambios en la
dosis de la droga.

Efectos potenciales de las drogas sobre la mujer embarazada.

Efectos potenciales en el corto y largo plazo de las drogas

antirretrovirales sobre el recién nacido, muchos de ellos desconocidos.
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La profilaxis ARV, preferiblemente, ha de ser iniciada, después del primer
trimestre, en virtud que en las primeras semanas del embarazo ocurre el
mayor periodo de 6érgano génesis y se desconocen los efectos potenciales de
estas drogas sobre el feto, la mayoria de las drogas ARV pertenecen a la
clasificacion B, C y D del la FDA (Carvajal, A. et al. 2010).

La gestante sera informada sobre los riesgos conocidos y potenciales de
estos medicamentos sobre su salud, la del feto y la del recién nacido,
después de recibir dicha informacion la eleccién definitiva de las drogas
antirretrovirales se realizard, previo consentimiento informado, conjuntamente
con la paciente, adicionalmente se le informara que el control prenatal regular
y seguimiento del recién nacido son muy importantes para detectar
complicaciones asociados a estas drogas. Los efectos colaterales asociados
con mayor frecuencia al uso de las drogas antirretrovirales durante el

embarazo son los siguientes:

» Gastrointestinales: Nauseas, vomito y diarrea son los mas frecuentes.
» Hematoldgicos: Anemia es uno de los efectos colaterales mas
frecuentes y conocidos asociados a la terapia antirretroviral tanto en la
madre como en el recién nacido, descrita principalmente con la Zidovudina.
» Leucopeniay trombocitopenia podrian estar presentes.

» Toxicidad Mitocondrial: Es uno de los efectos colaterales mas
preocupantes relacionado con el uso de drogas antirretrovirales en el
embarazo; este severo efecto parece ser poco frecuente, sin embargo, es
importante el seguimiento de todo nifio expuesto a drogas antirretrovirales
durante la gestacion. La toxicidad mitocondrial es mayor cuando se utiliza
Didanosina y Estavudina simultdneamente, por lo que esta combinacién no

se recomienda en embarazadas.

» Toxicidad Hepatica: Nevirapina se asocia a rash y toxicidad hepatica
especialmente en embarazadas con niveles de CD4 mayor de 250 células
por mm3, este efecto no ha sido reportado con dosis Unica de Nevirapina,
se recomienda vigilancia estrecha de la funcién hepatica en las gestantes
gue reciben dicha droga. Toxicidad hepética también ha sido asociada al

uso de Inhibidores de Proteasa y Analogos Nucleosidos.
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» Hipersensibilidad: Puede presentarse con todos las drogas

antirretrovirales, ha sido descrita con mayor frecuencia con el uso de

Nevirapina.

» Hiperglicemia, prematuridad, bajo peso y eclampsia: Han sido

descritos con el uso de IP, su verdadera frecuencia aln no ha sido

determinada.

» lctericia y Litiasis Renal: Asociado al uso de Indinavir. (Carvajal, A. et
al. 2010)

3.9.1.Recomendaciones para la vigilancia de los efectos colaterales

3.9.2.

asociadas alas drogas antirretrovirales

Control hematolégico, transaminasas y bilirrubina antes de la
consulta prenatal y cuando el médico lo determine si se detecta
alguna anormalidad.

Vigilar aparicién de rash.

Vigilancia de sintomas que hagan sospechar acidosis lactica:
debilidad nauseas vomitos, cansancio facil.

Llevar un registro de los efectos colaterales asociados a las drogas
antirretrovirales durante el embarazo, asi como de: Prematuridad,
bajo peso, malformaciones congénitas, muertes maternas y en el
recién nacido.

Realizar Acido lactico en sangre cuando sea posible su realizacion,
idealmente en el tercer trimestre del embarazo, y cuando exista

sospecha de acidosis lactica.

Cuando cambiar la terapia antirretroviral en el embarazo

» Cuando la paciente reciba drogas con teratogenicidad potencial
» Pobre adherencia
» Evidencia de resistencia viral

» Efectos colaterales importantes
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3.9.3. Errores y oportunidades perdidas de la profilaxis antirretroviral

3.10.

durante el embarazo

» La oportunidad perdida méas importante para la indicacion de
profilaxis antirretroviral durante el embarazo se debe a la falta de un
control prenatal adecuado, lo cual se traduce en la no realizacion de
la prueba de VIH durante la gestacion, al no realizarse la prueba no
se hace el diagndstico y por lo tanto no se le puede ofrecer la
profilaxis a la embarazada.

» Tiempo perdido para la indicacion de la profilaxis antirretroviral, en

espera de examen confirmatorio.

Transmisiéon vertical

Las proporciones de transmision vertical se desglosan en: Gestacion
(30%), parto (50%) y lactancia materna (20%). Los datos disponibles
sugieren que la infeccién prenatal ocurre principalmente durante los dos
tltimos meses de embarazo. La tasa de transmision vertical global sin
tratamiento es del 20-30%, siendo superior en los paises donde las
mujeres infectadas amamantan a sus hijos. Los factores de riesgo de la
transmision vertical son:

» MATERNOS: Enfermedad por VIH en fase avanzada o con criterios de

SIDA, recuentos de linfocitos CD4 bajos, anticuerpos anti-p24

disminuidos, carga viral elevada.

» VIRALES: Los fenotipos virales con patrones de crecimiento-

replicacion elevados representan un riesgo superior.

» PLACENTARIOS: Incrementan la transmision los factores que afectan

la integridad placentaria (tabaco, drogas o infecciones). Con relacion a
la infeccion de los anexos fetales, hay controversia, dado que la
presencia de corioamnionitis histolégica se asocia a un incremento de
la transmision vertical en unos estudios y a ausencia de influencia en

otros.

» FETALES: Prematuridad (neonato con sistema inmune inmaduro),

bajo peso al nacimiento, respuesta inmune fetal (los fetos con

respuesta T-citotoxica anti-VIH presentan un menor riesgo de
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infectarse o adquieren una enfermedad por VIH de progresiébn mas
lenta).

> OBSTETRICOS: Primer gemelo nacido (mayor exposicion a la sangre
materna y secreciones vaginales infectadas, ello se mantiene tanto en
el parto vaginal como en la cesarea), parto y expulsivo prolongados,
procedimientos invasivos (pH, monitorizacién interna), amniorrexis
superior a 4 horas (es independiente de la via del parto), dinAmica
uterina.

» LACTANCIA MATERNA: La prolongacion de la lactancia més alla de
los 3 meses y, en especial, durante mas de 6 meses supone un
incremento de riesgo importante. La lactancia natural en madres
infectadas so6lo se acepta en paises del Tercer Mundo, dados los
riesgos de malnutricion e infecciones si no se adopta esta modalidad
de alimentacién. Pero en definitiva, el factor de riesgo mas importante
de transmision vertical es el aumento de la carga viral. Este fendbmeno
se ha puesto de manifiesto en el estudio WITS (Women and Infants
Transmission Study Group) que incluye mujeres infectadas por el VIH-
1 estudiadas prospectivamente en el transcurso del embarazo y
seguidas, junto a sus hijos, durante los tres primeros afios postparto.
Este ha asociado la carga viral con las tasas de transmision. En el

cuadro siguiente, se resumen dichas tasas segun los niveles de carga

viral:
Carga viral (copias/mL)  Transmisién vertical
<1.000 0%
1.000-10.000 16,6%
10.001-50.000 21,3%
50.001-100.000 30,9%
> 100.000 40,6%

El punto de corte de 1.000 copias/mL ha sido elegido por el American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) para la
recomendacion de cesarea para cargas virales superiores. Sin embargo,
la transmision en otros estudios para cargas inferiores a 1.000 copias/mL
es del 1%13 y es del 0% si son inferiores a 500 copias, por lo tanto, el

objetivo principal del tratamiento de la gestante seropositiva consistira en
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alcanzar la minima carga viral posible, es decir una carga viral
indetectable. (Plan Nacional sobre el SIDA. 2007).

Complicaciones perinatales y puerperales:

Un metaandlisis de 32 estudios prospectivos sobre morbimortalidad
perinatal ha hallado complicaciones significativamente superiores de
aborto espontaneo, mortalidad perinatal, retraso de crecimiento
intrauterino, parto pretérmino y mortalidad infanti. Dadas las
caracteristicas de los estudios disponibles, no es posible averiguar si este
incremento de riesgo se debe a la infeccion por VIH o a sesgos de
confusién. Los puerperios de las pacientes infectadas sometidas a
cesarea (urgente o electiva) tienen una incidencia significativamente
superior de fiebre sin focalidad aparente, infecciones urinarias, de la
herida quirdrgica y endometritis. La endometritis aparece especialmente
asociada a la cesarea urgente. Asimismo, el riesgo de complicaciones
puerperales mayores (neumonia, sepsis, anemia severa) es superior en
los postoperatorios de las cesareas de las gestantes infectadas por el VIH
con respecto a las no infectadas, siendo el Unico factor de riesgo
asociado el recuento de linfocitos CD4 inferiores a 200 células/mL (AIDS.
2005).

Uso de antirretrovirales durante la gestacién

Para desarrollar el siguiente tema se tomara en cuenta las siguientes

premisas:

» La monoterapia favorece la aparicion de resistencias.

» Los antirretrovirales mas potentes son los inhibidores de la
transcriptasa inversa no nucleésidos (NNRTIs) y los inhibidores de la
proteasa (IP).

» Los IP son hepatotoxicos y diabetdgenos, circunstancia que hay que
considerar en coinfectados por virus hepatotropos y en gestantes.

» Los tratamientos tienen que suprimir la carga viral (el objetivo es
mantener la carga viral al minimo, el maximo de tiempo y con la

mayor calidad de vida posible).
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» Durante la gestacion hay que favorecer el uso de antirretrovirales de
la categoria B de la Food and Drug Administration (FDA) o de los que
se hayan utilizado en gestantes sin resultados desfavorables.

A continuacion se presenta una clasificacion de los farmacos ARV

comercializados y su respectiva clasificacion segun la FDA:

FAMILIA A LA QUE PERTENECE | ANTIRRETROVIRAL CATEGORIA
FDA
ZIDOVUDINA* C
ZALCITABINA C
DIDANOSINA* B
INHIBIDOR ANALOGO ESTAVUDINA* C
NUCLEOSIDO DE LA LAMIVUDINA* C
TRANSCRIPTASA INVERSA ABACAVIR C
NEVIRAPINA* C
INHIBIDOR ANALOGO NO DELAVIRDINA C
NUCLEOSIDO DE LA EEAVIRENZ C
TRANSCRIPTASA INVERSA
INDINAVIR C
RITONAVIR* B
SAQUINAVIR* B
INHIBIDORES DE PROTEASA NELFINAVIR* B
AMPRENAVIR B
LOPINAVIR/RITONAVI B
R
* FARMACOS RECOMENDADOS PARA USO DURANTE EL EMBARAZO.

3.13. Resistencia a antirretrovirales

El desarrollo de la terapia antirretroviral altamente activa (TARGA) ha
sido de gran relevancia en cambiar la historia natural de la infeccion por
VIH/ SIDA. La terapia actual ha reducido en forma significativa la morbi-
mortalidad asociada a la infeccion por VIH, llevando la carga viral (CV) a
niveles indetectables y restaurando secundariamente el sistema inmune,

evidenciado por el aumento del recuento de linfocitos T CD4 (+);
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asimismo, como efecto indirecto, TARGA puede disminuir la transmision
del VIH. Hay varios factores involucrados en el éxito de la TARGA en
pacientes con infeccion por VIH. Uno de los principales inconvenientes
asociados a falla virolégica, ademas de las toxicidades, es la resistencia
a los farmacos anti-retrovirales (ARV). En diversos estudios en diferentes
poblacionales, entre 30 y 63% de los pacientes fallan al afio de haber
iniciado tratamiento. La resistencia es un problema no sélo en pacientes
con falla virolégica, sino también en pacientes que inician tratamiento,
debido a transmision de virus resistentes. Comprender la resistencia es
la clave para enfocar una TARGA Optima. La resistencia a ARVs esta
definida por la aparicion de mutaciones, principalmente sobre el gen pol,
en especifico a nivel de la transcriptasa reversa (TR) y de la proteasa
viral. Estas mutaciones, determinan una reduccién en la susceptibilidad
de la cepa viral del paciente a los farmacos, comparado con la cepa
salvaje sin mutaciones. Las clases de ARVs con las que se cuenta en la

actualidad son:

Inhibidores analogos de nucledsidos de la TR (INTR).
Inhibidores no analogos de nucledsidos de la TR (INNTR).
Inhibidores de la proteasa (IP).

Inhibidores de entrada, (IE).

YV V V V V

Inhibidores de la integrasa (lIN).

La TARGA de primera linea, se basa en la utilizacion de las tres
primeras clases de farmacos como triple terapia, habitualmente dos
INTR mas un INNTR, o bien dos INTR mas un IP. La falla virolégica
asociada a la TARGA puede resultar del desarrollo de resistencia a uno
o méas farmacos del esquema terapéutico, lo que determina una
persistente replicacion viral. La resistencia puede derivar de problemas
en la adherencia, potencia inadecuada de los farmacos, problemas
farmacocinéticos, o bien, resistencia pre-existente. La emergencia de
resistencia se asocia a una baja respuesta a la TARGA, lo que se ve
reflejado en un aumento de la carga viral. Como consecuencia de la
TARGA se pueden presentar toxicidades a corto y largo plazo,

generalmente reversibles; sin embargo, la resistencia es un fendmeno
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irreversible, por lo que es de gran relevancia considerar el historial de
ARVs del paciente antes de decidir un cambio terapéutico, debido a la
acumulacion de mutaciones de resistencia a través del tiempo. En la
actualidad existen varias técnicas, entre estudios genotipicos y
fenotipicos, para realizar analisis de la resistencia en pacientes con
infeccion por VIH. Los tests genotipicos de resistencia habituales
detectan mutaciones si estan presentes en mas de 20% de la poblacion
viral. Las mutaciones asociadas a resistencia se presentan generalmente
en el contexto de la presién selectiva que ejercen los farmacos ARVS,
por lo que al suspender o discontinuar la terapia, las cepas mutantes,
por su menor capacidad replicativa en relacion a la cepa salvaje, se van
transformando en poblaciones minoritarias (menos del 20%), y no
podran ser detectadas por las técnicas habituales de genotipificacion. Al
reinstalar los farmacos a los que se desarrollé resistencia o con
resistencia cruzada, puede resultar una rapida reaparicion de las cepas
mutantes. La acumulacion de resistencia a multiples clases de ARVS,
deja al paciente sin opciones de terapia efectiva, llevando a progresion
de la enfermedad y muerte. Los estudios de genotipificacion detectan la
presencia de mutaciones relacionadas con resistencia en el genoma
viral. Se basan en la amplificacion génica, mediante la reaccion de
polimerasa en cadena (RPC), de las regiones del gen pol, cuya

secuencia nucleotidica es posteriormente analizada.

Los estudios de fenotipificacion, por su parte, miden la inhibicion de la
replicacién viral o de la actividad enzimatica de la TR y de la proteasa
viral, a diferentes concentraciones de farmacos especificos. Estas
técnicas son mas costosas y mas complejas de realizar que los estudios
genotipicos. Un gran grupo de expertos internacionales ha demostrado
gue la méxima utilidad de los estudios de resistencia esté en la eleccion
de una nueva terapia frente a fracaso virolégico o respuesta viroldgica
sub-6ptima. La mayoria de las recomendaciones de los estudios de
genotipificacion concuerda en indicar su uso frente a fracaso virolégico,
respuesta virologica sub-Optima, mujeres embarazadas con los mismos

criterios anteriores, accidentes laborales, y primoinfeccion, dependiendo
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de la epidemiologia local, principalmente indicada en paises con niveles
de resistencia primaria o transmitida > 5 a 10%.

3.13.1. Principios de laresistencia a terapia antirretroviral.

Se define como falla virolégica a las siguientes situaciones:

» Mas de 400 copias /ml de CV a las 24 semanas de TARV.

» Mas de 50 copias /ml de CV después de 48 semanas de TARV.

» Carga viral mayor de 400 copias/ml en dos determinaciones
consecutivas después de haber logrado la supresién de la viremia.
(“Rebote viroldgico”). (PNS, 2005)

Elevaciones transitorias de ARN viral, después de haber alcanzado la

indetectabilidad, no siempre significan falla, y son denominados “blips”.

Se define como falla inmunolégica, al incremento inferior a 25-50
cel/mm® por encima del CD4 basal, después de un afio de tratamiento,
o disminucion por debajo del nivel basal estando en tratamiento. Se
define como falla clinica, a la ocurrencia o recurrencia de eventos
relacionados al VIH, después de por lo menos tres meses de TARV,
excluyendo el sindrome de reconstitucion inmune. Varios factores
influyen en el desarrollo de resistencia a los ARVs y dependen por un
lado del virus, como es la alta tasa de mutaciones espontaneas debido
a errores en la accion de la TR (3 x 10-5), lo que explica la alta
variabilidad genética del VIH, pero también contribuyen, la alta tasa
replicativa del virus y su turnover (108-109 particulas virales al dia), y
los reservorios latentes, tanto celulares como anatémicos. Se ha
estimado que se incorpora al genoma viral un promedio de 0,1 a 1
mutacion por cada ciclo de replicacion. Asi, en un mismo individuo, la
poblacion viral tendrd una gran diversidad genética, lo que se denomina
guasiespecies. Por otro lado, estd el paciente con problemas de
adherencia, elemento clave en la generacion de variantes resistentes, o
efectos adversos a los ARVs vy, finalmente, determinan también
resistencia factores propios de los ARVs, como la presion selectiva, y

concentraciones sub-terapéuticas. Ademas, el uso de monoterapias y
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biterapias en el pasado, de alguna manera han contribuido al desarrollo
de resistencia. (PNS, 2005)

La resistencia a la TARGA se define entonces, como la pérdida total o
parcial de la susceptibilidad a los ARVs, por la presencia de
mutaciones, las que representan cambios en el genoma viral. La cepa
viral sin mutaciones, es lo que se denomina cepa salvaje. Las quasi-
especies -producto de las mutaciones- suelen tener menor capacidad

replicativa o fitness viral que la cepa salvaje.

Resistencia primaria o transmitida, es aquella que se presenta en
pacientes que no han recibido aiin TARGA, debido a la adquisicion de
un virus que posee mutaciones asociadas a resistencia; en la actualidad
se habla méas bien de resistencia transmitida. Se entiende por
resistencia secundaria o0 adquirida, a la que surge en el contexto de un
paciente en TARGA, bajo la presion selectiva de los ARVs. El grado de
resistencia que presentan los ARVs depende de la barrera genética de
cada farmaco en particular, o grupo de ARVSs, la que esta definida por el
ndamero de mutaciones que se requiere para provocar resistencia.

Farmacos con una baja barrera genética pueden requerir de una sola
mutacion para producir resistencia, como es el caso de Lamivudina con
la mutacion M184V o Efavirenz con la mutacion K103N. Una alta
barrera genética en cambio, esta definida por un gran nimero de
mutaciones necesarias para inducir resistencia, como es el caso de la
mayoria de los IP. Otro concepto importante es el de la hiper-
susceptibilidad que pueden conferir algunas mutaciones especificas
sobre algunos ARVs. Asi por ejemplo, la mutacion M184V, que causa
resistencia a Lamivudina y Emtricitabina, confiere hiper-susceptibilidad
a AZT, o la mutacion K65R asociada a resistencia a Tenofovir (TDF), y
gue confiere resistencia cruzada a la mayoria de los INTR, ocasiona
hipersusceptibilidad a AZT. Asi también, las mutaciones I50L y N88S,
gque causan resistencia a Atazanavir, confieren hipersusceptibilidad a la
mayoria de los otros IP. Frente a un paciente en que esta fallando la
TARGA, lo inicial a revisar es la adherencia y eventualmente evaluar la
necesidad de simplificar la terapia. Evaluar problemas de

farmacocinética, tales como uso de farmacos concomitantes, ingesta
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adecuada de alimentos, problemas gastrointestinales y toxicidades. Una

vez descartadas estas causas de falla a terapia, se debe analizar la

resistencia, realizando un estudio genotipico en condiciones 6ptimas, es

decir, el paciente en TARGA y con una CV superior a 1.000 copias/ml

de ARN viral. El analisis de la resistencia, debiera realizarse por un

panel de expertos en el tema para definir el mejor esquema de ARVs a

seguir. Se deben considerar multiples aspectos, tales como:

» Tipo de mutaciones (TAM 1y 2), presencia de mutaciones primarias
y secundarias, etc).

» Presencia de mutaciones especificas, 0 que confieren resistencia
cruzada o asociadas a multi-resistencia.

» Acumulacion de mutaciones (historial genotipico previo).

» Mutaciones con impacto en la capacidad replicativa del virus
(“fitness viral”).

» Mutaciones que confieren hipersusceptibilidad a otros ARVs.

» ldentificacion de farmacos con actividad, y familia de farmacos para

el disefio de la nueva terapia.

Nomenclatura de las mutaciones

Es importante recordar que en el genoma, cada codon esta
representado por tripletes de nucle6tidos, los que se identifican por una
letra que corresponde a cada base nitrogenada, A: adenina, T: timidina,
C: Citosina, y G: Guanosina. A su vez, cada triplete o codén codifica
para un aminoacido determinado, el que a su vez se identifica por una
letra especifica, por ejemplo, M: metionina, V: valina, K: lisina, R:
arginina, etc. Las mutaciones se denominan segun el aminoacido que
sea reemplazado en un codon determinado; asi por ejemplo, en la
mutacion M184V el aminoacido original (cepa salvaje) es metionina (M),
el numero representa la posicion del codon en el genoma (184), y a
continuacioén sigue el aminoacido reemplazante (mutante), en este caso
valina (V) (Albani, A. et al. 2007).
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3.13.3. Resistencia a inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa

La resistencia a la familia de los INTR tiene varias vias posibles, se
pueden presentar mutaciones especificas, como es el caso de las
mutaciones M184V, L74V, y KG65R, que son seleccionadas
principalmente  por  Lamivudina, Didanosina y  Tenofovir,
respectivamente. Estas mutaciones, ademas de conferir resistencia a
estos ARVs, pueden causar cierto grado de resistencia cruzada con los
otros INTR, especialmente la K65R. Existe otro grupo de mutaciones
denominadas TAM (siglas en ingles para “mutaciones asociadas a
timidina”), que aparecen gradualmente, y son seleccionadas por AZT y
DAT. Las mutaciones TAM se clasifican en TAM 1 y 2, de acuerdo al
grado de resistencia, siendo las TAM 1 mas potentes en conferir
resistencia, ademas de conferir resistencia cruzada a los otros INTR.
La multi-resistencia (en inglés multidrug resistance-MDR) a los INTR se
puede presentar, ya sea por acumulacién de mutaciones TAM, o por la
presencia del complejo de la Q151M, que afecta a todos los INTR,
excepto Tenofovir, o bien, mas infrecuentemente la MDR se puede
presentar por la insercion del codén 69, que confiere resistencia al
grupo completo de los INTR (Albani, A. et al. 2007).

Los INTR son “prodrogas” que requieren ser trifosforiladas por las
quinasas intracelulares para ser activadas. Una vez fosforilados
compiten con los desoxinucleotidos trifosfatos (ANTP) naturales. Al
incorporarse a la cadena de ADN en formacién, bloquean su elongacién
y finalizan su sintesis. Las mutaciones poseen dos mecanismos para
generar resistencia: Aumento de la fosfordlisis via ATP o pirofosfato
(pirofosfordlisis). Mediante una hidrdlisis se produce la remocion de los
INTR incorporados a la cadena de ADN, lo que permite continuar la
sintesis de la cadena.Por este mecanismo inducen resistencia las
mutaciones TAM.

Disminucién de unién al sustrato o discriminacion. Se genera una
inhibicion estérica, ya que las mutaciones determinan un cambio
estructural (cercano al sitio catalitico) de la TR, permitiéndole asi

discriminar entre los INTR, a favor de la incorporacion de los dNTP a la
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cadena de ADN. Por este mecanismo inducen resistencia por ejemplo:
las mutaciones M184V, L74V, y K65R. (Albani, A. et al. 2007).

Resistencia a inhibidores no nucledsidos de la Transcriptasa

reversa (TR)

Los INNTR, a diferencia de los INTR, no requieren activacion celular y
actuan directamente en el bloqueo de la actividad enzimatica. Los ARVs
pertenecientes al grupo de los INNTR de primera generacion presentan
una baja barrera genética y resistencia cruzada; tal es el caso de
Nevirapina (NVP), y Efavirenz (EFV). El desarrollo de un alto grado de
resistencia puede ocurrir rdpidamente, incluso en dias con el uso de
monoterapia y se relaciona con la aparicién de una sola mutacion. Casi
todas las mutaciones presentan resistencia cruzada y generan MDR a
NVP y EFV: L100l, K103N, V106A/M, V108I, Y181C/I, Y188L y
G190A/S, entre otras. De los INNTR de segunda generacién, el primer
farmaco en emerger es Etravirina (ETV). La caracteristica central de
esta nueva generacion es la de presentar una mayor barrera genética.
Asi por ejemplo, en el caso de ETV se requiere de tres 6 mas de las
siguientes 17 mutaciones para inducir resistencia: V90I, A98G, L100l,
K101E/H/P, V106I, E138A, V179D/FT, Y181C/I/V, G190S/A, y M230L.
Etravirina es una buena alternativa a pacientes con resistencia a EFV,
especialmente en presencia de la mutacion K103N. Sin embargo, en la
actualidad el uso clinico de este farmaco se basa en una puntuacion
gque se denomina score genotipico, en el cual a las diferentes
mutaciones se les asigna un puntaje, de acuerdo al peso especifico en
producir resistencia, las que se suman y determinan el score final que
determina el grado de susceptibilidad al farmaco. (Albani, A. et al.
2007).

Mecanismos de resistencia a inhibidores no nucleésidos de la TR
Los INNTR se unen a un bolsillo hidrofébico cercano al sitio catalitico de

la enzima y mediante una inhibicion alostérica desplazan residuos

asparticos asociados al sitio de unién a la polimerasa. Las mutaciones
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responsables de resistencia a estos ARVs se encuentran en el punto
hidrofébico de unién. Una mutacion puntual puede generar un alto nivel
de resistencia a uno o todos los INNTR y emerge rapidamente si éstos
son administrados como monoterapia, 0 en terapia combinada con
supresion parcial. La alta barrera genética de los INNTR de segunda
generacion se debe a la alta flexibilidad molecular que presentan estos
ARVs, lo que facilita su adaptacion a este espacio en presencia de
mutaciones. (Albani, A. et al. 2007).

Resistencia ainhibidores de proteasa

En el caso de los IP, estos ARVs presentan una alta barrera genética,
por lo que, para provocar resistencia a un determinado ARV, es
necesaria la presencia de varias mutaciones, por lo general tres 0 mas.
Emergen las mismas mutaciones en IP con o sin reforzamiento de
Ritonavir, sélo difieren en la frecuencia relativa. La resistencia a los IP
se va desarrollando en forma secuencial con la aparicion de dos o mas
mutaciones. Las mutaciones primarias 0 mayores son aquellas que
aparecen mas precozmente, y confieren un alto grado de resistencia y
las mutaciones secundarias 0 menores se seleccionan mas
tardiamente, tienden a acumularse y contribuyen a aumentar el nivel de
resistencia; estas Ultimas existe un alto grado de resistencia cruzada
entre Saquinavir, Nelfinavir, Indinavir Y Ritonavir, hay mutaciones
primarias que son relativamente especificas para cada farmaco, por
ejemplo D30ON para Nelfinavir, 150L para Atazanavir, 150V para
Fosamprenavir y Darunavir y G48V para Saquinavir, entre otros.
Tipranavir y Darunavir son IP de segunda generacion, siendo este
ultimo el de mayor barrera genética de los IP. Con menor frecuencia se
presentan mutaciones en el gen gag, las que pueden causar resistencia
a los IP, y que no son identificadas en los estudios genotipicos
habituales, los que analizan el gen pol. Generalmente éstas van
acompafadas a mutaciones en la proteasa y rara vez se presentan

aisladamente en pacientes con resistencia a IP.
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La resistencia a los IP estd mediada por cambios estructurales en el
sitio de union a estos ARVs, determinando reduccién de la afinidad por
los IP. Las mutaciones en otros sitios de la proteasa son menos obvias
y parecen involucrar mecanismos de alteracion en la catélisis
enzimatica, estabilidad del dimero enzima-sustrato, alteraciones en la
cinética enzimatica o perturbaciones estructurales mayores. La
resistencia a los IP en general se desarrolla lentamente, ya que requiere
acumulacién de mutaciones. La presencia de dos o0 mas mutaciones
primarias claves (M46l/L, 150V, I54M/L/V, VB2A/FITIS, 184V y L90M),
generalmente confiere resistencia cruzada a otros IP. Las mutaciones
en los codones 10, 20, 36, 63,71, 77 y 93 se encuentran fuera del sitio
activo de la enzima y no se asocian a altos niveles de resistencia; sin
embargo, contribuyen a ella al asociarse a las otras mutaciones. Las
mutaciones en los codones 10, 20, 36 y 71 ocurren hasta en 5 a 10% de
los pacientes que inician tratamiento, como parte del polimorfismo de la
enzima. La posicién de mayor polimorfismo de la proteasa es el codén
63 y cuando se observan pacientes tratados con mudltiples IP, la
prevalencia aumenta hasta en 90%. (AIDS. 2005)

Interacciones farmacoldgicas

Las interacciones farmacoldgicas se dividen en interacciones de tipo
farmacodinamicas y farmacocinéticas. Las interacciones
farmacodindmicas (PD) pueden modificar el efecto farmacolégico de los
medicamentos. Ademas de los efectos farmacoldgicos, los efectos
adversos de mas o dos medicamentos pueden actuar aditivamente o de
forma antagonista. Las interacciones farmacocinéticas (PK) se asocian
con concentraciones plasmaticas inadecuadas del medicamento. Los
cambios en las concentraciones plasméticas pueden ser el resultado de
una absorcion, transporte, metabolismo o eliminacién inadecuados. En
el tratamiento para el HIV existen varias interacciones medicamentosas
durante el transporte por la via de la p-glicoproteina, o en el
metabolismo por el sistema enzimético del citocromo P450 (Piscitelli.
2001).
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3.14.1.Mecanismos de las interacciones farmacolégicas durante el

metabolismo.

El sistema enzimético del citocromo P450 es un complejo de
isoenzimas. Aproximadamente el 50% de todos los medicamentos son
sustratos de CYP3A4, incluyendo los inhibidores de proteasa (IP) y los
inhibidores de transcriptasa inversa no analogos de nucleétidos
(NNRTI). EI CYP3A4 se encuentra en el higado y en los enterocitos del
tracto gastrointestinal, por lo que parte del metabolismo se inicia a nivel
del intestino. La tasa del metabolismo puede depender de los
polimorfismos genéticos de las enzimas. Sin embargo, la ausencia de
las enzimas o la disminucién de la actividad enzimatica, puede provocar
un almacenamiento prolongado del medicamento en el cuerpo.

Los medicamentos que son metabolizados por las enzimas P450,
pueden ejercer sus efectos mediante tres procesos: el metabolismo de
un sustrato, por inhibicibn o induccion de las enzimas, 0 una
combinacion de estos tres. Por ejemplo, el ritonavir (RTV), el efavirenz
(EFV) y el nelfinavir (NFV). La combinacion especifica de los

medicamentos determinaré cual funcién es la dominante.

3.14.1.1. Sustratos

Los sustratos son metabolizados por las enzimas del sistema
P450 y sus concentraciones séricas podran ser afectadas por

los medicamentos que inhiben o inducen sus vias metabdlicas.

3.14.1.2. Inhibidores

Varios medicamentos inhiben de forma especifica enzimas del
sistema P450 de forma irreversible. El metabolismo volvera a la
normalidad una vez que el inhibidor se haya suspendido y se

hayan producido enzimas nuevas.
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Ejemplo: Los IP son inhibidores del CYP3A4 e inhiben el
metabolismo de los bloqueadores de los canales de calcio.

Los inhibidores de CYP3A4 con relevancia clinica incluyen: Los
imidazoles, los macrélidos, la nefazodona y los inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (SSRI). Estos tienen la
capacidad de inhibir el metabolismo de los sustratos de
CYP3A4(por ejemplo imidazoles antifungicos, bloqueadores de
canales de calcio, inmunosupresores, agentes hipolipemiantes,
anticonceptivos orales, IP). La inhibiciébn de las enzimas puede
causar un incremento de las concentraciones séricas
relacionado con la dosis en cuestion de minutos a horas, y por
ende, puede causar toxicidad potencial. Por lo anterior, los
medicamentos con vida media prolongada y con un indice o
ventana terapéutica pequefia pueden causar efectos adversos
severos. Ademas, dos sustratos se pueden inhibir
competitivamente cada uno de forma reversible si los dos
sustratos son de la misma enzima.

Ejemplo: La ciclosporina y los IP son metabolizados

competitivamente por el CYP3A4.

3.14.1.3. Inductores

Los inductores incrementan la produccién de enzimas y aceleran
el metabolismo. En consecuencia, los niveles plasmaticos de los
sustratos disminuyen produciendo concentraciones
subterapeuticas. Esto es de particular relevancia en el
tratamiento del HIV ya que puede provocar la pérdida del control
virolégico y el desarrollo de resistencias. Entre los inductores de
CYP3A4 se incluyen: la carbamazepina, la fenitoina, la
rifabutina, la rifampicina y la hierba de San Juan. El efecto
inductor maximo se alcanza una o dos horas después de la
administracion. Después de suspender el tratamiento con un

inductor, el efecto de esta interaccibn medicamentosa
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continuard por algunos dias o semanas, hasta que las enzimas

regresen a los niveles basales (Hayes, J. Wolf, R. 1990).

3.14.2. Interacciones farmacoldgicas en el tratamiento del VIH

3.14.2.1. Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (INTR)

3.14.2.1.1.

Eliminaciéon

El Tenofovir (TDF) se elimina principalmente por la
combinacion de filtracion glomerular y secrecién tubular
renal activa. Puede existir una competencia para la
eliminacion con medicamentos que tienen la misma via de
eliminacion, como el Cidofovir, el Valganciclovir y el
Ganciclovir.  En los pacientes bajo tratamiento
concomitante con medicamentos nefrotdxicos, se deberan
monitorear los cambios en las concentraciones séricas de
creatinina y las concentraciones de fosfato. Las reacciones
toxicas parecen depender de la dosis. Se ha observado el
fracaso virolégico en pacientes con carga viral alta y
nameros bajos de células T CD4 al coadministrar DDI con
TDF. Sin embargo, se requieren estudios clinicos para
comprobar este efecto. Se ha investigado bien el
incremento de las concentraciones plasmaticas de DDI en
presencia de TDF, por lo que se recomienda reducir la
dosis diaria de DDI a 250 mg. Se deberan vigilar los
efectos del DDI en los pacientes, como es la pancreatitis y
la neuropatia (Piscitelli 2001). Asimismo, se ha observado
el incremento de la concentracién de DDI en pacientes con
insuficiencia renal bajo tratamiento con Alopurinol (Liang.
2001).

3.14.2.1.2. Fosforilaciéon intracelular
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Las interacciones medicamentosas durante la
fosforilacion intracelular se han demostrado in
vitro cuando se coadministra Ribavirina con
Zidovudina (AZT), Estavudina (D4T) o DDL.
Mientras las concentraciones plasmaticas de AZT
y los metabolitos activos de D4T disminuyen en la
presencia de Ribavirina, las concentraciones
plasméticas de DDI se incrementan. La FDA y su
sistema de alerta Adverse Event Reporting
System, describen a 24 pacientes que
desarrollaron sintomas téxicos (pancreatitis,
neuropatia  periférica e  hiperlactetatemia
sintomatica/acidosis lactica), en promedio, un
mes después de haber iniciado el tratamiento con
la combinacién de estos medicamentos (FDA
Announcement). Los sintomas también ocurrieron
cuando se combin6 AZT y DDI (Piscitelli 2001).
Interacciones medicamentosas
farmacodinamicas. Las interacciones
medicamentosas farmacodinamicas desempefian
un papel importante con los NRTI por el potencial

de efectos aditivos de los efectos adversos.

3.14.2.2. Inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa

El Efavirenz (EFV) y la Nevirapina (NVP) son inductores de
CYP3A4, por lo que los medicamentos que se metabolizan por
esta via son eliminados mas rapidamente cuando se administran
concomitantemente. Ademas, los estudios in vitro han descrito
un efecto inhibitorio de EFV. Se recomienda un ajuste de dosis
de los IP cuando se coadministran con los NNRTI. Se
recomienda un incremento de dosis de Lopinavir (LPV) y de
Atazanavir (ATV) por las concentraciones disminuidas
(Lopinavir/r de 400/100 mg BID a 533/133 mg BID y Atazanavir/r
de 300/100 mg QD a 400/100 mg QD). No es necesario el ajuste
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de dosis en combinacion con otros IP potenciados o no
potenciados como Nelfinavir (NFV).

3.14.2.3. Inhibidores de proteasa (IP)

Los IP son inhibidores de CYP3A4. El RTV y el LPV/r son
inhibidores potentes; los otros IP tienen un efecto inhibidor débil
(Tseng 1999). El efecto inhibitorio de RTV se ha utilizado como
una ventaja. Las dosis pequefias de RTV bastan para potenciar
la PK de otros IP, por lo que se permite la dosis de dos veces al
dia, y en algunos casos, una sola dosis al dia. Se han
observado dos efectos potenciadores:

Una inhibicion de la eliminacion da como resultado una vida
media mas prolongada de Indinavir, Amprenavir y Atazanavir.
Una inhibicion del metabolismo da como resultado un
incremento de los niveles plasmaticos de Saquinavir y Lopinavir.
La combinacién de dos IP en presencia de dosis pequefas de
RTV puede proporcionar una potencia extra util en los
regimenes de terapia de rescate. Sin embargo, es dificil y
complicado poder predecir las interacciones medicamentosas.
Los estudios de farmacocinética son necesarios para asegurar
gue las concentraciones plasmaticas sean terapéuticas y asi
evitar interacciones no favorables. El monitoreo terapéutico de
medicamentos es importante para vigilar las concentraciones
plasméticas de los IP en los regimenes con doble IP que
intentan optimizar la terapia. Las interacciones entre
medicamentos coadministrados con IP en un régimen de IP
potenciados pueden causar un incremento de las
concentraciones plasmaticas de los medicamentos

coadministrados.
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3.15. TRABAJOS Y PUBLICACIONES RELACIONADAS

3.15.1. A nivel internacional se encuentra publicado un estudio de efectos
adversos de farmacos antirretrovirales en cohorte de nifios hijos de
gestante VIH positiva: transmision vertical, efectos adversos de farmacos
antirretrovirales, malformaciones congénitas y desarrollo ponderoestatural
en una cohorte de nifilos expuestos y no infectados hijos de gestante VIH
positiva. Este estudio es una tesis doctoral de la Facultad de Medicina,
Departamento de Pediatria, Universidad Complutense de Madrid. El
objetivo general de este estudio fue establecer la frecuencia, gravedad y
evoluciébn de la anemia y la neutropenia asociados a AZT, y otros
farmacos antirretrovirales en los lactantes no infectados hijos de gestantes
VIH +, de la cohorte perinatal de Madrid, tanto prematuros como nacidos
a término. El estudio concluye que Se identificaron “oportunidades
perdidas” de prevencion de la TV en un 89% de los nifios infectados. El
uso de AZT durante el parto y la triple terapia al recién nacido de riesgo
no estan universalmente extendidos. Se deberia reforzar el acceso y la
implementacion de todas las medidas de prevencién de la TV en el

sistema sanitario.

3.15.2. A nivel nacional no existe publicado aun ningan estudio de
Farmacovigilancia en el grupo de embarazo de la Clinica de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt, por lo tanto este es el
primer trabajo de investigacién que se realiza sobre este tema. Fuera del
Hospital Roosevelt no se ha encontrado algin otro trabajo de
investigacion relacionado con Farmacovigilancia en mujeres embarazadas
con tratamiento antirretroviral. Cabe destacar que existe un estudio
reciente de Farmacovigilancia del Tratamiento Antirretroviral en los
pacientes de la Clinica de Enfermedades Infecciosas, trabajo de
investigacion realizado por Pozuelos, T.F. para optar al titulo de
Licenciatura en Quimica Farmacéutica, el cual fue publicado
recientemente. En este estudio la investigadora busca determinar los
efectos adversos registrados en las bases de datos de la clinica de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt, esto también se

corrobor6 con la revision de los expedientes clinicos de los pacientes que
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presentaron algun cambio en el esquema antirretroviral. En este estudio
se concluye que existen varios cambios de esquema antirretroviral que se
relacionan con efectos adversos de los medicamentos, sin embargo
tedricamente no son atribuibles a ellos. También se concluye que el

Efavirez es uno de los ARVs que presentan mas efectos adversos.

Al investigar un poco mas a fondo sobre los estudios realizados con
relacién a este tema, se encuentran estudios de Farmacovigilancia a nivel

nacional tales como:

» Capacitacion sobre farmacovigilancia al personal de salud del Hospital
General de Accidentes (HGA) del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social (IGSS). Este trabajo de investigacion fue realizado por Oliva, P
y Juarez, Y. Este fue la tesis de maestria en Atencién Farmacéutica,
USAC, 2010. El objetivo general de este trabajo de investigacion fue
Capacitar al personal de salud, del Hospital General de Accidentes
del IGSS, sobre nociones bésicas de la Farmacovigilacia, y el
procedimiento  vigente para elaborar una notificacibn espontanea;
algunos otros objetivos fueron Evaluar el nivel de conocimiento del
Personal de Salud del HGA del IGSS sobre Farmacovigilancia y dar
conocer el procedimiento para elaborar las notificaciones
espontaneas (Reacciones Adversas al Medicamento y Falla
Terapéutica) al personal de salud del HGA del IGSS. Como
conclusiones de este estudio se encuentran que el personal de salud
gue permanece mas tiempo y mas cerca de los pacientes es el que
detecta mas RAM, pero solamente se lo notifican al médico tratante o
de turno. Las RAM mas frecuentemente observadas son el rash y las
alergias; De igual manera se concluye que la mayor parte del personal
de salud (mas del 90%) estd consciente que todos pueden hacer
reportes de notificaciones adversas y que no solo es competencia del
médico. Ademas conocen que las industrias Farmacéuticas deben
notificar las RAM de sus productos y que por éstas se puede cancelar

la comercializacion de un producto.
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» Implementacion de un programa de farmacovigilancia en el servicio
de medicina interna del Hospital Nacional Juan de Dios Rodas de
Solola. Trabajo de investigacion realizado por Velasquez L. N, para
optar al titulo de Licenciatura en Quimica Farmacéutica, 2004. El
objetivo general de este trabajo de investigacion fue Implementar el
programa de farmacovigilancia mediante el uso de la Hoja Amarilla
para crear en el personal médico la cultura del Reporte de una
Reaccion Adversa a Medicamentos. Dentro de las conclusiones se
mencionan varias de interés sin embargo las mas destacadas son
que el acetaminofén y el &cido acetil salicilico son los
medicamentos mas utilizados sin prescripcibn médica por los
pacientes antes de su ingreso al hospital y que El sesgo mas
importante encontrado para crear el habito de llevar la hoja amarilla
es que el personal médico no es permanente y no existe un comité
multidisciplinario de salud dedicado a esta actividad, es por ello que
es muy indispensable tomar en cuenta la propuesta descrita dentro
de los resultados para crear el habito de llevar la boleta amarilla
dentro del personal médico que labora en el Hospital “Juan de Dios

Rodas” de Solola.

También existen trabajos de investigacion dentro del Hospital Roosevelt, entre

los cuales se mencionan:

» Implementacion del programa de farmacovigilancia en el servicio de
consulta farmacoterapéutica y toxicolégica -SECOTT- en el Hospital
Roosevelt Guatemala, Guatemala. Trabajo realizado por Gaitan G.M.E. y
Cerna L. Tesis para optar al titulo de Maestria en Atencion Farmacéutica,
2010. En este trabajo de investigacion se plantea como objetivo general la
implementacion de un Programa de Farmacovigilancia en el Servicio de
Consulta Terapéutica y Toxicolégica del Hospital Roosevelt —SECOTT-.
Como uno de los objetivos especificos mas representatvos se menciona el
dar a conocer las generalidades de Farmacovigilancia y los procedimientos
para los reportes de las notificaciones espontaneas (reacciones adversas a
los medicamentos y fallo terapéutico), al personal médico y paramédico.

Las autoras de la investigacién concluyen que La participacion del Quimico
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Farmacéutico dentro de un programa de Farmacovigilancia es esencial por
su formacién sobre: farmacologia, Farmacovigilancia, atencién
farmacéutica y conocimientos basicos a nivel hospitalario, que le permiten
ser intermediario fundamental para el proceso de la notificacion. Ademas se
concluye que EIl personal médico manifestd la necesidad de capacitarse
para poder realizar las notificaciones de reacciones adversas, asi como de
darle seguimiento a las notificaciones, para conocer los resultados
obtenidos y de esta forma, poder proporcionarle a los pacientes,

medicamentos seguros y efectivos.

Farmacovigilancia del tratamiento etiol6gico de la enfermedad de Chagas
en pacientes del Hospital Roosevelt (Estudio retrospectivo 2004-2007).
Trabajo realizado por Del Valle B.M. para optar al titulo de Licenciatura en
Quimica Farmacéutica, 2008. En donde el objetivo general de la
investigacion fue detectar las reacciones adversas mas frecuentes en
pacientes chagasicos guatemaltecos, con los medicamentos Nifurtimox y
Benzinidazol a las dosis usualmente utilizadas para combatir la
enfermedad. Después del estudio se concluyd que del total de registros
médicos que indicaron tratamiento con Nifurtimox, el 81.25% reportaron
reacciones adversas y con Benzinidazol se reportaron reacciones adversas
en un 73.3% de los pacientes tratados, siendo las reacciones mas
frecuentes pérdida de peso, excitacion nerviosa, epigastralgia, diarrea,

dermatitis, cefalea, anorexia y alergia.
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4. JUSTIFICACION

El Virus de Inmuno Deficiencia Humana no discrimina, no elige a quien infectar, no
decide quien tiene la oportunidad de tratamiento, no elige transmitirse al recién nacido
0 quedarse sélo en la madre, por lo tanto es de vital importancia tomar en cuenta que
siendo hombre o mujer, nifio o adulto, de edad intermedia 0 avanzada, habra que
tener las medidas no sélo de prevencion sino también el tratamiento adecuado
cualitativa y también cuantitativamente para mejorar la calidad de vida de cada
persona que vive con VIH. De acuerdo a las estimaciones a nivel mundial para el afio
2009 el numero de personas que viven con VIH (adultos y nifios) es de 33,3 millones y
las nuevas infecciones esperadas son de 2,6 millones. Para Guatemala se estim6 un
total de 65.701 personas con VIH y 7,557 nuevas infecciones, esto significa 21
personas infectadas diariamente. En Guatemala, la notificacion de casos VIH
avanzado (SIDA) inici6 en 1984 con 2 casos masculinos y en 1986 se notifican ya 3
casos femeninos. (Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, 2011). El
establecimiento de sistemas de prevencion de reacciones adversas, que resulta el
enfoque mas positivamente rentable, conviene plantearlo en los Servicios de Farmacia
hospitalaria como un ejercicio de la actividad farmacéutica en general, donde la
intervencion creciente del farmacéutico en las actividades de farmacoterapia tiene
como objetivo su optimizacion. La misma debe entenderse no Unicamente como un
intento de participar en la curacién del enfermo, sino de una forma mas integral,
logrando una mayor rentabilidad de la terapia en términos mixtos de eficacia y
seguridad.

Al tratarse de pacientes en estado de gestacion se tiene un doble riesgo al administrar
un tratamiento ya que tanto la madre como el gestante estan en contacto con las
sustancias a veces toxicas para el cuerpo humano pero necesarias para combatir la

infeccion.
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5. OBJETIVOS

5.1. General

Detectar las reacciones adversas mas frecuentes en las pacientes
guatemaltecas VIH positivas en estado de gestacibn que asistieron a la
Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt, las cuales son
tratadas con medicamentos antirretrovirales usados para combatir el Virus

de Inmunodeficiencia Humana.

5.2. Especificos

5.2.1. Identificar el tipo de reacciones adversas que presentan las pacientes
guatemaltecas en estado de gestacién al usar los medicamentos

antirretrovirales.

5.2.2. Clasificar la gravedad de los efectos adversos segun lo establecido en la

tabla de toxicidad publicada por AIDS.

5.2.3. Determinar las medidas tomadas por el personal de salud, ante la
aparicion de los sintomas de intolerancia que muestren las pacientes

tratadas con medicamentos antirretrovirales.

5.2.4. Identificar los datos generales de los medicamentos ligados a eventos
adversos tales como: Numero de lote, fecha de expiracion, casa

farmacéutica y numero de registro sanitario.
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6. MATERIALES Y METODOS

6.1. Universo de trabajo

Pacientes femeninas viviendo con VIH en estado de gestacion que asistieron

a la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt.

6.2. Muestra

Pacientes femeninas viviendo con VIH en estado de gestacion que asistieron

a la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt que han

presentado algun efecto adverso de los medicamentos antirretrovirales que se

le han prescrito. Esto durante el periodo de tiempo comprendido entre el 1 de
Enero de 2010 y 30 de Junio 2012.

6.3. Recurso humano

6.3.1.

6.3.2.

6.3.3.

Investigador:

Br. Edgar Josué Tello Juarez.

Asesora:

MSc. Eleonora Gaitan lzaguirre — Coordinadora del Servicio de
Consulta Terapéutica y Toxicolégica —SECOTT-, Subprograma de
Farmacia Hospitalaria del =~ Programa de Experiencias Docentes con
la Comunidad (EDC), Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia,

Universidad de San Carlos de Guatemala. Hospital Roosevelt.

Co-asesores:

Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro — Jefe Clinica de Enfermedades

Infecciosas Hospital Roosevelt.
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Dra. Claudia Pérez — Gineco-obstetra Clinica de Enfermedades
Infecciosas, Hospital Roosevelt.

Licda. Susely Garcia — Quimica Farmacéutica, departamento de
Farmacia, Clinica de enfermedades infecciosas, Hospital Roosevelt.

6.3.4.Revisor:

Doctora Amarilis Saravia. — Jefe Departamento de Fisiologia y
Farmacologia, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia. USAC.

6.4. Materiales y suministros:

Hojas de papel bond tamafio carta
Materiales de oficina: Folders, gancho para folder, clips, lapiceros.
Libros de texto, tesis y articulos de consulta.

Computadora.

YV V V V V

Impresora
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7. METODO

6.1. Tipo de investigacién

Estudio descriptivo, cualitativo y retrospectivo.

6.2. Técnica

Revision de base de datos de la Clinica de Enfermedades Infecciosas del
Hospital Roosevelt, del afio 2010, 2011 y 2012, esta herramienta se utilizd
como filtro de informacién de las reacciones adversas de los medicamentos y
de los cambios de esquema de tratamiento y luego se procedeid a la revision
del expediente clinico de cada paciente a la que se le detect6 algun efecto

adverso.

6.3. Instrumentos

o Base de datos Clinica de Enfermedades Infecciosas Hospital
Roosevelt, afio 2010, 2011 y 2012.
o Expedientes clinicos del Archivo de la Clinica de Infecciosas del

Hospital Roosevelt.
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8. DISENO DE LA INVESTIGACION
8.1 Muestra:

Mujeres embarazadas que viven con VIH que asistieron a la Clinica de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt y que han presentado
efectos adversos relacionados a los antirretrovirales que le han sido
prescritos. Esto durante el periodo de tiempo comprendido entre el 1 de Enero
2010 al 30 de Junio 2012.

8.2 Método de andlisis e interpretacion de resultados:

» Se tabularon los datos recopilados luego de filtrar la informacién a través
de la base de datos y su respectiva revisién y confirmacion en el expediente
clinico de cada paciente.

» Los resultados de las muestras se analizaron y presentaron de manera

descriptiva, esto en forma de tablas de frecuencias y gréficas.



8.1 Descripcion de la muestra

8. RESULTADOS
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TABLA No. 1 Caracteristicas de las pacientes VIH positivas, embarazadas y en tratamiento antirretroviral que asistieron a la clinica de
enfermedades infecciosas durante el periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.

#PACIE-
NTES/
ANO

84
(2010)

85
(2011)

42
(2012)

%

40%

40%

20%

ETNIA

MAYA
(49%)

LADINA
(51%)

FRE
CUEN
CIA

103

108

IDIOMA

ESPANOL
KAQCHIKEL

QUEKCHI

QUICHE
IXIL

MAM

TZUTUJIL

FRE
CUEN
CIA

113

%

54%

25%

9%

7%
1%

2%

2%

ESCOLARIDAD

ANALFABETA

PRIMARIA
COMPLETA

PRIMARIA
INCOMPLETA

SECUNDARIA
DIVERSIFICADO

UNIVERSIDAD

FRE
CUEN

CIA
34

26

90

26
30

5

%

16%

12%

43%

12%
14%

2%

PROFESION

AMA DE CASA

COMERCIANTE

ESTUDIANTE

DOMESTICOS

SERIGRAFIA

GESTORA DE
PROYECTOS

MAQUILA
TORTILLERIA

RECURSOS
HUMANOS

SIN EMPLEO

FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS EXPERIENTALES.
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GRAFICA No. 1 Pacientes VIH positivas, embarazadas y prescritas con tratamiento
antirretroviral que asistieron a la clinica de enfermedades infecciosas durante el
periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.

m 2010
m 2011
2012

FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.

GRAFICA No. 2 Edades de las pacientes VIH positivas, embarazadas y prescritas
con tratamiento antirretroviral que asistieron a la clinica de enfermedades infecciosas
durante el periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.
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FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.

GRAFICA No. 3 Grupos étnicos a los que pertenecen las pacientes VIH positivas,

embarazadas y prescritas con tratamiento antirretroviral que asistieron a la clinica de
enfermedades infecciosas durante el periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.

0,
49% u MAYA
51%
W LADINA

FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.
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GRAFICA No. 4 Idioma de las pacientes VIH positivas, embarazadas y prescritas con
tratamiento antirretroviral que asistieron a la clinica de enfermedades infecciosas
durante el periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.
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FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.

GRAFICA No. 5 Escolaridad de las pacientes VIH positivas, embarazadas y
prescritas con tratamiento antirretroviral que asistieron a la clinica de enfermedades
infecciosas durante el periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.
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FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.
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GRAFICA No. 6 Profesion practicada por las pacientes VIH positivas, embarazadas y
prescritas con tratamiento antirretroviral que asistieron a la clinica de enfermedades
infecciosas durante el periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.
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FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS

EXPERIENTALES.

TABLA No. 2 Tendencia migracional de las pacientes por las pacientes VIH positivas,
embarazadas y prescritas con tratamiento antirretroviral que asistieron a la clinica de
enfermedades infecciosas durante el periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012,
comparacion procedencia Vs residencia actual.

REGION AL %  ACTUAL % TENDENCIA
DIAGNOSTICO
METROPOLITANA 75 36% 102 48% AUMENTO
NORTE 29 14% 20 9% DECREMENTO
NORORIENTAL 11 5% 9 4% DECREMENTO
SURORIENTAL 41 19% 38 18% DECREMENTO
CENTRAL 19 9% 21 10% AUMENTO
NOROCCIDENTAL 15 7% 9 4% DECREMENTO
SUROCCIDENTAL 15 7% 11 5% DECREMENTO
EXTRANJERO 6 3% 1 0,5% DECREMENTO
TOTAL 211 100% 211 100%

FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS

EXPERIMENTALES.
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GRAFICA No. 7 Tendencia migracional de las pacientes por las pacientes VIH
positivas, embarazadas y prescritas con tratamiento antirretroviral que asistieron a la
clinica de enfermedades infecciosas durante el periodo del 1 de enero 2010 al 30 de
junio 2012, comparacién procedencia Vs residencia actual.
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FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.
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TABLA No. 3 Lugar de deteccién de las pacientes VIH positivas, embarazadas y que
asistieron a la Clinica de Enfermedades infecciosas del Hospital Roosevelt durante el
periodo comprendido del 1 de enero 2010 — 30 de junio 2012.

LUGAR DETECCION DESCRIPCION FRECUENCIA % % TOTAL
CLINICA COEX 35 17% 17%
INFECCIOSAS
HOSPITAL EMERGENCIA 42 20%
ROOSEVELT MATERNIDAD
PRENATAL 13 6% 43%
EMERGENCIA ADULTOS 15 7%
MEDICINA INTERNA 22 10%
REFERIDA ALTA VERAPAZ 15 7%
AMATITLAN 5 2%
ANTIGUA GUATEMALA 2 1%
APROFAM 11 5%
CHIMALTENANGO 4 2%
COATEPEQUE 2 1%
CENTRO SALUD CAPITAL 5 2%
EL SALVADOR 2 1%
ESCUINTLA 8 4%
HOSPITAL GENERAL 3 1% 40%
HOGAR MARCO ANTONIO 2 1%
IGSS 6 3%
IZABAL 4 2%
JUTIAPA 1 0.5%
MEXICO 1 0.5%
PETEN 5 2%
PROGRESO 1 0.5%
QUICHE 3 1%
SAN JUAN SACAT 1 0.5%
SAN MARCOS 1 0.5%
SANTA ROSA 2 1%
TOTAL 211 100% 100%

FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIMENTALES.

GRAFICA No. 8 Lugar de deteccion de las pacientes VIH positivas, embarazadas y
que asistieron a la Clinica de Enfermedades infecciosas del Hospital Roosevelt
durante el periodo comprendido del 1 de enero 2010 — 30 de junio 2012.
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FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.
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TABLA No. 4 Caracteristicas que representan a las pacientes VIH positivas, embarazadas y que asistieron a la Clinica de Enfermedades
infecciosas del Hospital Roosevelt durante el periodo comprendido del 1 de enero 2010 — 30 de junio 2012.

INGRESO FRE | % TIEMPO FRE | % | TIEMPOENINICIARARV | FRE | % |#EMB | FRE | %
A GRUPO CUEN PARA INGRESO | CUEN CUEN CUEN
EMB CIA CIA CIA CIA

NUEVO INGRESO <1MES 99 | 47% <1 MES 50 | 24%
A LA CLINICA DE 1-5 MESES 77 | 36% 1-5 MESES 92 | 44%

INFECCIOSAS 87 | 41%  6-10 MESES 11 5% 6-10 MESES 24 | 11% 1 187 | 89%
11-15 MESES 13 6% 11-15 MESES 16 | 8%
16-20 MESES 0 0% 16-20 MESES 10 | 5%

2 22 | 10%
YA EN SEGUI- 21-25 MESES 3 1% 21-25 MESES 15 | 7%
Mg_’}ﬂ%g'\[‘)? 124 1 59% | 2630 MESES 0 0% 25-60 MESES 2 1%
INFECCIOSAS 31-48 MESES 3 1% 2 1%

48-60 MESES 4 | 2% >60 MESES 3 2 | 1%

>70 MESES 1 | 05%

FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS EXPERIENTALES.
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GRAFICA No. 9 Tiempo que tardaron en ingresar, después del diagnostico como VIH
positivas, al programa de la Clinica de Enfermedades infecciosas, las pacientes
embarazadas y que asistieron a la Clinica de Enfermedades infecciosas del Hospital
Roosevelt durante el periodo comprendido del 1 de enero 2010 — 30 de junio 2012.
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FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.

GRAFICA No. 10 Tiempo que tardaron las pacientes de la muestra del estudio en
iniciar la terapia antirretroviral después de haber entrado al programa de la clinica de
enfermedades infecciosas del Hospital Roosevelt.

>60 MESES
25-60 MESES
21-25 MESES
16-20 MESES
11-15 MESES
6-10 MESES
1-5 MESES
<1 MES

44%

0% 10% 20% 30% 40% 50%

FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.



TABLA No. 5 Descripcion del estadio clinico e inmunoldgico y su relacion con las infecciones de transmisién sexual e infecciones
oportunistas, asi como, las afecciones mas frecuentes presentadas en mujeres embarazadas, VIH positivas y prescritas con tratamiento
antirretroviral, que asistieron a la Clinica de Enfermedades Infecciosas durante el periodo comprendido del 1 de enero de 2010 al 30 de

junio del 2012.

FRE OPOR FRE FRE
ESTA | AL DIAG DESCRIP DESCRIP AFECCIONES
DIO | NosTico | % | ACTUAL | % | ITS CION CgliN Al NS CION Cg&” i FRECUENTES CgliN

CANDIDA ORAL Amigdalitis

Al 20 9% AL 32 15% Bronquitis 11

VAGINAL

CRIPTO

1 0.5% | Diabetes Mellitus 25

A3 15 7%

COCOSIS

LEUCO 29 14% Enfermedad

PLAQUIA Péptica LR

B3 6 3% 11 5%

SI

NUEMONIA
BACTERIANA

5 2% Insuficiencia renal 4

. Nen |6

Parasitismo

Sarcoptiosis

FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS EXPERIENTALES.
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GRAFICA No. 11 Incidencia de las infecciones de transmision sexual mas comunes
presentadas en mujeres embarazadas, VIH positivas y prescritas con tratamiento
antirretroviral, que asistieron a la Clinica de Enfermedades Infecciosas durante el
periodo comprendido del 1 de enero de 2010 al 30 de junio del 2012.
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FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.

GRAFICA No. 12 Incidencia de las infecciones oportunistas mas comunes
presentadas en mujeres embarazadas, VIH positivas y que asistieron a la Clinica de
Enfermedades Infecciosas durante el periodo comprendido del 1 de enero de 2010 al
30 de junio del 2012.
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FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.
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GRAFICA No. 13 Clasificacion segun estadio clinico e inmunolégico en de las
pacientes VIH positivas, embarazadas y prescritas con tratamiento antirretroviral que
asistieron a la clinica de enfermedades infecciosas durante el periodo del 1 de enero
2010 al 30 de junio 2012.
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FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.

GRAFICA No. 14 Incidencia de las afecciones mas comunes que sufrieron las
pacientes VIH positivas, embarazadas y prescritas con tratamiento antirretroviral que
asistieron a la clinica de enfermedades infecciosas durante el periodo del 1 de enero
2010 al 30 de junio 2012.
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FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.
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8.2 Farmacovigilancia

TABLA No. 6 Descripcion de los efectos adversos del tratamiento antirretroviral presentados por las pacientes VIH positivas

embarazadas que asistieron a la clinica de enfermedades infecciosas durante el periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.

DESCRIP CAS % EFECTO  FREC TIEMPODE  FREC FREC RELA SEVE-
CION 0Ss TIPO PARAMETRO ADVERSO %  TRATAMIENT % ACCION % CION RIDAD
o)
NAUSEA 8 13% SEGUIMIENTO 7 88% LEVE
CAMBIO 1 12%  TARGA (69%)
VOMITO 3 4% SEGUIMIENTO 1 33%  (69%) MODERADO
GASTRO- < 1MES 13 100% CAMBIO 2 67% (23%)
INTESTINAL -~ pjARREA 2 3% SEGUIMIENTO 1 500 ~ LPVI SR
cle CAMBIO 1 509 ~ (31%) (8%)
'T'I'Jg FATIGA/ TARGA MODERADO
SISTEMICO  MALESTA 1 2% <1 MES 1 100% SEGUIMIENTO 1 100%  (100%) (100%)
24% R
GENERAL
DERMATO 1 2% < 1MES 1 100% CAMBIO Y 1 100%  NVP SEVERO
LOGICO RASH HOSPITALIZACION (100%) (100%)
< 1MES 1 25% LEVE
1-2 MESES 2 50% (75%)
HEPATICO  HEPATITIS 4 6% >2 MESES 1 25% SEGUIMIENTO 4 100% TARGA MODERADO
(100%) (25%)
< 1MES 1 8% LEVE
EFECTOS CUAN 1-2 MESES 5 38% (70%)
ADVERSOS 63 30% TITA DISLIPI- 13 21% >2 MESES 7 54% SEGUIMIENTO 13 100% LPVr  MODERADO
TIVO DEMIA (100%) (30%)
76% HIPERCO 1-2 MESES 1 50% LEVE
LESTE 2 3% >2 MESES 1 50% SEGUIMIENTO 2 100%  LPVr (100%)
PERFIL ROLEMIA (100%)
LIPIDICO
HIPER LEVE
LIPOPRO 1 2% 1-2 MESES 1 100% SEGUIMIENTO 1 100%  LPVr (100%)
TEINEMIA (100%)
HIPERTRI < 1MES 3 27% LEVE
GLICERI 1-2 MESES 5 45% SEGUIMIENTO 11 100%  LPVr (100%)
DEMIA 11 17% >2 MESES 3 27% (100%)



HEMATO-
LOGICO

NO ==
PRESENTA-
RON
NINGUN
EFECTO
TOTAL

70%

211 100

%

ANEMIA

17

28%

< 1IMES 10

1-2 MESES 5

>2 MESES 2
No aplica

59%
29%
12%

SEGUIMIENTO

CAMBIO

FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS EXPERIENTALES.
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59%
41%

AZT
(100%)

LEVE
(16%)
MODERADO
(6%)
POTENCIAL
AMENAZA
(5%)

TABLA No. 7 Descripcion de la relacion existente entre el efecto adverso del tratamiento antirretroviral y el factor causante
del mismo, en las pacientes VIH positivas embarazadas que asistieron a la clinica de enfermedades infecciosas durante el

periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.

LPVr 32 51% EN CURSO 19 59%
RESUELTO 13 41%
DIRECTA AZT 16 25% EN CURSO 8 50%
RESUELTO 8 50%
NVP 1 2% EN CURSO 0 0%
RESUELTO 1 100%
INDIRECTA TARGA 14 22% EN CURSO 2 14%
RESUELTO 12 86%
TOTAL 63 100% 63

FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS EXPERIENTALES.
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GRAFICA No. 15. Incidencia de efectos adversos de los farmacos antirretrovirales
presentados por las pacientes VIH positivas en estado de gestacién que asistieron a la
clinica de enfermedades infecciosas durante el periodo del 1 de enero 2010 al 30 de
junio 2012.

m PRESENTARON EFECTO ADVERSO
B NO PRESENTARON NINGUN EFECTO ADVERSO

FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.

GRAFICA No. 16. Comparacion de la incidencia de los efectos adversos de los
farmacos antirretrovirales, de tipo cualitativo y de tipo cuantitativo, presentados por las
pacientes VIH positivas embarazadas que asistieron a la clinica de enfermedades
infecciosas durante el periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.
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FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.
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GRAFICA No. 17. Descripcion de los efectos adversos de los farmacos
antirretrovirales de tipo cualitativo presentados por las pacientes VIH positivas
embarazadas que asistieron a la clinica de enfermedades infecciosas durante el
periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.
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FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.

GRAFICA No. 18. Descripcién de los efectos adversos de los farmacos
antirretrovirales de tipo cuantitativo presentados por las pacientes VIH
positivas embarazadas que asistieron a la clinica de enfermedades infecciosas
durante el periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.
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FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.
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GRAFICA No. 19 Descripcién de la relacion existente entre el efecto adverso del
tratamiento antirretroviral y el factor causante del mismo, en las pacientes VIH
positivas embarazadas que asistieron a la clinica de enfermedades infecciosas
durante el periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.
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FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.

GRAFICA No. 20 Estado actual de los efectos adversos de los farmacos
antirretrovirales presentados por las pacientes VIH positivas embarazadas que
asistieron a la clinica de enfermedades infecciosas durante el periodo del 1 de enero
2010 al 30 de junio 2012.
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FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.
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GRAFICA No. 21 Accién a la que se recurrid luego de detectarse los efectos adversos
del tratamiento antirretroviral en las pacientes VIH positivas embarazadas que
asistieron a la clinica de enfermedades infecciosas durante el periodo del 1 de enero
2010 al 30 de junio 2012.
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FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.

GRAFICA No. 22 Grado de severidad de los efectos adversos del tratamiento
antirretroviral relacionados con Zidovudina y Lopinavir/Ritonavir presentados por las
pacientes VIH positivas embarazadas que asistieron a la clinica de enfermedades
infecciosas durante el periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.
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FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.

GRAFICA No. 23 Tiempo que recibieron el tratamiento antirretroviral antes de la
aparicion de los efectos adversos las pacientes VIH positivas embarazadas que
asistieron a la clinica de enfermedades infecciosas durante el periodo del 1 de enero
2010 al 30 de junio 2012.
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FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

Se realizé un estudio de farmacovigilancia de tipo retrospectivo en mujeres VIH
positivas, embarazadas y prescritas con farmacos antirretrovirales, que asistieron a la
Clinica de enfermedades infecciosas del Hospital Roosevelt durante el periodo del 1
de enero de 2010 al 30 de junio de 2012, con un total de 268 pacientes embarazadas
atendidas, sin embargo al aplicar los criterios de inclusion determinados para este
estudio se obtuvo una muestra de 211 pacientes, distribuidos de la siguiente manera:
84 pacientes en el 2010, 85 en el 2011 y 42 en el 2012, las cuales cumplian con todos
los criterios de inclusién. (Grafica No. 1). El nUmero de pacientes atendidas durante los
primeros 2 afios es muy parejo y viendo los resultados del 2012, este sigue la
linealidad. Este estudio buscaba también evidenciar caracteristicas de la muestra, es
decir, no solo reportar los efectos adversos del tratamiento antirretroviral, sino también
dar a conocer las caracteristicas principales de las mujeres embarazadas y de la
poblacion guatemalteca que asiste a la Clinica de enfermedades infecciosas. Las
edades de las pacientes comprendieron de un minimo de 16 afios y un maximo de 45
afios, siendo el grupo de edad con mas frecuencia el de 21-25 afios (38%), y el de
menor frecuencia el de 41-45 afios (3%), la edad reproductiva se ve fuertemente
marcada en este analisis con el 38%, cabe destacar que el 18% corresponde al grupo
de edad de 16-20 afios y que se evidencia un inicio de la vida sexual por lo menos a
los 16 afios, dato que llama la atencion debido a que la probabilidad, para la poblacién
en general, de infectarse con el VIH aumenta mientras mas temprano la poblacion sea
sexualmente activa (Gréfica No. 2). En la revisién de los expedientes clinicos, se
evidencié que la mayoria de las pacientes evaluadas referian el inicio de su vida
sexual entre los 12 y los 15 afios, mientras que otra gran mayoria referian no
recordarse o no referian una fecha o edad.

Siendo Guatemala un pais multiétnico, pluricultural y multilinglie, es de suma
importancia tomar en cuenta estos factores que pueden ser determinantes en cuanto a
la diferenciacién e identidad de la poblacion guatemalteca. Uno de los pardmetros
medidos en la investigacion fue la etnia de las pacientes, siendo esto un factor
revelador de la realidad de la poblaciébn guatemalteca que asiste a la clinica. Se
identificd por lo tanto dos variables, la etnia Maya (49%) y Ladina (51%) (Grafica No.
3). En la mayoria de los casos es mas probable que una mujer embarazada ladina
consulte y lleve su control de embarazo (en centros asistenciales especializados) a
gue lo haga una mujer embarazada Maya, esto debido a las creencias que marcan la

diferencia entre ambas etnias, sin embargo existen también otros factores
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determinantes como lo son el transporte o la accesibilidad a las comunidades, la
escases de recursos economicos, la falta de informacion. Un factor aun mas
determinante en cuanto a la calidad de la atencion provista a las pacientes radica en el
idioma que comprenden, haciéndose necesaria la intervencion de traductores y esta
escala de informacion limita en algunos casos la comprension de la informacion en
ambas vias. El 54% de las pacientes habla el idioma espafiol mientras que el 46%
restante se divide en: Kaqchiquel (25%), Quekchi (9%), Quiche (7%), Mam (2%),
Tzutujil (2%), Ixil (1%) (Gréfica No. 4), evidenciando nuevamente el factor multilingte
de la poblacion.

Este tipo de centro de atencion tiene la particularidad de atender pacientes de
diferente escolaridad, siendo este un factor importante porque puede influir en la
comprension de la enfermedad y en la comprension de la importancia del tratamiento.
El 16% de las pacientes refieren no haber tenido una formacién dentro de una entidad
educativa por lo que se determind dentro del grupo analfabeta. El 84% restante si
cuenta con una formacion académica, dicho grupo se divide en: primaria incompleta
(43%), primaria completa (12%), secundaria (12%), diversificado (14%), universidad
(2%) (Grafica No. 5). No siempre el grado académico representa el grado de sabiduria
0 comprension de la persona, sin embargo en muchos casos si es un factor limitante.
Dentro de la muestra en estudio el 2% lo representan las pacientes con formacion
superior, esto se evidencia y contrasta con la realidad nacional, tomando en cuenta
gue solo el 1% de la poblacion guatemalteca alcanza este nivel de estudios. La
mayoria de las pacientes llegaron a tener una primaria incompleta (43%), siendo en la
mayor parte de los casos hasta tercero primaria. La escolaridad también va ligada a la
profesién que se practica, ya que en la sociedad actual entre mayor sea el grado
académico con que se cuente, mayores seran las oportunidades de empleo y la
profesidbn que se practique. Dentro de las profesiones practicadas se marcan 3
variables con mayor frecuencia, las cuales son: Ama de casa (28%), desempleada
(23%) y estudiante (21%) (Gréfica No. 6). La relacion entre estas tres variables es que
ninguna de las tres tiene una produccién de ingresos, lo que las hace dependientes de
otras personas. Es importante que uno de los mayores porcentajes sean estudiantes,
debido a que esto muestra el deseo de superacion personal que existe en las mujeres
de la muestra, aun cuando ya conocen su diagnostico determinando la superacion
personal como un indicio de la superacion de duelo. El contraste de la superacion
personal mencionada anteriormente es el 23% representado por la variable de

desempleo, por ser este estudio de tipo retrospectivo no se tiene la oportunidad de
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interactuar con el paciente por lo que no se sabe con certeza la causa de tan elevado
porcentaje de desempleo, la crisis econdmica mundial incrementé de 5,3% a 5,9% la
tasa de desempleo en Guatemala, La PEA en Guatemala asciende a 4,9 millones de
personas, donde el 75% de la Poblacion Econdmicamente Activa (PEA) se encuentra
en la economia informal, es decir, s6lo un millén cuenta con un empleo formal en este
pais.

Una variable muy relacionada con la profesion practicada es el grado de pobreza de
las pacientes, esto fue tomado en cuenta de la evaluacion realizada por el
departamento de trabajo social a las pacientes, encontrado en el expediente clinico.
Las variables fueron: sin pobreza (23%), en pobreza general (51%) y en pobreza
extrema (27%) (Anexo 1). Al hablar de los datos del perfil socioeconémico que se
tabularon en este estudio, no solo se habla del grado de pobreza de las pacientes
también se tomaron en cuenta datos relevantes como lo son: Los servicios basicos
con los que cuentan las pacientes, la condicién de la vivienda y el tipo de hogar en el
gue se desenvuelven. Las variables anteriores sirvieron para comprender y analizar de
una mejor manera a la muestra del estudio. La pobreza es un fenbmeno complejo y
multidimensional, tanto en sus causas como en sus efectos, y engloba aspectos
tangibles e intangibles relacionados a la incapacidad de las personas de tener una
vida tolerable. Por lo general, se ha relacionado la pobreza con los conceptos de
"necesidad", "estandar de vida" o "insuficiencia de recursos" (Feres, 2001). En el afio
2004 la Secretaria de Planificacion y Programacion de la Presidencia (SEGEPLAN), el
Instituto Nacional de Estadistica (INE) y la Universidad Rafael Landivar unieron
esfuerzos para elaborar, con el apoyo técnico del Banco Mundial, el Mapa de Pobreza
2002. Los mapas de pobreza son una representacion geografica de las condiciones
de vida de un pais. Segun la Encuesta de Condiciones de Vida del afio 2000, en
Guatemala, el 56% de la poblacion se encuentra por debajo de la linea de pobreza
general y alrededor del 16% por debajo de la linea de pobreza extrema). A nivel
departamental, los resultados indican que aquellos con mayor incidencia de pobreza
general son Quiché (84.6%), Alta Verapaz (84.1%) y Huehuetenango (78.3%). A éstos
se suman otros departamentos del cinturon de pobreza del norte y noroeste del pais,
en donde cerca de tres cuartas partes de la poblacion es pobre: Solola (75.5%),
Totonicapén (73.7%), Baja Verapaz (73.2%) y San Marcos (73.1%). Nuevamente, los
departamentos mas afectados por la pobreza extrema son Alta Verapaz (41.2%),
Quiché (33.2%) y Huehuetenango (30.3%). Generalmente los lugares con las

mayores tasas de pobreza general son también los que presentan peores resultados
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en cuanto a pobreza extrema, sin embargo, el departamento de Jalapa (con 30% de la
poblacion por debajo de la linea de pobreza extrema) ocupa una posicion mas critica
en el ordenamiento referente a la pobreza extrema (cuarta posicién) que en el de
pobreza general (octava posicion). En cuanto a este estudio, el grupo con mayor
porcentaje refiere vivir en pobreza general (51%) lo cual significa que sobrevive con
menos de $2-3 al dia. El 27% refiere estar en pobreza extrema lo cual describe que
este grupo sobrevive con menos de $1.00 al dia, mientras que el 23% refiere no sufrir
de pobreza colocandolos en un estatus econémico medio o superior, sin embargo no
es posible establecer especificamente en qué nivel fuera de pobreza se encuentra ya
gue el estudio socioecondmico encontrado en los expedientes clinicos solo hace
referencia al grado de pobreza. Luego de evidenciar que no solo es importante el
conocer el grado de pobreza, sino también el lugar de donde provienen las pacientes
se realiz6 una gréfica para relacionar la tendencia migracional, tomando en cuenta la
residencia de origen (cuando la paciente ingresa a la clinica) y la residencia actual
(hasta junio 2012). Guatemala est4 formada por 22 departamentos y 334 municipios,
€s por eso que, para poder describir de una manera uniforme y para que la descripcion
cuente con validez externa, se tomoO de referencia las regiones geogréaficas de
Guatemala dividiéndolas en 8 variables, las cuales son: Region | o Metropolitana, que
esta conformada por la ciudad de Guatemala. Regién Il o Norte, conformada por
Peten, Alta Verapaz y Baja Verapaz. Region Il o Nororiental, conformada por Jalapa,
Chiquimula, El Progreso, Izabal y Zacapa. Region IV o Suroriental, conformada por
Jutiapa y Santa Rosa. Region V o Central, conformada por Chimaltenango y
Sacatepequez. Region VI o Suroccidental, conformada por Retalhuleu, San Marcos,
Suchitepequez y Escuintla. Region VII o Noroccidental, conformada por
Huehuetenango, Quiche, Quetzaltenango, Solola y Totonicapan. La ultima variable se
determiné como “extranjero”, haciendo referencia a todas las pacientes que no son
guatemaltecas o que actualmente no residen en Guatemala. La gréfica No. 7 revela
que al momento del diagnostico las regiones en las que residian el mayor porcentaje
de pacientes eran: Metropolitana (36%), Suroriental (19%) y Norte (14%). Segun la
literatura la epidemia del VIH se extiende de una manera més acelerada segun lugares
geograficos, en las que zonas fronterizas tienen una alta incidencia de casos de VIH,
al contrastar la literatura con los resultados del estudio la region norte que abarca
Peten, al igual que la region suroriental, fungen como zonas fronterizas. Al evaluar la
tendencia migracional de las pacientes ya se toma en cuenta el lugar de residencia

para Junio 2012 en donde se resalta el aumento de residencia en las regiones
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metropolitana (48%) y central (10%), con un aumento del 12% y 1% respectivamente
(Grafica No. 7). El aumento del nUmero de pacientes que residen en estas regiones se
debe a factores como la accesibilidad a servicios de salud, ya que son una poblacién
de alto riesgo en cuanto a las enfermedades oportunistas, también se debe a factores
de transporte y trabajo, lo cual se evidencia en que dentro del primer afio de
seguimiento en la clinica de infecciosas, mas del 60% de las pacientes evaluadas en
este estudio dejé de asistir por lo menos a una cita programada por falta de recursos
para pagar el transporte. Ademas cabe destacar que el 23% de las pacientes se
encontraron sin empleo en alguna ocasion durante el tiempo de estudio.
Econdmicamente la capital del pais es la mas fuerte entre los demas departamentos y
por ella pasa la mayoria de actividad comercial, habra que recordar que el 7% de las
pacientes se dedican al comercio y especular sobre qué porcentaje de los familiares o
parejas del 28% de las pacientes que son amas de casa pueden estar relacionados a
las actividades comerciales que destacan a estas regiones en crecimiento poblacional.
Guatemala Cuenta con 29,525 comunidades rurales aproximadamente, de las cuales
el 54% de ellas actualmente se abastecen con algun sistema de agua para consumo
humano, pero ¢qué sucede con esas regiones en las que no se cuentan con los
servicio basicos? Siendo una poblacién de alto riesgo en cuanto a las enfermedades
oportunistas y el estado de inmunosupresién que las pacientes presentan, es
necesario e indispensable que se cuente con el acceso a estos servicios, no solo
como persona viviendo con VIH sino como ser humano. Como parte del perfil
socioecondmico de las pacientes evaluadas, se tabularon los datos que representan el
acceso a los servicios basicos que se tiene por parte de las pacientes, lo cual reveld
gue con respecto al agua, el 44% no tiene acceso a ella, mientras que el 40% tiene
acceso a agua potable y el 16% a agua de pozo. No tener acceso al liquido vital que
es el agua, predispone a las pacientes a un numero elevado de enfermedades
principalmente del tracto gastrointestinal, genitourinario y de tipo dermatologico ya que
la higiene se ve comprometida. En cuanto al servicio de luz, el 29% no cuenta con
este, mientras que el 71% si tiene acceso a dicho servicio. El no contar con luz
eléctrica afecta la salud de una manera particular, al no tener luz habra que utilizar otro
método para cocinar, calentarse, movilizarse dentro de la vivienda y si lo que sustituye
la luz es por ejemplo lefia, la acumulacién de los vapores y el CO2 comprometen el
funcionamiento del sistema respiratorio. En cuanto al servicio sanitario, el 1% no
cuenta con este servicio, mientras que el 46% cuenta con una letrina y el 53% con un

sanitario como tal (Anexo 1). Para relacionar los datos de pobreza y acceso a servicios
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se utilizé uno de los términos que describen la pobreza como “Una persona es
considerada pobre si él o ella no tiene acceso (0 no posee la capacidad para acceder)
a un paquete de bienes, servicios y derechos establecidos normativamente” (CEPAL,
1997) y se relaciona con la ultima variable presentada en acceso a servicio en donde
el 15% de las pacientes si tienen acceso a cable, mientras que el 85% no cuentan con
este servicio (Anexo 1), motivo por el cual se concluye que si existe una parte de la
muestra fuera de las lineas de pobreza (general y extrema).

Los esfuerzos de parte del sistema de salud para combatir la epidemia del VIH dentro
de la poblacion guatemalteca han abarcado muchas estrategias y dentro de la clinica
de enfermedades infecciosas se ha trabajado fuertemente el area de maternidad y
ginecologia dentro del programa de transmision vertical y se ha logrado que aun en
condiciones extremas de deteccién tardia de las madres, en las Ultimas semanas del
embarazo, durante el propio parto o aun luego del nacimiento, cuando el neonato o la
madre son referidos al hospital, tener una tasa de transmisién que ha oscilado entre el
5 al 6%, mucho menor que el 23-42% que se esperaria, si no se realizara ninguna
intervencion. (Mejia, C. 2010). Se clasificé los posibles lugares de procedencia de las
pacientes en tres variables: La clinica de infecciosas, la cual funciona a través de la
consulta externa de adultos en el que se capt6 al 17% de las pacientes. Dentro de las
pacientes captadas en el Hospital Roosevelt (47%) se divide en: Emergencia de
maternidad (20%) que representa a las pacientes que llegaron a resolver el embarazo
o por alguna complicacion del mismo siendo este el mayor porcentaje, prenatal (6%)
que representa a las pacientes que estuvieron en seguimiento ginecolégico y
monitoreo del embarazo a las que se les oferté la prueba y el resultado fue positivo
segun el protocolo nacional, emergencia de adultos (7%) que representa a las
pacientes que ingresaron en estado delicado al Hospital y al ofertar la prueba se
evidencio que el VIH era la patologia de base, medicina interna (10%) que representa
a las pacientes que luego de pasar por la emergencia son llevadas a los
encamamientos para su observacion y/o estudio (Gréfica No. 8). Por la descripcion
anterior se evidencio que hay dos formas en las que las pacientes pudieron ingresar al
programa de la Clinica de infecciosas y estos son: Embarazadas (41%) o no
embarazadas (59%)(Grafica No. 9) . La importancia de lo anterior radica en que el
embarazo es un criterio para el inicio de la terapia antirretroviral y debe de iniciarse a
la semana 17 de embarazo para reducir la probabilidad de transmision vertical y en
este grupo es en el que radica la importancia de este estudio, ya que por ser la

primera vez que recibe estos farmacos hay una alta probabilidad de presentar efectos



- 124 -

adversos. En cuanto al grupo de pacientes que ingresan no estando embarazadas al
programa de la clinica de infecciosas, depende de su estadio clinico e inmunol6gico
para determinar si se debe 0 no iniciar su tratamiento, es por eso que se analizé la
clasificacion segun el estadio clinico e inmunologico comparandolos al diagnostico y
en la actualidad (junio 2012) viéndose un incremento de los estadios C3, B3, B2 y un
decremento de los estadios N1, N2 y A2, tal como lo muestra la grafica No. 15. La
Gréfica No. 10 representa el tiempo que tardaron las pacientes del estudio en ingresar
al programa de la clinica después de ser diagnosticadas como VIH positivas, esta
grafica determina que el 47% de las pacientes tardaron menos de 1 mes en ingresar,
habra que recordar que de este porcentaje hay un 17% de pacientes que fueron
captadas en la consulta externa de adultos de la clinica de infecciosas las cuales
ingresaron ese mismo dia al programa, si se compara el 30% restante con el 40% que
son referidos se observa que se ha logrado ingresar un buen porcentaje rapidamente
sin embargo datos mas especificos revelaron que el 36% de las pacientes tardaron de
1 a 5 meses para ingresar al programa. El inicio del TAR no suele ser urgente en los
pacientes con infeccion crénica, exceptuando aquellos que presentan enfermedades
definitorias de sida. En los pacientes con tuberculosis, empezar el tratamiento
antirretroviral dentro de las 2-4 semanas siguientes al inicio del tratamiento
antituberculoso, se asocia a una menor mortalidad, especialmente en aquellos
pacientes con <200 linfocitos CD4/uL13-15. Antes de iniciar la terapia conviene
preparar al paciente, identificar las situaciones que puedan dificultar la adherencia
correcta e intentar corregirlasl6. Es importante conocer los factores dependientes del
paciente (laborales, restricciones dietéticas, etc.) (Ministerio de sanidad politica social
e igualdad, 2012). Luego de establecido el criterio de inicio de la terapia antirretroviral
existen factores como la evaluacion psicolégica para determinar si es conveniente o no
el inicio es por eso que no se da de inmediato. La Gréfica No. 11 revelo el tiempo que
tardaron las pacientes en iniciar la terapia antirretroviral después de su ingreso al
programa de la clinica de infecciosas dando como resultado que el 24% inici6 el
tratamiento en menos de 1 mesy el 44% lo hizo de 1 a 5 meses después de ingresado
al programa, seguido de un 6% que inicié en un tiempo de 6 a 10 meses.

El diagnostico del VIH en las mujeres de la muestra fue un factor determinante en sus
alcances y metas, esto se ve representado en la Grafica No. 12, la cual muestra el
namero de embarazos de las pacientes después de su diagnostico, en esta gréfica se
nota un decremento del nimero de embarazos siendo el mayor porcentaje las

pacientes que solo han tenido un embarazo (89%), las que han tenido 2 embarazos
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(10%) y las que han tenido 3 embarazos (1%). Estos datos también se ven
estrechamente relacionados con el numero de hijos que las pacientes tenian para el
momento del diagnostico para VIH y el nimero actual. Las que no tenian hijos (48%)
se reducen a solo 9 pacientes (4%) que representan los embarazos que han terminado
como abortos. Las que solo tenian 1 hijo (33%) representan actualmente el 63%
siendo este el mayor porcentaje de la muestra. Las pacientes que actualmente tienen
4 (1%) y 5 (1%) hijos, los han tenido desde el momento del diagnostico y representan
las pacientes que ya tenian una cantidad alta de hijos en el momento del diagnédstico
(Anexo 1).

Parte importante de los datos representativos de coémo se encuentra la muestra del
estudio es conocer la incidencia de las enfermedades de transmision sexual (ETS) y
de las infecciones oportunistas (I0) que presentan, esto es importante debido a que la
presencia o ausencia de ETS juega un papel fundamental en las posibilidades de
transmisién vertical, mientras que la presencia de |0 sugiere si el tratamiento esta
siendo o no efectivo, se puede clasificar como fallo clinico si estas enfermedades
reinciden en la muestra, sin embargo también puede estar estrechamente relacionado
con fallo virolégico y/o inmunoldgico. ElI 65% de las pacientes evaluadas no
presentaron ninguna ETS durante el embarazo, mientras que la infeccién por el Virus
de Papiloma Humano (VPH) es la ETS que se encuentra con mas frecuencia (16%),
seguida de Sifilis (9%), Herpes genital (3%) y Herpes anal (3%). Las ETS que se
encuentran con menor frecuencia son Gonorrea (1%) y Clamidia (2%) (Grafica No.
11). La infeccion por VPH en la mayoria de los casos tiene una ventaja diagnostica
sobre las demas ETS debido a que las lesiones son notorias y al darse cuenta las
pacientes consultan con mas urgencia, mientras que con las ETS que solo se detectan
por un andlisis clinico, es mas dificil que consulten sin mencionar que en su gran
mayoria el diagnostico se da al seguir el protocolo. Las consecuencias del VPH
pueden ser graves ya que existen varios subtipos del VPH que llegan a ser
cancerigenos estos son el subtipo 16 y 18. Los subtipos cancerigenos del VPH
inducen la formacion de Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) y estas pueden ser de
tipo I, Il, o lll, dependiendo del tipo de lesion y de la porcién del epitelio basal que
ocupen. En las pacientes evaluadas se detectaron a 13 pacientes con un diagndstico
de NIC I, 6 pacientes con NIC Il y 5 pacientes con NIC lll, todas estas pacientes con
antecedentes de infeccion por VPH (Gréfica No. 14). Para reducir la incidencia de
transmision de las ETS se brinda informacion a las pacientes del uso adecuado del

conddn y se les provee de todos los instrumentos necesarios, incluyendo preservativos
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y en algunas ocasiones lubricante. A la vez de prevenir las ETS también se previene la
reinfeccion por VIH, sin embargo el 46% de las pacientes refieren no usar este método
de barrera, el 41% silo usa y el 13% prefiere practicar la abstinencia (Anexo 1).

La gréfica No. 12 presenta la incidencia de las infecciones oportunistas (I0) que
presentaron las pacientes durante el embarazo. El 33% de las pacientes no
presentaron ninguna |O, existe una gran incidencia de infecciébn por Candida, en
mayor proporcion candidiasis vaginal (15%) y candidiasis oral (13%). La leucoplaquia
fue detectada en un 14% de las pacientes, estas IO tienen la particularidad de no tener
un rango especifico de CD4 para poder expresarse, incluso pueden aparecer en
pacientes que no presentan inmunocompromiso adquirido, siendo este el caso de los
pacientes que padecen Diabetes Mellitus y otros tipos de enfermedades autoinmunes
como el Lupus. También se detectaron enfermedades definitorias de VIH avanzado
tales como: Histoplasmosis (0.5%), Criptococosis (0.5%), Neumonia por P. jiroveci
(1%) y Toxoplasmosis (1%). Aunque la Tuberculosis (TB) es una infeccién que no
necesita un grado avanzando de inmunosupresion o incluso puede existir en personas
inmunocompetentes, si se da con mayor frecuencia en casos de inmunocompromiso
incluso como Tuberculosis diseminada, en las pacientes se presentd TB pulmonar
(4%) y TB diseminada (1%).

Las afecciones mas comunes que presentan las pacientes fueron enfermedad péptica
con una frecuencia de 105 casos y la infeccién del tracto urinario con 89 casos. Se
presentaron 40 casos de amenaza de aborto, dentro de los cuales solamente 9 casos
llegaron a aborto. Existe una alta incidencia de sindrome depresivo en las pacientes
con 31 casos reportados, la mayoria relacionadas al diagnéstico, seguido de
problemas de pareja y familiares. 25 pacientes padecen también de Diabetes Mellitus,
por lo que se espera que en un futuro existan pacientes con complicaciones renales
y/o metabdlicas. 4 casos de insuficiencia renal y 2 de pielonefritis son las cifras de las
pacientes evaluadas. 19 casos de sarcoptiosis y 16 de parasitismo intestinal sugieren
gue debe mejorarse la higiene personal y de los alimentos que estas pacientes
ingieren. 15 casos de amigdalitis, 11 de bronquitis, 5 de faringoamigdalitis y 4 de
neumonia adquirida en la comunidad sugieren que se necesita reforzar en las
pacientes temas como el cuidado que deben de tener al exponerse a los climas frios,
la higiene bucal y como protegerse de los cambios climaticos, esto con el fin de reducir
la incidencia de afecciones del sistema respiratorio que de no ser tratados pueden

tener complicaciones. (Gréfica No. 14).
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En cuanto al tratamiento, Zidovudina (AZT) + Lamivudina (3TC) + Lopinavir/Ritonavir
(LPVr) fue el esquema que mas se prescribié (54%), seguido de Truvada +
Lopinavir/Ritonavir (LPVr) con el 14% de las pacientes prescritas, el 10% fueron
prescritas con Zidovudina (AZT) + Lamivudina (3TC) + Nevirapina (NVP). El esquema
prescrito con menor frecuencia fue Abacavir (ABC) + Lamivudina (3TC) +
Lopinavir/Ritonavir (LPVr) con el 1%. (Anexo 1). Iniciar el tratamiento antirretroviral no
es el final del seguimiento para un paciente, es en ese momento en donde debe de
doblarse el esfuerzo por parte del sistema de salud para mantener a estas pacientes
en el programa, asistiendo a sus citas y aun mas importante fomentar un sentido de
responsabilidad en cuanto a la adherencia al tratamiento. Para medir la adherencia de
los pacientes que asisten a la clinica se utiliza el método de conteo, el cual se basa en
un nimero de base de tabletas (conocido), un sobrante y los dias de tratamiento que
el paciente tuvo. Se elabora una relacién entre el nUmero de sobrante que deberia de
tener y el sobrante que tiene y se divide entre los dias de tratamiento y al multiplicar
por 100 se obtiene el porcentaje de adherencia.

El 18% de las pacientes presenté una adherencia entre el 90-94% determinandola
como buena. El 10% de las pacientes presentdé una adherencia entre el 95-98%
clasificandola como muy buena y el 33% presentd una adherencia entre el 99-100%,
clasificandola como excelente, sin embargo el 38% de las pacientes presento una
adherencia entre el 50 y 89%, clasificAndola como mala. La mala adherencia se
relaciona directamente con el fallo o fracaso del tratamiento antirretroviral. En este
grupo de pacientes el 58% se encontraron en fallo virolégico durante el embarazo
(Anexo 1). La importancia de contar con una excelente adherencia es que al tener
este factor se disminuye la probabilidad de transmision vertical, disminuye el riesgo de
padecer de alguna infeccion oportunista y disminuye la posibilidad de presentar algun
tipo de fallo al tratamiento por mutacion del virus. Otro factor determinante para
disminuir el riesgo de transmision vertical es el tiempo que las pacientes reciban el
tratamiento antirretroviral durante el periodo de gestacion, ya que entre mas tiempo
reciba el tratamiento reducira la carga viral lo mas posible antes del término del
embarazo, ya que al tener la carga viral indetectable reduce el riesgo de infeccion del
recién nacido, siempre y cuando se le brinden los cuidados y tratamiento tal y como lo
indica el protocolo de tratamiento del nifio expuesto VIH. El 49% de las pacientes
recibio tratamiento durante 36-39 semanas, esto indica que fueron las pacientes que
ya estaban prescritas con antirretrovirales y al tener su prueba de embarazo positiva y

confirmado con el ultra sonido, se determina que la paciente estd embarazada y si
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estuviera recibiendo algin medicamento teratogénico como el Efavirenz se cambia, en
la mayoria de los casos por Lopinavir/Ritonavir. También se prefiere reemplazar
Truvada y prescribir con AZT + 3TC a las pacientes ya que es una combinacién que
presenta menos riesgo de efectos adversos. El 12% de las pacientes fueron prescritas
con tratamiento antirretroviral por 21-25 semanas, el 4% de 16-20 semanas y el 13%
de 26-30 semanas, estos porcentajes representan a las pacientes que se detectaron
como VIH positivas estando embarazadas y por ese criterio se les inicié terapia
antirretroviral (Anexo 1).

La grafica No. 17 presenta la incidencia de efectos adversos del tratamiento
antirretroviral presentados por las pacientes VIH positivas durante el embarazo, dando
un resultado del 30%, el 70% no presentd ninguna reaccién adversa. Dicho en otras
palabras 3 de cada 10 pacientes presentaron un efecto adverso. Para la deteccion de
los efectos adversos mediante la revision de expedientes clinicos se determinaron
varios parametros como por ejemplo: Que el efecto adverso suceda mientras que la
paciente este embarazada y que el parAmetro medido no haya estado alterado antes
del inicio del tratamiento. Para la clasificacion del efecto adverso y la determinacién del
grado de severidad se tomd como base la tabla de clasificacion de la severidad de los
efectos adversos de los antirretrovirales de DAIDS, publicada en 2004 y con ultima
revision en 2009 (Anexo 2). Se contd con una hoja de recoleccion de datos (Anexo 4)
y para la tabulacion ordenada de los datos se elabor6 una clasificacion de la misma
tabla, esto luego de traducirla al espafiol. Se dividieron los efectos adversos en dos
grandes grupos, de tipo cuantitativo y cualitativo, siendo los cualitativos los que se
pueden identificar con una inspeccion, interrogatorio o examen fisico, a su vez estos
se clasificaron en base a parametros (dermatoldgico, sistémico, gastrointestinal, etc.),
estos se subdividen en clases (literales) que describen una clasificacion ordinal del tipo
de reaccion. De tipo cuantitativo se definio como el efecto adverso que se detecta a
través de examenes de laboratorio (hematologia y quimica sanguinea). Del 30% de
incidencia de efectos adversos el 76% corresponde a efectos de tipo cuantitativo,
mientras que el 24% corresponde a efectos de tipo cualitativo (Grafica No. 18). En
cuanto a los efectos cualitativos los pardmetros que se presentaron fueron
gastrointestinal, representado por nausea (13%), vomito (5%) y diarrea (3%);
sistémico, representado por fatiga y malestar general (2%); y dermatoldgico,
representado por rash (2%) (Gréfica No. 19). Los efectos adversos de tipo cuantitativo
que se presentaron fueron clasificados en parametros, estos son hepatico, perfil

lipidico y hematoldgico. La inflamacién del higado detectada por medio de la elevacién
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de los valores de transaminasas hepaticas y bilirrubinas se consideré como “hepatitis”,
se presento en el 6% de los casos de efectos adversos y representa un efecto
causado por el esquema completo de antirretrovirales, debido a que no puede
identificarse un solo farmaco causante. Con respecto al perfil lipidico se identificaron
varias reacciones adversas de los farmacos antirretrovirales siendo la dislipidemia la
que se presento en mayor proporcion (21%), la dislipidemia mixta se identifica por
medio de la revisién de los niveles de colesterol y triglicéridos en sangre, si solo los
triglicéridos se encuentran elevados se habla de hipertrigliceridemia aislada,
presentada en el 17% de los efectos adversos, mientras que al hablar de la elevacién
de los valores de colesterol se defini6 como hipercolesterolemia, presentada en el 3%
de los casos. También se presentd lipoproteinemia (2%) (Grafica No. 18). El dltimo
parametro identificado dentro de los efectos adversos fue la hematologia,
representado por anemia (28%), siendo este uno de los efectos adversos mas
conocidos y relacionados con Zidovudina principalmente, esto se da por una depresion
de la médula 6sea, también inhibe la replicacion de los precursores hematopoyéticos a
concentraciones terapeuticas. La anemia, en general megaloblastica, casi siempre es
macrocitica, aunque algunas veces es normocitica y puede requerir con mas
frecuencia transfusiones, si es grave, en este caso si se clasifica como grado 4
(potencialmente dafino para la salud). Para cumplir con uno de los objetivos de la
investigacion se determind la relacion causa-efecto de las reacciones adversas, para
esto se clasificé como relacion indirecta a las reacciones provocadas por el tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA), es decir que no se puede relacionar con un
farmaco especificamente. Se clasificé como relacion directa cuando si hubo evidencia
de que el efecto adverso fue causado por un farmaco especificamente, esto por medio
de antecedentes del efecto adverso y por medio de la aplicacion del logaritmo de
causalidad, por medio del cual se puede determinar si un farmaco es el causante del
efecto adverso. Para identificar si los efectos adversos tenian relacién directa e
indirecta se consulté el consenso de GESIDA y Plan Nacional contra el SIDA sobre el
tratamiento antirretroviral en adultos, documento en el cual se describe la incidencia y
caracteristicas de los efectos adversos por familia de antirretrovirales. Como parte de
la justificacion de la investigacion se menciond que muchas veces no se sabe lo que
pasa luego de la deteccidn de los efectos adversos, motivo por el cual se presenta en
la grafica No. 20 el estado actual de los efectos adversos, es decir, si esté resuelto o
en curso, esto relacionado a las variables de relacién directa e indirecta. Para los

efectos con relacion indirecta o relacionados al TARGA, se describié que el 86% de
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los efectos adversos ya se resolvieron, mientras que el 14% sigue en curso. Las
reacciones causadas por TARGA representan el 22% de los 63 casos de efectos
adversos detectados, dicho en otras palabras aproximadamente la cuarta parte de los
efectos adversos detectados durante el embarazo no se pudieron relacionar con un
farmaco en especial y la mayoria de estos se resolvié aun sin necesitar la intervencion
médica, siendo el caso de algunos efectos gastrointestinales que desaparecieron aun
sin necesidad de medicamentos. Aunque los inhibidores de proteasa (IP) estan mas
estrechamente relacionados con los efectos gastrointestinales, solo un bajo porcentaje
se pudo relacionar con esta familia de medicamentos, esto se logré identificar luego de
gue al suspender el IP mejoraba el estado sintomatico de la paciente, sin embargo
efectos de tipo cuantitativo si fueron atribuibles al TARGA, en su mayoria los de
Hepatitis, ya que de los 4 farmacos que componen el esquema de tratamiento 2 0 mas
de 2 tienen antecedentes de causar este efecto, sin embargo no se puede determinar
cual de los farmacos es el que estd causando la reaccién o cual es el que esta
incidiendo en un mayor porcentaje, ya que la hepatitis puede ser causada por los
analogos nucleoésidos (AZT, DDI y D4T) apareciendo el 50% de los casos antes del
primer semestre de tratamiento, los analogos no nucleésidos (NVP) con un aumento
de transaminasas sin clinica (10-15%) y los inhibidores de proteasa (RTV) que puede
causar hepatitis clinica (<1%) (anexo 3). Dentro de la clasificacion de relacion directa
se encuentran identificados los siguientes farmacos: Lopinavir/Ritonavir (51%),
Zidovudina (25%) y Nevirapina (2%). EIl 25% de los casos de efectos adversos se
relacionan a anemia, al comparar este porcentaje con lo que refiere el consenso
GESIDA/Plan Nacional contra el SIDA se concluyé que el 100% de los casos de
anemia fueron producidos por la introduccion de AZT al esquema de tratamiento. De
todos los casos de anemia detectados de le dio seguimiento al 59%, lo que identifica a
este porcentaje como las reacciones clasificadas hasta el grado 2, denominadas
“moderadas” y que abarcan rangos de hemoglobina entre 7.5-8.4 g/dL, en este caso el
16% fueron de grado 1 y el 6% de grado 2. Si los valores de hemoglobina bajan de 7.4
g/dL se clasifica como “severo” y este es criterio de hospitalizacion y cambio de
tratamiento, en esta clasificacion no se detectd ninguna pacientes, sin embargo el 5%
si se detectd dentro de la clasificacion de “potencial amenaza para la vida” (grado 4),
las cuales no solo recibieron transfusion sanguinea, sino también se necesitd de
hospitalizacion para determinar la causa del padecimiento y la suspension inmediata
de la Zidovudina. En total el 41% de las pacientes que presentaron anemia tuvieron un

cambio del esquema de tratamiento, mientras que al 59% restante solo se le dio
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seguimiento. En el primer semestre del afio 2012, se han identificado 3 casos de
anemia por AZT dentro del periodo de gestacion, que han necesitado de cambio del
tratamiento, especialmente a Truvada, lo que pone en evidencia que cada vez es mas
prevalente el efecto adverso dentro de este grupo de riesgo.

El 2% de los casos de reaccidon adversa se relacionan directamente con Nevirapina, al
compararlo con lo referido por el consenso GESIDA/Plan Nacional contra el SIDA
(anexo 3), lo cual establece que los farmacos pertenecientes a la familia de los
analogos no nucledsidos de la transcriptasa inversa producen reacciones de
hipersensibilidad en una prevalencia <20% (dato especifico para NVP). Solo se
presentd un caso de hipersensibilidad a NVP, el cual fue resuelto con la intervencién
oportuna, hospitalizacion para observacion de la evoluciéon y cambio del tratamiento a
LPVr, el cual no causoé ningun efecto adverso (Grafica No. 21).

En cuanto a Lopinavir/Ritonavir (LPVr), se identific6 que el 51% de los casos
detectados tenian relacién directa con este farmaco. Reacciones tanto de tipo
cuantitativo como cualitativo se relacionan a este importante farmaco dentro de los
esquemas de tratamiento para la mujer embarazada. Los principales efectos adversos
de tipo cualitativo relacionado con LPVr fue la nausea, vomito y diarrea. EI 100% de
los casos de nausea han sido resueltos por medio de diferentes acciones, el 12% de
los casos necesitd del cambio del medicamento para resolverse y al 88% restante se
le dio seguimiento hasta desaparecer, el 15% de los casos recibié tratamiento
antiemeético. El 67% de los casos de vomito necesitaron del cambio de tratamiento
para poder resolverse mientras que al 33% restante se le dio seguimiento. EI 50% de
los casos de diarrea necesitaron del cambio del tratamiento para resolverse, mientras
gue el 50% restante recibié seguimiento, de este porcentaje el 28% recibio tratamiento
para los sintomas (Gréafica No. 21). Durante el segundo semestre del afio 2011 y el
primero del 2012, se han detectado reacciones adversas de tipo gastrointestinal que
se han dado luego de cambiar la marca del medicamento. Se prescribia a las
pacientes con Aluvia (marca comercial) y al cambiar al medicamento genérico
(laboratorios Aurobindo Itd.) cuas6 estos efectos adversos, se determiné de esta
manera ya que al cambiar el genérico por el de marca comercial, desaparecieron los
efectos adversos, esto corresponde a 4 de los casos de reacciones gastrointestinales
(31%). Los efectos adversos de tipo cuantitativo con los que se relaciona LPVr son los
presentados dentro del perfil lipidico. Los inhibidores de proteasa causan hiperlipemias
con prevalencia del 25-50% (anexo 3) es por eso que de las reacciones detectadas se

le atribuyen las de hipertrigliceridemia aislada, hipercolesterolemia aislada,
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hiperlipoproteinemia y dislipidemia mixta. De los efectos adversos causados por LPVr
el 41% han sido resueltos, mientras que el 59% siguen en curso, estas son en su
mayoria de tipo cuantitativo (hepatitis e hiperlipemias). A todas las reacciones de tipo
cuantitativo relacionadas a LPVr se les dio seguimiento y en ningln caso se ha
cambiado el tratamiento (Gréfica No. 21).

Zidovudina y Lopinavir/Ritonavir fueron los medicamentos con los que se relacionaron
un mayor porcentaje de los efectos adversos, por lo que se analiz6 el grado de
severidad de estas reacciones. La grafica No. 24 presenta la clasificacion de la
severidad de los efectos adversos en base a los grados que presenta AIDS en la tabla
publicada en Diciembre 2009. Para la anemia se presentan una mayor proporcion de
efectos de grado 1, tal y como se menciond en el parrafo anterior. La tabla de DAIDS
clasifica a las hipertrigliceridemias solo en 3 grados, sin tomar en cuenta el grado 1
(leve). El grado mas bajo en el que clasifica la hipertrigliceridemia es el moderado
(grado 2) el cual es representado por un valor de triglicéridos mayor a 500 mg/dL y
menor de 750 mg/dL. Es por eso que todo valor de triglicéridos en sangre por debajo
de los 500mg/dL se report6 como grado 1(leve), que representa el 17% de las
reacciones de dislipidemia mixta y un 3% de grado 2 (moderado) (Gréfica No. 24).

No estd de méas analizar una variable que es fundamental en cuanto a la incidencia de
los efectos adversos de los antirretrovirales y de cualquier medicamento, este es el
tiempo que la paciente recibi6 el tratamiento. En este caso se analiz6 el tiempo que la
paciente recibié el o los medicamentos relacionados con los efectos adversos
presentados y se obtuvo como resultado que el 59% de los casos de anemia
aparecieron antes de cumplir un mes de tratamiento; entre el primer y segundo mes de
tratamiento se detect6 el 29% y el 12% restante se detecté después de los 2 meses de
tratamiento, cabe resaltar que estos efectos adversos fueron detectados dentro del
periodo de gestacion. En cuanto a la dislipidemia mixta, el 8% de los casos se
detectaron en un tiempo menor de 1 mes de iniciado el tratamiento, el 38% de los
casos se dieron entre el primer y segundo mes y el 54% en mas de 2 meses del inicio
del tratamiento. Los datos anteriores sugieren que este efecto adverso no es de inicio
rapido, y que necesita por lo menos 1 mes para ser detectado dentro del grado 2.
También debe de tomarse en cuenta que hay varios factores externos al tratamiento
que facilitan la deteccion de triglicéridos y colesterol elevado como lo es el estilo de
vida de las pacientes, es por eso que se recomienda hacer una segunda fase de este
estudio como un estudio de farmacovigilancia de tipo prospectivo. Con respecto a las

reacciones de hipersensibilidad al tratamiento, el rash a causa de Nevirapina fue el
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efecto adverso que se presenté en el menor tiempo, ya que solo tardé una semana en
ser detectado y a la vez el que mas rapido fue resuelto ya que en una semana le fue
dada el alta médica a la paciente. La indicacion de Nevirapina fue la correcta en dosis
(200 mg/dia) y criterios de prescripcion (CD4 menor a 250). No se presenté ningun
otro efecto adverso relacionado a este parametro (dermatol6gico) ni a causa de
Nevirapina. De las 4 reacciones de Hepatitis que se detectaron 25% se presento en el
primer mes de tratamiento, el 50% entre el primero y segundo mes, mientras que el
otro 25% se presentd después del segundo mes de tratamiento. Las reacciones de
hiperlipemia como la hipertrigliceridemia se dieron en un 27% antes del primer mes de
tratamiento, mientras que el 45% se presentaron entre el primer y segundo mes de
iniciada la terapia, el 27% restante corresponde a las reacciones que se presentaron
después del segundo mes de tratamiento, el 100% de las reacciones estan en curso y
en seguimiento. Dentro de las hiperlipemias también se encuentran las reacciones de
hipercolesterolemia, de las cuales el se detecté el 50% dentro del primer y segundo
mes y el otro 50% después del segundo mes de tratamiento, no se detecté ninguna
reaccién de este tipo antes del primer mes de iniciado el tratamiento. Los efectos
adversos de tipo gastrointestinal se detectaron en un 100% antes de cumplido el
primer mes de tratamiento y fueron resueltos en su totalidad ya sea por el cambio del

farmaco causante o sin intervencion médica o farmacoldgica.
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11. CONCLUSIONES

3 de cada 10 pacientes presentaron un efecto adverso al tratamiento antirretroviral.
Del 30% de incidencia de efectos adversos el 76% corresponde a efectos de tipo
cuantitativo, mientras que el 24% corresponde a efectos de tipo cualitativo. Los
efectos adversos de tipo cualitativo que se presentaron fueron gastrointestinal,
representado por nausea (13%), vomito (5%) y diarrea (3%); sistémico,
representado por fatiga y malestar general (2%); y dermatoldgico, representado
por rash (2%). La hepatitis se presento en el 6% de los casos de efectos adversos
y representa un efecto causado por el esquema completo de antirretrovirales,
debido a que no puede identificarse un solo farmaco causante. La dislipidemia
mixta (21%) se identific6 por medio de la revision de los niveles de colesterol y
triglicéridos en sangre, si solo los triglicéridos se encuentran elevados se habla de
hipertrigliceridemia aislada, presentada en el 17% de los efectos adversos,
mientras que al hablar de la elevacién de los valores de colesterol se defini6 como
hipercolesterolemia, presentada en el 3% de los casos. Los efectos adversos
identificados por la hematologia estan representados por anemia (28%), siendo
este uno de los efectos adversos mas conocidos y relacionados con Zidovudina
principalmente, esto se da por una depresion de la médula 6sea, también inhibe la

replicacién de los precursores hematopoyéticos a concentraciones terapeduticas.

Se determiné la relacion causa-efecto y se clasific6 como relacion indirecta a las
reacciones provocadas por el tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA),
es decir que no se puede relacionar con un farmaco especificamente. Se clasificé
como relacion directa cuando si hubo evidencia de que el efecto adverso fue
causado por un farmaco especificamente. Para los efectos con relacion indirecta o
relacionados al TARGA, se describio que el 86% de los efectos adversos ya se
resolvieron, mientras que el 14% sigue en curso. Las reacciones causadas por
TARGA representan el 22% de los 63 casos de efectos adversos detectados.
Dentro de la clasificacion de relacion directa se encuentran identificados los
siguientes farmacos: Lopinavir/Ritonavir (51%), Zidovudina (25%) y Nevirapina
(2%). El 25% de los casos de efectos adversos se relacionan a anemia, al
comparar este porcentaje con lo que refiere el consenso GESIDA/Programa
Nacional contra el SIDA se concluy6 que el 100% de los casos de anemia fueron

producidos por la introduccién de AZT al esquema de tratamiento. El 2% de los
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casos de reaccion adversa se relacionan directamente con Nevirapina, al
compararlo con lo referido por el consenso GESIDA/Programa Nacional contra el
SIDA, lo cual establece que los farmacos pertenecientes a la familia de los
analogos no nucledsidos de la transcriptasa inversa producen reacciones de

hipersensibilidad en una prevalencia <20%.

Zidovudina y Lopinavir/Ritonavir fueron los medicamentos con los que se
relacionaron un mayor porcentaje de los efectos adversos, por lo que se analizo el
grado de severidad de estas reacciones. Los casos de anemia se presentan en
mayor proporcion efectos de grado 1. La tabla de DAIDS clasifica a las
hipertrigliceridemias solo en 3 grados, sin tomar en cuenta el grado 1 (leve). El
grado mas bajo en el que clasifica la hipertrigliceridemia es el moderado (grado 2)
el cual es representado por un valor de triglicéridos mayor a 500 mg/dL y menor de
750 mg/dL. Es por eso que todo valor de triglicéridos en sangre por debajo de los
500mg/dL se reporté como grado 1(leve), que representa el 17% de las reacciones

de dislipidemia mixta y un 3% de grado 2 (moderado).

De todos los casos de anemia detectados se le dio seguimiento al 59%, lo que
identifica a este porcentaje como las reacciones clasificadas hasta el grado 2,
denominadas “moderadas” y que abarcan rangos de hemoglobina entre 7.5-8.4
g/dL, en este caso el 16% fueron de grado 1y el 6% de grado 2. Si los valores de
hemoglobina bajan de 7.4 g/dL se clasifica como “severo” y este es criterio de
hospitalizacion y cambio de tratamiento, en esta clasificacion no se detectd
ninguna pacientes, sin embargo el 5% si se detecto dentro de la clasificacion de
“potencial amenaza para la vida® (grado 4), las cuales no solo recibieron
transfusién sanguinea, sino también se necesité de hospitalizacién para determinar
la causa del padecimiento y la suspension inmediata de la Zidovudina. En total el
41% de las pacientes que presentaron anemia tuvieron un cambio del esquema de

tratamiento, mientras que al 59% restante solo se le dio seguimiento.

Los inhibidores de proteasa causan hiperlipemias con prevalencia del 25-50%, es
por eso que de las reacciones detectadas se le atribuyen las de hipertrigliceridemia
aislada, hipercolesterolemia aislada, hiperlipoproteinemia y dislipidemia mixta. De
los efectos adversos causados por LPVr el 41% han sido resueltos, mientras que

el 59% siguen en curso, estas son en su mayoria de tipo cuantitativo (hepatitis e
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hiperlipemias). A todas las reacciones de tipo cuantitativo relacionadas a LPVr se
les dio seguimiento y en ningun caso se ha cambiado el tratamiento. El 67% de los
casos de vomito necesitaron del cambio de tratamiento para poder resolverse
mientras que al 33% restante se le dio seguimiento. ElI 50% de los casos de
diarrea necesitaron del cambio del tratamiento para resolverse, mientras que el
50% restante recibié seguimiento, de este porcentaje el 28% recibi6 tratamiento

para los sintomas.

Se logr6 identificar los datos de los medicamentos que causaron efectos adversos
y que se reportaron como parte del sistema de farmacovigilancia en el que
participa la Clinica de Infecciosas, esto fue reportado al Sub-comité de
farmacovigilancia del Hospital Roosevelt por medio del Servicio de Consultas
Terapéuticas y Toxicoldgicas (SECOTT), sin embargo no se cuenta con un registro
de los datos de los medicamentos que causaron efectos adversos leves que no

necesitaron intervenciéon médica para resolverse o que no fueron reportados.
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12. RECOMENDACIONES

Realizar la segunda fase del estudio, siendo un estudio de farmacovigilancia de
tipo prospectivo, esto para tener la oportunidad de interactuar con las pacientes
y poder determinar de una mejor manera las causas de los efectos adversos,

principalmente los de tipo cuantitativo.

En futuros estudios, tomar en cuenta que existen varios factores externos al
tratamiento que facilitan o inducen la deteccién de triglicéridos y colesterol

elevado como lo es el estilo de vida de las pacientes.

Relacionar este tipo de estudios de farmacovigilancia con estudios de
mediciones antropométricas y determinacion del grado de obesidad que
pueden presentar las pacientes y de esta forma lograr no solo un trabajo
multidisciplinario sino también el esclarecer la proporcién de hiperlipemias
derivadas de reacciones por farmacos y que proporcion es derivado de las

condiciones fisiolégicas de las pacientes.

Realizar un estudio derivado de esta investigacion en el que se mida la
incidencia de reacciones de hipersensibilidad y de toxicidad mitocondrial en las

pacientes embarazadas y VIH positivas.

Realizar un estudio derivado de esta investigacion en el que se mida la relacion
entre los trastornos cardiacos y el tratamiento antirretroviral en las pacientes

embarazadas y VIH positivas.

Implementar la hoja de recoleccién de datos de efectos adversos como parte
del protocolo de atencién de la clinica de enfermedades infecciosas, esto con
el fin de llevar un control mas estricto de los efectos adversos y la historia
clinica resumida en una hoja, esta se encontrara dentro del expediente clinico

de cada paciente de la clinica.
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vy\EXo $

ANEXO 1. Complemento: perfil socioeconomico, relacion muestra-diagnostico y
relacion muestra-tratamiento.

ANEXO 2. Tabla de clasificacion del grado de severidad de los efectos adversos de
antirretrovirales. (AIDS, 2009)

ANEXO 3. Consenso GESIDA/Plan Nacional Contra el SIDA, sobre el tratamiento
antirretroviral del adulto (enero 2012)

ANEXO 4. Hoja de recoleccion de datos.
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A. RELACION MUESTRA-DIAGNOSTICO
TABLA No. 1 Descripcion de la condicién de planificacién familiar de las pacientes VIH positivas,
embarazadas y prescritas con tratamiento antirretroviral que asistieron a la clinica de enfermedades
infecciosas durante el periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.

DESCRIPCION | FRECUENCIA %
NINGUNA 98 46%
BARRERA 86 41%

ABSTINENCIA 27 13%

TOTAL 211 100%

FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIMENTALES.

GRAFICA No. 1 Descripcion de la condicion de planificacién familiar de las pacientes VIH positivas,
embarazadas y prescritas con tratamiento antirretroviral que asistieron a la clinica de enfermedades
infecciosas durante el periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.

13%
’ H NINGUNA
B BARRERA
m ABSTINENCIA

FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.

TABLA No. 2 Clasificacion de los riesgos relacionados con el VIH que presentaron las pacientes VIH
positivas, embarazadas y prescritas con tratamiento antirretroviral que asistieron a la clinica de
enfermedades infecciosas durante el periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.

DESCRIPCION FRECUENCIA %

ALCOHOL 40 19%

DROGAS INTRA VENOSAS 8 4%
DROGAS INHALADAS 12 6%
TRABAJADORA COMERCIAL DEL SEXO 10 5%
INTEGRANTE DE MARA 4 2%
PACIENTE PRIVADO DE LIBERTAD 2 1%
NINGUNO 135 64%

TOTAL 211 100%

FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.

GRAFICA No. 2 Clasificacion de los riesgos relacionados con el VIH que presentaron las pacientes VIH
positivas, embarazadas y prescritas con tratamiento antirretroviral que asistieron a la clinica de
enfermedades infecciosas durante el periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.
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FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.

TABLA No. 3 Descripciéon del nimero de familiares con diagnostico positivo para VIH al momento del
diagnostico versus el namero de familiares positivos para VIH actualmente, de las pacientes VIH
positivas, embarazadas y prescritas con tratamiento antirretroviral que asistieron a la clinica de
enfermedades infecciosas durante el periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.

DESCRIPCION | FRECUENCIA %
PAREJA 90 43%
HIJO 36 17%

AMBOS 15 7%
NINGNO 70 33%
TOTAL 211 100%

FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIMENTALES

GRAFICA No. 3 Descripcion del nimero de familiares con diagndstico positivo para VIH al momento del
diagnostico versus el numero de familiares positivos para VIH actualmente, de las pacientes VIH
positivas, embarazadas y prescritas con tratamiento antirretroviral que asistieron a la clinica de
enfermedades infecciosas durante el periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.
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FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.

TABLA No. 4 Comparacion del nimero de hijos al diagnostico versus el nimero de hijos actual de las
pacientes VIH positivas, embarazadas y prescritas con tratamiento antirretroviral que asistieron a la
clinica de enfermedades infecciosas durante el periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.

#HIJOS AL % ACTUALES %
DIAGNOSTICO
0 101 48% 9 4%
1 69 33% 133 63%
2 30 14% 47 22%
3 11 5% 15 7%
4 0 0% 4 2%
5 0 0% 3 1%
TOTAL 211 100% 211 100%
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FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES

INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIMENTALES.

GRAFICA No. 4 Comparacién del namero de hijos al diagnéstico versus el nimero de hijos actual de las
pacientes VIH positivas, embarazadas y prescritas con tratamiento antirretroviral que asistieron a la
clinica de enfermedades infecciosas durante el periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.

m AL DIAGNOSTICO  m ACTUALES

FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.

B. RELACION MUESTRA-TRATAMIENTO

TABLA No. 5 Esquemas de tratamiento antirretroviral prescritos a las pacientes embarazadas VIH

positivas que asistieron a la clinica de enfermedades infecciosas durante el periodo del 1 de enero 2010
al 30 de junio 2012.

ESQUEMA ESQUEMA ARV FRECUENCIA %
AZT+3TC+LPVr ZIDOVUDINA+LAMIVUDINA+LOPINAVIR/RITONAVIR 113 54%
AZT+3TC+NVP ZIDOVUDINA+LAMIVUDINA+NEVIRAPINA 22 10%
TDF+FTC+LPVr TRUVADA+LOPINAVIR/RITONAVIR 30 14%
AZT+3TC+EFV ZIDOVUDINA+LAMIVUDINA+EFAVIRENZ 10 5%
ABC+DDI+LPVr ABACAVIR+DIDANOSINA+LOPINAVIR/RITONAVIR 4 2%
TDF+FTC+EFV TRUVADA+EFAVIRENZ 8 4%
AZT+TDF+LPVr ZIDOVUDINA+TENOFOVIR+LOPINAVIR/RITONAVIR 10 5%
TDF+FTC+NVP TRUVADA+NEVIRAPINA 12 6%
ABC+3TC+LPVr ABACAVIR+LAMIVUDINA+LOPINAVIR/RITONAVIR 2 1%
TOTAL 211 100%

FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES

EXPERIMENTALES.

INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS

GRAFICA No. 5 Esquemas de tratamiento antirretroviral prescritos a las pacientes embarazadas VIH
positivas que asistieron a la clinica de enfermedades infecciosas durante el periodo del 1 de enero 2010

al 30 de junio 2012.
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FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.

TABLA No. 6 Clasificacién de la adherencia al tratamiento antirretroviral de las pacientes VIH positivas,
embarazadas y prescritas con tratamiento antirretroviral que asistieron a la clinica de enfermedades
infecciosas durante el periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.

% ADHERENCIA DESCRIPCION FRECUENCIA %
50-89 MALA 80 38%
90-94 BUENA 39 18%
95-98 MUY BUENA 22 10%
99-100 EXCELENTE 70 33%

TOTAL 211 100%

FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIMENTALES

GRAFICA No. 6 Clasificacion de la adherencia al tratamiento antirretroviral de las pacientes VIH positivas,
embarazadas y prescritas con tratamiento antirretroviral que asistieron a la clinica de enfermedades
infecciosas durante el periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.

EXCELENTE
MUY BUENA
BUENA
MALA

FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.

TABLA No. 7 Tiempo que recibieron tratamiento antirretroviral durante el periodo de embarazo las
pacientes VIH positivas que asistieron a la clinica de enfermedades infecciosas durante el periodo del 1
de enero 2010 al 30 de junio 2012.

SEMANAS TX FRECUENCIA %

1-5 5) 2%

5-10 15 7%

11-15 7 3%

16-20 9 4%
21-25 26 12%
26-30 28 13%

31-35 18 9%
36-39 103 49%

TOTAL 211 100%
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FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIMENTALES

GRAFICA No. 7 Tiempo que recibieron tratamiento antirretroviral durante el periodo de embarazo las
pacientes VIH positivas que asistieron a la clinica de enfermedades infecciosas durante el periodo del 1
de enero 2010 al 30 de junio 2012.
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FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.

TABLA No. 8 Porcentaje de pacientes VIH positivas, embarazadas y prescritas con tratamiento
antirretroviral que se encontraron en fallo viroldgico y que asistieron a la clinica de enfermedades
infecciosas durante el periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.

49% 12%

13%

FALLO FRECUENCIA %
SI 122 58%
NO 89 42%

TOTAL 211 100%

FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIMENTALES

GRAFICA No. 8 Porcentaje de pacientes VIH positivas, embarazadas y prescritas con tratamiento
antirretroviral que se encontraron en fallo viroldgico y que asistieron a la clinica de enfermedades
infecciosas durante el periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.

m Sl
mNO

FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.

C. PERFIL SOCIO-ECONOMICO
TABLA No. 9 Comparacién de los tipos de hogar en los que viven las pacientes VIH positivas,

embarazadas y prescritas con tratamiento antirretroviral que asistieron a la clinica de enfermedades
infecciosas durante el periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.

TIPO HOGAR FRECUENCIA %
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INTEGRADO 135 64%
NO INTEGRADO 76 36%
TOTAL 211 100%

FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIMENTALES

GRAFICA No. 9 Comparacion de los tipos de hogar en los que viven las pacientes VIH positivas,
embarazadas y prescritas con tratamiento antirretroviral que asistieron a la clinica de enfermedades
infecciosas durante el periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.

B INTEGRADO
m NO INTEGRADO

FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.

TABLA No. 10 Servicios béasicos con los que cuentan las pacientes VIH positivas, embarazadas y
prescritas con tratamiento antirretroviral que asistieron a la clinica de enfermedades infecciosas durante el
periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.

SERVICIOS | EXISTENCIA | DESCRIPCION | FRECUENCIA FRECUENCIA % TOTAL
TOTAL
AGUA NO NO 92 92 44%
SI POTABLE 84 119 40%
POZO 35 16%
LUz NO NO 61 61 29%
SI ELECTRICA 150 150 71%
SANITARIO NO NO 3 3 1%
Sl LETRINA 97 208 46%
SANITARIO 111 53%
CABLE NO NO 180 180 85%
SI SI 31 31 15%

FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIMENTALES

GRAFICA No. 10 Servicios basicos con los que cuentan las pacientes VIH positivas, embarazadas y
prescritas con tratamiento antirretroviral que asistieron a la clinica de enfermedades infecciosas durante el
periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.
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FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.

TABLA No. 11 Condicién de la vivienda en las que residen las pacientes VIH positivas, embarazadas y
prescritas con tratamiento antirretroviral que asistieron a la clinica de enfermedades infecciosas durante el
periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.

ALQUILER 92 44%
PRESTADA 38 18%
PROPIA 81 38%
TOTAL 211 100%

FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIMENTALES.

GRAFICA No. 11 Condicion de la vivienda en las que residen las pacientes VIH positivas, embarazadas y
prescritas con tratamiento antirretroviral que asistieron a la clinica de enfermedades infecciosas durante el
periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.

FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.
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TABLA No. 12 Clasificacion del nivel socioeconémico de las pacientes VIH positivas, embarazadas y
prescritas con tratamiento antirretroviral que asist<ieron a la clinica de enfermedades infecciosas durante
el periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.

POBREZA DESCRIPCION FRECUENCIA %

NO NO 48 23%

POBREZA 107 51%

Sl EXTREMA 56 27%
POBREZA

TOTAL 211 100%

FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIMENTALES

GRAFICA No. 12 Clasificaciéon del nivel de pobreza de las pacientes VIH positivas, embarazadas y
prescritas con tratamiento antirretroviral que asistieron a la clinica de enfermedades infecciosas durante el
periodo del 1 de enero 2010 al 30 de junio 2012.
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FUENTE: ARCHIVO CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS HOSPITAL ROOSEVELT Y DATOS
EXPERIENTALES.



