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1. RESUMEN

El presente estudio descriptivo-prospectivo se realizd con el objetivo principal
de identificar las reacciones adversas mas frecuentes, asociadas a
medicamentos en pacientes VIH positivos que inician terapia antirretroviral en
la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt. El universo del
estudio lo constituyeron los pacientes que iniciaron tratamiento antirretroviral
(ARV) durante un periodo de 4 meses (de abril a julio del 2012) a los cuales se
entrevistd al mes de haber iniciado el esquema de tratamiento antirretroviral y
luego al 3er mes, con la finalidad de evaluar las reacciones adversas a estos
farmacos. Dejando constancia de su voluntad a participar por medio de un
consentimiento informado. Se contd con la participacion de 60 pacientes.

Para completar la informacion de los pacientes se pudo acceder a las historias
clinicas y obtener una informacion veraz del estado del paciente que se
corrobor6 con las entrevistas realizadas. Las reacciones adversas encontradas
fueron clasificadas por gravedad segun los grados I, II, lll y IV aprobados por la
Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) y el Centro para el Control y
Prevencion de Enfermedades (CDC). Luego se establecié la causalidad entre
los medicamentos administrados y las reacciones adversas presentadas en los
pacientes, por medio del algoritmo de Karch y Lasagna modificado por el
sistema espafol. Con el cual se estim6 la probabilidad de atribuir a un
medicamento la reaccion adversa observada. A la vez se llenaron las boletas
amarillas de notificacion espontanea, las cuales se entregaron y reportaron al

Subcomité de Farmacovigilancia del Hospital Roosevelt.

En 53 de los pacientes (88.3%) se observaron manifestaciones de reacciones
adversas. Siendo las reacciones adversas mas predominantes; nausea (13%),
dolor de cabeza (10%), Insomnio (9%), mareos (16%) y pesadillas (12%). La
gravedad de los efectos adversos en general fue de grado Il en su mayoria
(moderados), presentandose mareos (47%), insomnio (28%) y nausea (28%),
en segundo lugar grado | (leves) predomindé el dolor de cabeza (36%),
pesadillas (32%) y nausea (26%), por ultimo algunas reacciones adversas
severas grado lll, tales como: mareos (9%) e insomnio (4%). No se detectaron



de grado IV. Luego al ser evaluadas segun su causalidad mediante el algoritmo
de Karch y Lasagna, se confirmé que 53% eran probables, 40% posibles y 7%
condicionales. Posteriormente se notificaron tomando solamente las que

presentaron mayor severidad y frecuencia.



2. INTRODUCCION

La infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), ha pasado de ser
una enfermedad mortal a considerarse una patologia crénica. Esta evolucion es
el resultado de la introduccion de la Terapia Antirretroviral de Gran Actividad
(TARGA) para la infeccion por el VIH, que ha generado una disminucion
significativa de la morbimortalidad asociada al virus, tanto en nifios como en
adultos. La Terapia Antirretroviral de Gran Actividad (TARGA), consiste en la
combinacion de al menos tres drogas antirretrovirales, que deben ser tomadas
de manera ordenada, consistente y diariamente durante toda la vida (Beals KP
y otros, 2006). Este tratamiento ayuda a las personas infectadas a tener una
vida mas larga y saludable. Sin embargo las reacciones adversas han sido

reportadas con el uso de casi todos los antirretrovirales.

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM’s) del TARGA, se caracterizan
por aparecer con una elevada frecuencia, tener una gravedad moderada-alta
(necesitando, por tanto, de un manejo clinico complejo), afectar de forma
notable, a la adherencia al tratamiento y ser una de las principales causas de
cambio justificado en la terapia de combinacién antirretroviral prescrita en el

paciente (Escobar, I. p 4)

Trabajos recientes han analizado la evaluacion de las causas de ingresos
hospitalarios del paciente VIH, encontrando que la toxicidad del tratamiento
antirretroviral aparece, en la actualidad, como responsable de un 6,4 % de los
mismos. La constatacion de estas realidades es una de las principales razones
que ha provocado que se haya pasado de una actitud terapéutica precoz, a
otra mas conservadora en la decision de iniciar el tratamiento e implica la
necesidad de que estos efectos adversos sean conocidos por todos los
profesionales sanitarios implicados en la atencion al paciente con infeccién VIH
con el fin de poder prevenirlos, detectarlos de forma precoz y manejarlos

adecuadamente (Escobar, I. p. 128-129).

Es por ello que las RAM’s deben identificarse, contabilizarse estadisticamente,

y controlarse. La opcibn mas clara de hacerlo es con programas de
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Farmacovigilancia establecidos con objetivos claros y que provean soluciones
concretas a las necesidades (Segura, O., Maldonado, C. 2003).

La Farmacovigilancia permite la deteccion, evaluacién, comprension y
prevencion de los efectos adversos (OMS, 2001) y un conocimiento mas
detallado de los riesgos y beneficios de la terapéutica con farmacos lo que sin
duda se traducird en una atencion mas efectiva de los pacientes seropositivos
de la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt. Es de aqui
de donde deriva la importancia de realizar este estudio de Farmacovigilancia,
dirigido a pacientes que inician tratamiento antirretroviral en la Clinica de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt, cuyo objetivo principal es
Identificar las reacciones adversas mas frecuentes asociadas a medicamentos
en pacientes que inician terapia antirretroviral y poder de esta manera conocer
cuales son aquellas mas frecuentes y/o graves, que afectan a los pacientes

gue se atienden en la clinica.

Por lo tanto en el presente estudio se utilizd una ficha de recoleccion de datos
apropiada en la cual se obtuvieron los datos generales y basales del paciente
que acepte participar en el estudio. Se dejo constancia de su voluntad a
participar por medio de un consentimiento informado. Estos datos fueron
recolectados el dia que el paciente inici6 el tratamiento antirretroviral. Se
realiz6 una entrevista al mes de haber iniciado el tratamiento antirretroviral y
luego a los 2 meses, con el objetivo de conocer la aparicidbn de reacciones
adversas, magnitud de la reaccién, y toda la informacion necesaria para
analizar la causalidad mediante el algoritmo de Karch y Lasagna. A la vez se
llenaron las Boletas de notificacion espontanea (hoja amarilla) y se trasladaron
al Subcomité de Farmacovigilancia del Hospital Roosevelt, en donde el servicio
de consultas Terapéutica y Toxicoldgica —SECOTT- lleva la secretaria de dicho
subcomité, siendo el Centro Centinela del programa Nacional de

Farmacovigilancia.
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3. ANTECEDENTES

3.1 FARMACOEPIDEMIOLOGIA

La Farmacoepidemiologia, se establece como la aplicacién de conocimiento,
meétodos y razonamiento epidemioldgicos dedicados al estudio de los efectos
(benéficos y adversos) y los usos de los farmacos en la poblacion humana
(Rendon, S., Castrillén, C. 2006).

Esta rama de la epidemiologia, utiliza como una de sus herramientas a la

Farmacovigilancia, para lograr sus objetivos esenciales.

La Farmacovigilancia, junto con la evaluacion de la utilizaciébn de
medicamentos, complementan una actividad general cuyo objeto es conocer el
comportamiento de los medicamentos en las poblaciones; ambas actividades
vienen a constituir la Farmacoepidemiologia, la cual consiste en el estudio
descriptivo del uso de los recursos terapéuticos, farmacologicos, asi como en el
analisis de sus efectos, en términos de beneficios, efectos indeseables y costo
(OMS, 2004).

3.2 FARMACOVIGILANCIA

El término Farmacovigilancia, se refiere a la prevencion y deteccion de los
efectos adversos de los medicamentos. La evaluacién atenta de los riesgos y
beneficios de los medicamentos, se aplica en todas las etapas del ciclo de vida
de éstos, desde antes de su aprobacion hasta su uso por los pacientes. Su
objetivo general es el de contribuir al uso seguro y racional de los
medicamentos, a través de la deteccion precoz de las reacciones adversas a
los mismos (OMS, 2001).

La OMS define Farmacovigilancia 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 relacionado con ellos (OMS,
2004).
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La Farmacovigilancia es necesaria en cada pais, ya que hay diferencias entre
paises (y aun entre regiones en algunos paises), en la manifestacion de
reacciones adversas a medicamentos y otros problemas relacionados con los

medicamentos. Todo esto puede ser debido a diferencias en (OMS, 2001). :

La produccion de medicamentos.

La distribucion y el uso (por ejemplo, indicaciones, dosis, disponibilidad).

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

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

El uso de medicamentos no-ortodoxos (por ejemplo, plantas medicinales) que
pueden presentar problemas toxicolégicos, cuando se usan bien solos o0 en
combinacion con otros medicamentos (OMS, 2001).

La informacion obtenida de un determinado pais (por ejemplo, el pais de origen
del medicamento) puede no ser relevante para otras partes del mundo, donde
las circunstancias sean diferentes. Cuando no existe la informacién de una
region puede tardarse mas tiempo en detectar un problema por parte de las
autoridades reguladoras de medicamentos, de los farmacéuticos, de los

pacientes y de las compafiias farmacéuticas (OMS, 2001).

Es por ello que los datos que proceden del propio pais o region pueden tener
una mayor relevancia, debido a que pueden estimular la toma de decisiones

reguladoras en el ambito nacional.

La Farmacovigilancia es necesaria para la prevencién de riesgos en los
medicamentos en los seres humanos y para evitar los costos econdémicos
asociados a los efectos adversos no esperados. En conclusion, los
medicamentos comercializados necesitan una vigilancia continua en cada uno
de los paises (OMS, 2001).
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Los principales objetivos de la Farmacovigilancia son:

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

Deteccion de aumentos de la frecuencia de reacciones adversas (conocidas).
Identificacion de los factores de riesgo y de los posibles mecanismos
subyacentes de las reacciones adversas.

Estimacion de los aspectos cuantitativos de la relacion beneficio-riesgo y
difusién de la informacion necesaria para mejorar la regulacion y prescripcion
de medicamentos (OMS, 2001).

Los objetivos finales de la Farmacovigilancia son:

El uso racional y seguro de los medicamentos.

La evaluacion y comunicacion de los riesgos y beneficios de los medicamentos

comercializados, la educacion y la informaciéon a los pacientes (OMS, 2001).

3.3 REACCION ADVERSA

Se define reaccion adversa como cualquier respuesta a un medicamento que
sea nociva y no intencionada, y que tenga lugar a dosis que se apliquen
normalmente en el ser humano para la profilaxis, el diagnéstico o el tratamiento
de enfermedades, o para la restauracion, correccion o modificacion de
funciones fisiolégicas (OMS, 2004).

Un evento adverso se diferencia de una reaccion o efecto adverso en que no
presupone causalidad. Los reportes de eventos adversos relatados por los
pacientes al médico, requieren un exhaustivo interrogatorio con el objeto de
obtener la mayor informacion posible que permita adjudicar causalidad y con
ello decidir la imputabilidad o la responsabilidad ha determinado medicamento
0 medicamentos causales del evento adverso. Aplicando los criterios de
imputabilidad se podra transformar un evento adverso en efecto adverso
(Valsecia, M., Pag. 139).

Datos epidemioldgicos mas relevantes relacionados con los efectos indeseados

de los medicamentos:



14

El 41% de los pacientes ambulatorios pueden presentar algun tipo de reaccion
adversa.

Del 1 al 4% de las consultas en los servicios de urgencias estan generadas por
reacciones adversas.

Del 10 al 20% de los pacientes hospitalizados experimentan una reaccion
adversa.

Del 0.3 al 6% de los ingresos hospitalarios se debe a reacciones adversas.

Del 0.2 al 3% de las muertes intra-hospitalarias puede ser atribuido a
reacciones adversas.

El 2.5% de las consultas extra-hospitalarias se deben a reacciones adversas
(Faus y otros, 2008, p. 142-143).

Las reacciones adversas a medicamentos son causa importante de la
morbimortalidad a nivel mundial, sin embargo en la mayoria de paises no se
encuentran datos que puedan determinar la frecuencia de estos eventos,
muchas veces porque no son detectados por parte del personal de salud. Se
estima que en los Estados Unidos las reacciones adversas por medicamentos
causan mas de 100,000 muertes por afio (Laporte, JR., Tognoni G., 1993, p.
95-98).

Diversos estudios hospitalarios, han puesto de manifiesto que entre un 3 a 6%
de los ingresos al hospital son debido a efectos indeseables por el uso de
medicamentos y que probablemente del 10 al 20% de los enfermos
hospitalizados, podrian llegar a padecer alguna reaccién adversa (Laporte, JR.,
Tognoni G., 1993, p. 95-98).

Diferentes estudios realizados a nivel mundial, indican que del 1 al 15% de los
pacientes que ingresan a los hospitales, lo hacen como resultado de una
reaccion adversa a medicamentos (RAM), tal es el caso del estudio realizado
en Espafa “Reacciones adversas a medicamentos en pacientes que acudieron
a un hospital general: un meta-analisis de resultados”, en el que se encontrd
gue la estimacién conjunta de RAM en pacientes espafioles fue del 13%
(IC95%).
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La FDA (Food and Drug Administration) reporté en diciembre de 2003 que en
Estados Unidos de América ingresaron a los hospitales por RAM, 3 millones de
pacientes. De los cuales cerca de los 100 mil fallecieron, en ese afo. El gasto
en hospitalizaciones aumentd en 17 billones de dolares anuales. El creciente
ingreso al mercado de nuevos medicamentos exige una permanente actitud de
vigilancia (Gaitan, E., Cerna, L., 2009. p.10).

Lazarou y cols., mediante un meta-andlisis de estudios prospectivos sobre la
incidencia de efectos indeseados en pacientes hospitalizados, establecieron
gue la incidencia absoluta de efectos indeseados serios era del 6.7%, y la de
efectos indeseados fatales del 0.32% (Garcia, C. 2011).

Por su parte, otros estudios han demostrado que las reacciones adversas de
medicamentos (RAM) son prevenibles y que aumentan con los dias de estancia
hospitalaria, lo cual conlleva al incremento de los costos de hospitalizacion. Las
estimaciones mas recientes al respecto indican que el promedio de tiempo de
estancia por paciente es significativamente diferente, entre los casos de RAM y
el grupo control, al igual que en los costes de hospitalizacién. Adicionalmente,
indican la necesidad de fortalecer el sistema de notificacion de RAM en los
hospitales para disminuir la incidencia de RAM prevenibles (Faus y otros, 2008,
p.142-143).

3.4 CLASIFICACION Y MECANISMOS DE PRODUCCION DE LAS
REACCIONES ADVERSAS

Se presentan algunos inconvenientes derivados del desconocimiento de todas
las propiedades del farmaco administrado asi como del mecanismo de
produccion de las reacciones adversas, la clasificacion propuesta por Rawlins y
Thompson es la mas aceptada en la actualidad. Segun estos autores las

reacciones adversas se podrian dividir en 2 tipos (Mazariegos O., 2011 p. 6). :

3.4.1. RAMtipo A- Dosis Dependientes:
Son efectos farmacolégicos aumentados o exagerados de un farmaco

administrado a las dosis habituales.
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Por ejemplo la bradicardia producida por betablogueantes, la hipoglucemia
producida por insulina o la hemorragia gastrica producida por antiinflamatorios
no esteroides pueden ser debidas a un efecto colateral, a una interaccion
farmacoldgica, a un efecto citotéxico o simplemente extension de un efecto
farmacoldgico por una sobredosis relativa debidos a cambios farmacéuticos,
alteraciones farmacocinéticas o alteraciones farmacodinamicas. El 75% de las
reacciones adversas a medicamentos son dosis dependientes, las cuales son
reproducibles en animales de experimentacion, se pueden predecir, se pueden
evitar. Es por ello que este estudio lleva implicito el Uso Racional de
Medicamentos. La frecuencia y la gravedad de estas reacciones son
directamente proporcionales a las dosis administradas, se pueden prevenir o
tratar mediante un ajuste en la dosis de acuerdo a la necesidad y tolerabilidad

del paciente.

3.4.2 RAM tipo B — Dosis Independientes:

Son reacciones an6malas que no son de esperar a partir de las propiedades
farmacoldgicas de un medicamento, administrado a las dosis habituales. Estas
reacciones representan menos del 25% de los casos y se deben a un
incremento de la susceptibilidad del paciente. Se pueden manifestar como un
cambio cualitativo en la respuesta del paciente al medicamento y puede ser
debido a variantes farmacogenéticas o inmunoalérgicas del paciente. Por
ejemplo la hipertermia maligna por anestésicos y las reacciones de
hipersensibilidad alérgica. Son dificles de estudiar en animales de
experimentacion, son efectos independientes de la dosis como la idiosincrasia,
la intolerancia, o la alergia. Casi siempre son impredecibles, se puede suponer
gue cierto porcentaje de pacientes son alérgicos a penicilina, pero no se sabe
quién o cuando se puede producir la reaccion. Son dificiles de evitar. También
pueden producirse, al igual que las de tipo A, por causas farmacéuticas,
farmacocinéticas o farmacodinamicas. Las RAM de tipo B pueden ser: de

causa desconocida o idiosincraticas —inmunoalérgicas.

e Idiosincraticas :
El efecto farmacologico es cualitativamente diferente. Los fenédmenos de
idiosincrasia o de intolerancia a drogas se presentan en algunos pacientes en
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forma muy infrecuente. Estos fendbmenos tienen una base genética en su
origen. Asi por ejemplo debido a alteraciones genéticas se suele observar en
algunos nifios y en adultos un déficit genético de la enzima glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa en los eritrocitos, alterandose de esta forma la concentracion
de la glucosa, disminuyendo al mismo tiempo el glutation reducido en estas
mismas células. Ambas sustancias son necesarias para mantener en
condiciones normales la membrana celular eritrocitaria. En nuestro pais y
menos aun en nuestra regidn no hay un examen rutinario o tipificacion de la

poblacion con éste déficit.

e Inmunoalérgicas:
O de hipersensibilidad son siempre secundarias a la formacién de anticuerpos
por el sistema inmunitario. Son las reacciones dosis-independientes mas
frecuentes. Las RAM determinadas por factores alérgicos son mediadas por el
sistema inmunoldgico, resultan de la sensibilizacidon previa a un farmaco
determinado o0 a otra sustancia de estructura semejante. Para que una
sustancia de bajo peso molecular pueda originar una reaccion alérgica es
necesario que ella o alguno de sus metabolitos actien como hapteno
(sustancia quimica de pequefio tamafio capaz de unirse a un anticuerpo),
uniéndose a una proteina enddgena para formar un complejo antigénico.
Dichos complejos inducen la formacién de anticuerpos después de un periodo
de latencia. Una ulterior exposicion del organismo a la sustancia produce una
interaccién antigeno anticuerpo que desencadena las reacciones tipicas de
alergia. Pequefas cantidades de un alérgeno pueden originar reacciones

serias.

Las RAM determinadas por factores alérgicos son mediadas por el sistema
inmunoldgico, resultan de la sensibilizacién previa a un farmaco determinado o
a otra sustancia de estructura semejante. Para que una sustancia de bajo peso
molecular pueda originar una reaccion alérgica es necesario que ella o alguno
de sus 145 metabolitos actien como hapteno, uniéndose a una proteina
enddgena para formar un complejo antigénico. Dichos complejos inducen la

formacion de anticuerpos después de un periodo de latencia. Una ulterior
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exposicion del organismo a la sustancia produce una interaccién antigeno
anticuerpo que desencadena las reacciones tipicas de alergia. Pequefias
cantidades de wun alergeno pueden originar reacciones serias. Las
consecuencias de la reaccién se amplifican por la liberacidon de histamina,

leucotrienos, prostaglandinas y otras sustancias relacionadas.

Con respecto a las reacciones de hipersensibilidad a las penicilinas y derivados
(como amoxicilina, ampicilina) pueden ser de tipo inmediata o anafilactica,
ocurre en 30 minutos. Pueden ser reacciones aceleradas, que son semejantes
a las anafilacticas, ocurren entre 1- 72 hs después de la administracion, con
sintomas menos severos. O pueden ser reacciones tardias, se representan con
enfermedad del suero, anemia hemolitica y fiebre producida por drogas

(complejos penicilina-Anticuerpo 1gG).

Las reacciones de hipersensibilidad inmediata, mediadas probablemente por
IgE, incluyen anafilaxia, asma bronquial, y angioedema. Las reacciones
aceleradas incluyen urticaria, fiebre, laringoespasmo e hipotension. El tiempo
de reaccion y la secuencia de sintomas son importantes para distinguir un
shock anafilactico primario de un shock secundario, con severas reacciones de
piel, ataque de obstruccion bronquial o vémitos y diarrea, debido a la alergia.
Las reacciones alérgicas o de hipersensibilidad se pueden clasificar en cuatro
tipos clinicos principales: tipo 1 (anafilacticas); tipo 2 (citotoxicas); tipo 3
(mediadas por complejo inmune); tipo 4 (mediadas por células).

Las reacciones tipo 1 o reacciones de hipersensibilidad inmediata al alérgeno
(el medicamento) interacciona con anticuerpos del tipo Ig E, que se encuentran
en la superficie de los basofilos y mastocitos. Esto determina la liberacion de
mediadores quimicos tales como la histamina, la sustancia de reaccion lenta de
anafilaxia (leucotrienes), las cininas y las prostaglandinas, lo que produce
vasodilatacion capilar, contraccion del muasculo liso y edema. Una reaccion tipo
1 puede limitarse a producir

eritema y papulas cutaneas o, por el contrario, resultar en una reaccion

anafilactica sistémica con amenaza para la vida del paciente (caracterizada por
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shock y / o broncoconstriccion), asma o edema angioneurético. Por ejemplo
pueden ocurrir reacciones anafilacticas después de la inyeccion de penicilina o
de otros antimicrobianos. El edema angioneurético inducido por medicamentos,
puede ocurrir después de administrar la asociacion trimetoprim -

sulfametoxasol, enalapril o amoxicilina.

Las reacciones tipo 2 consisten en reacciones de fijacion del complemento
entre el antigeno y un anticuerpo presente en la superficie de algunas células
(por ej. glébulos rojos, globulos blancos y plaquetas). Algunos medicamentos al
unirse a las proteinas plasmaticas de la superficie celular constituyen un
antigeno completo contra el cual se forma un anticuerpo. Posteriormente,
pueden producirse reacciones antigeno - anticuerpo con fijacion del
complemento que conducen a la lisis de la célula involucrada. Por ejemplo:
metildopa o clorpromacina pueden producir anemia hemolitica, la cefalotina y
las sulfonamidas pueden originar agranulocitosis, la aspirina, la ranitidina o la

difenilhidantoina pueden producir purpura trombocitopénica.

Las reacciones tipo 3 (reacciones de complejo inmunoldgico téxico) ocurren
cuando complejos antigeno - anticuerpos se depositan en 6rganos de tejidos
blanco. Cuando ocurre esto, se activa el sistema de complemento y se produce
dafo tisular mediante la liberacion de enzimas lisosomales. Este mecanismo
puede producir glomerulonefritis, enfermedades del colageno y vasculitis
cutanea.

Por ejemplo: Pueden producir estas reacciones las penicilinas, sulfonamidas,

eritromicina, hidralacina y nitrofurantoina.

Las reacciones alérgicas tipo 4 (con mediacion celular) resultan de una
interaccién directa entre un alérgeno (el medicamento) y linfocitos
sensibilizados, produciéndose la liberacién de linfoquinas.

La mayoria de los casos de eczema y dermatitis por contacto son reacciones
mediadas por células (Rawlins y Thompson, 1991). Por ejemplo: Pueden
producir este tipo de reaccion los antihistaminicos, los derivados del PABA y

los derivados mercuriales usados en forma topica.



20

Tabla no.1 Clasificacion de las reacciones adversas segun Rawlins y
Thompson (1991)

Tipos de efectos adversos TIFO A TIPOB
Mecanisma conocido desconacido
Farmacolagicamente predecible S Ho

Daosis dependiente Si Ho

Incidencia y morbilidad Alta Baja

Mortalidad Baja Alta

Tratamiento Ajustarladosis  Suspender el farmaco

3.5 CLASIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS POR GRAVEDAD

Los eventos adversos, las sospechas de reaccién adversa y las reacciones
adversas de los medicamentos se clasifican de acuerdo con la intensidad de la

manifestacion clinica (severidad) en (Valsecia, M., p.139). :

e Grado I: Leves. No interfiere con las actividades normales. Se
presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesitan
tratamiento, ni prolongan la hospitalizacion y pueden o no requerir de la
suspension del medicamento.

e Grado Il: Moderada. Interfiere con la realizacion de ciertas actividades,
pero responde a la terapia sintomatica o al reposo. Interfiere con las
actividades sin amenazar directamente la vida del paciente. Requiere de
tratamiento farmacoldgico y puede o no requerir la suspension del
medicamento causante de la reaccion adversa.

e Grado Ill: Severa. Limita significativamente la capacidad para las
actividades cotidianas o de la terapia.

e Grado IV: Muy Severa. Incapacidad del sujeto a pesar de la terapia

sintoméatica. Requiere hospitalizacion.

3.6 CLASIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS SEGUN CAUSALIDAD

Las categorias de causalidad descritas por “The Uppsala Monitoring Centre”,
son las siguientes (Asociacion N., FV.):
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Definitiva: Un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal
plausible en relacion con la administracion del medicamento y que no
puede ser explicado por la enfermedad concurrente, ni por otros
farmacos o sustancias. La respuesta a la supresion del farmaco
(retirada; “dechallenge”) debe ser plausible clinicamente y es necesario
un procedimiento de reexposicion (“rechallenge”) concluyente.

Probable: Un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal
razonable en relacion.

Posible: Un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal
razonable en relacion con la administracién del medicamento, pero que
puede ser explicado también por la enfermedad concurrente, o por otros
farmacos o sustancias. La informacion respecto a la retirada del
medicamento puede faltar o no estar clara.

Improbable: Un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal
improbable en relacion con la administracion del medicamento y que
puede ser explicado de forma mas plausible por la enfermedad
concurrente, o por otros farmacos o sustancias.

Condicional/ no clasificada: Un acontecimiento clinico, incluyendo
alteraciones en las pruebas de laboratorio, notificado como una reacciéon
adversa, de la que es imprescindible obtener mas datos para poder
hacer una evaluacion apropiada, o los datos adicionales estan bajo
examen.

No evaluable/inclasificable: Una notificacion que sugiere una reaccion
adversa, pero que no puede ser juzgada debido a que la informacién es
insuficiente o contradictoria, y que no puede ser verificada o completada

en sus datos.
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3.6.1 Valoracion de la Causalidad

Metodologia empleada para estimar la probabilidad de atribuir a un
medicamento la reaccion adversa observada. Ubica a las reacciones adversas
en categorias probabilisticas. Intenta disminuir la ambigledad de los datos y

estimular un uso sensible del reporte espontaneo.
Métodos utilizados para valorar la causalidad:

Generales: Todos los medicamentos y todos los tipos de eventos médicos
(algoritmos).
Especificos: Empleados para una reaccion adversa en particular.

Basados en el célculo de probabilidades.

3.6.1 Causalidad.

En un intento por uniformizar la evaluacion de la causalidad de las reacciones
adversas a los medicamentos se han desarrollado varios algoritmos de
diversos grados de complejidad; estos algoritmos estan constituidos por un
cuestionario que analiza sistematicamente los diferentes factores que se deben
evaluar para establecer una asociacion causal entre el (los) medicamento(s) y
las reacciones adversas observadas (OPS-OMS. Métodos de Farmacologia
Clinica y GUEMES A.,M. et.al. Reacciones Adversas);

Asi mismo estos algoritmos son utiles para unificar criterios de diferentes
evaluadores que trabajen en el mismo centro de farmacovigilancia o cuando
deban intercambiar informacién con organismos similares entre ellos esta el de
Karch y Lasagna (Anexo no.4). Este ha tenido varias modificaciones sin
embargo el utilizado por el Departamento de Farmacovigilancia del Ministerio
de Salud Publica y Asistencia Social de Guatemala es el modificado por el

sistema espafiol. Este categoriza las reacciones adversas en:
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Tabla no. 3 Categoria de Reacciones Adversas

Segun Algoritmo de Karch y Lasagna modificado

Definitiva: cuandohay informacion positiva sobre
lareexposicion.

Probable: cuando el paciente presenta mejoria
con la suspension delfarmaco.

Posible: cuando el evento puede ser explicado o
por la enfermedad o por el uso de otros
medicamentos.

Improbable: cuando el evento aparece sin
relacion temporal coherente con la administracion
o consumo del farmaco.

No clasificada: cuando faltan datos, pero estos
pueden serbuscados.

Inclasificable: cuando faltan datos pero estos no
se pueden encontrar.

Tabla no. 4 Relacién de Causalidad

-Definida: 28
-Probable: 6-7
-Posible: 4-5
-Condicional: 1-3
-Improbable: <0

3.6.3 Importancia del Algoritmo de Causalidad
Puede haber subjetividad en analisis de causalidad entre evaluadores.

Las reacciones adversas a medicamentos:

e Suelen manifestarse por un cuadro clinico inespecifico, que podrian ser

sintomas de la enfermedad de base.

e Pueden aparecer tras un largo periodo de tratamiento y el paciente ha
podido recibir varios farmacos.

e Pueden deberse a excipientes de los medicamentos.
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3.6.4Criterios del algoritmo de Karch y Lasagna (modificado)
Aprobado RS N°813-2000-DG-DIGEMID

e Secuencia Temporal adecuada.

e Conocimiento previo.

e Efecto del retiro del medicamento.

e Efecto de reexposicion al medicamento sospechoso.

e Existencia de causas alternativas.

e Factores contribuyentes que favorecen la relacién de causalidad.

e Exploraciones complementarias.

e Gravedad.

3.7 NOTIFICACION ESPONTANEA

La notificacidbn espontanea es el sistema mas extendido internacionalmente
para la deteccion y cuantificacion de reacciones adversas a medicamentos.
Actualmente es la principal fuente de informacién en farmacovigilancia.
Adicionalmente, existen otros métodos para reunir datos y otros mas estan en
desarrollo (Valsecia M., p. 140 y OMS 2001).

La notificacion espontanea permite recopilar informacién con relacion al
namero de casos notificados, pero no provee informacion con relacién al
ndamero de prescripciones de los diferentes medicamentos. Puede detectar
factores de riesgo asociados a interacciones medicamentosas. No invalida que
se desarrollen otras formas de farmacovigilancia, sino que induce la necesidad

de realizar estudios mas definidos (Valsecia, M., p. 140).

A nivel internacional se utiliza la boleta amarilla (hoja amarilla) para la
notificacién de reacciones adversas a medicamentos. En Guatemala la boleta

amarilla de notificacion espontanea (ver anexo No.1) es un instrumento sencillo
y facil de llenar, que le permite al profesional notificar reacciones adversas a los
medicamentos. La notificacion para ser de utilidad debe contener informacion

completa que incluye (Uppsala, 2001). :
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e El paciente: Edad, sexo y breve historia clinica (cuando sea relevante).
En algunos paises se necesita especificar el origen étnico.

e Acontecimientos adversos: Descripcion (naturaleza, localizacion,
intensidad, caracteristicas), resultados de investigaciones y pruebas,
fecha de inicio, evolucion y desenlace.

e Farmacos sospechosos: Nombre (marca comercial o0 nombre genérico
del farmaco y fabricante), dosis, via de administracion, fecha de inicio y
final de tratamiento.

e Todos los demas farmacos utilizados por el paciente (incluyendo los de
automedicacion): Nombres, dosis, vias de administracion, fechas de
inicio y final.

e Factores de riesgo (por ejemplo, alteraciones de la funcion renal,
exposicion previa al farmaco sospechoso, alergias conocidas, uso de
drogas sociales).

e El nombre y la direccién del notificador (debe considerarse confidencial y
solo utilizarse para verificar los datos, completarlos o hacer un
seguimiento del caso).

Los principales valores de este método son su sencillez y su caracter universal,
ya que potencialmente abarca a toda la poblacién y a todos los medicamentos

gue se comercializan.

Actualmente en nuestro pais también existe la boleta verde que es utilizada
para tecnovigilancia o notificacion de reacciones adversas a material médico

quirargico (Mazariegos, O., 2011 p. 15).

3.7.1 ¢ Quién puede notificar?

Los profesionales que trabajan en la asistencia sanitaria, son la fuente preferida
de informacion en farmacovigilancia, por ejemplo médicos de familia o de
atencion primaria, médicos especialistas y farmacéuticos. Los dentistas, el
personal de la enfermeria y otros profesionales sanitarios pueden también
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administrar o prescribir medicamentos y deben comunicar las experiencias
relevantes que conozcan (Uppsala, 2001).

Adicionalmente, los farmacéuticos y enfermeros pueden jugar un papel
importante en la estimulacion de la notificacion y en el suministro de
informacion adicional (por ejemplo, de medicacién concomitante y uso previo

de medicamentos) (Uppsala, 2001).

Los laboratorios farmacéuticos fabricantes, siendo los responsables principales
de la seguridad de sus productos, tienen que asegurar que las sospechas de
reacciones adversas a sus productos sean notificadas a la autoridad
competente. En el caso de que las reacciones adversas se notifiquen
directamente por los pacientes a un centro nacional o local, es util contemplar
la posibilidad de comunicacién con sus médicos para ampliar la informacion y

para verificar datos (Uppsala, 2001).

3.7.2 (Qué notificar?

En las fases iniciales de todo sistema de farmacovigilancia, deben considerarse
como Utiles y ser bienvenidas las notificaciones de todas las sospechas de
reacciones adversas conocidas 0 no, graves 0 no — ya que es necesario crear
una cultura de la notificacion, en la que la respuesta instintiva a cualquier
sospecha de una reaccion adversa sea notificarla. Los profesionales de la
salud necesitan aprender como y qué notificar, y el personal del centro de
farmacovigilancia necesita conseguir experiencia en la evaluacién, codificacion
e interpretacion (OMS, 2001).

En los sistemas establecidos de farmacovigilancia es una practica comun
solicitar la notificacion de todas las sospechas de reacciones
adversas, incluso las de poca importancia con los farmacos nuevos. En el caso
de farmacos ya conocidos, particularmente es importante la notificacion de las
sospechas de reacciones adversas graves o infrecuentes, mientras que las
reacciones conocidas y las de poca importancia son menos interesantes.
También sera una razon para notificar cuando se sospeche de un incremento

en la frecuencia de una reaccion adversa ya conocida (OMS, 2001).
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Aunque la farmacovigilancia se ocupa inicialmente de los medicamentos
(incluyendo medios de contraste radiologico, vacunas y pruebas diagnosticas).
También se deben considerar para notificar las reacciones adversas asociadas
con productos terapéuticos de la medicina tradicional (por ejemplo, plantas
medicinales o remedios herbales). Otros aspectos especiales de interés son el
abuso de farmacos y el uso de medicamentos durante el embarazo
(teratogenicidad) y la lactancia (OMS, 2001).

Ademas, se recomienda la notificaciébn de casos de falta de eficacia y de
sospechas de defectos en los productos farmacéuticos, especialmente cuando
existe la posibilidad de problemas de fabricacion, adulteraciéon de productos
comerciales o desarrollo de resistencias (por ejemplo, antibidticos). La
farmacovigilancia y el control toxicolégico son actividades relacionadas muy
estrechamente, ya que los problemas causados por una sobredosis accidental
o intencionada pueden proyectar dudas sobre la seguridad de un medicamento
(Uppsala, 2001).

3.8 RESENA HISTORICA DE LA FARMACOVIGILANCIA

La primera experiencia documentada sobre problemas relacionados con los
medicamentos fue a finales del siglo XIX en 1864, cuando se describen 109
muertes sUbitas asociadas al uso del anestésico cloroformo. Fue en 1867
cuando se cre6 un comité para el estudio de este suceso en el Reino Unido.

En el siglo XX la primera advertencia seria sobre los riesgos de los
medicamentos tienen lugar en los Estados Unidos en 1937, cuando un elixir de
sulfonamida produce la muerte de 107 personas, en su mayoria nifios, debido
al dietilenglicol que se utilizaba como excipiente en su preparacion. A partir de
entonces se dictan leyes que obligan a supervisar la seguridad de los
medicamentos antes de su comercializacion, para lo cual se crea la Food and
Drug Administration (FDA) la primera agencia reguladora de medicamentos que

aparece en el mundo.
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La aparicién epidémica de un problema congénito causado por Talidomida a
principios de los afios 60 en Europa, por el cual nacieron en todo el mundo mas
de 10.000 nifios malformados, la mitad de los cuales murieron por

malformaciones incompatibles con la vida (Mazariegos, O., 2011 p. 16).

A partir de este tragico episodio de la historia surgieron consecuencias
positivas los gobiernos empezaron a exigir a las compafias farmacéuticas
pruebas de toxicidad en animales mas exhaustivas, los ensayos clinicos
controlados se propugnaron como herramienta basica para que los nuevos
medicamentos demostraran eficacia y seguridad y se propusieron diversas
estrategias para evitar accidentes similares, que tomaron cuerpo en lo que hoy

conocemos como Farmacovigilancia (De Abajo y otros, 2003).

La historia de la farmacovigilancia internacional comenz6 hace mas de treinta
afos, cuando la vigésima Asamblea Mundial de la Salud acordd una resolucion
para iniciar un proyecto de viabilidad de un sistema internacional de
seguimiento de las reacciones adversas de los medicamentos. Esta resolucién
fue la base del Programa Internacional de Farmacovigilancia de la OMS (PNF,
2002).

En 1968 se puso en marcha el Programa OMS de Vigilancia Farmacéutica
Internacional con la idea de aglutinar los datos existentes sobre las reacciones
adversas a los medicamentos. En un principio se trataba de un proyecto piloto
implantado en 10 paises que disponian de un sistema de notificaciones de

reacciones adversas. Desde entonces la red se ha ampliado
considerablemente, a medida que paises de todo el mundo se iban dotando de
centros nacionales de farmacovigilancia para registrar las reacciones adversas
a los medicamentos. Para el 2004 ya eran 86 paises los que participaban en el
programa, coordinado por la OMS y su centro Colaborador de Uppsala. Este
altimo se ocupa del mantenimiento de Vigibase, base de datos mundial sobre
reacciones adversas a los medicamentos en la que constan ya mas de tres

millones de notificaciones (Mazariegos O., 2011 p. 17).
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3.8.1 El Programa Internacional de Farmacovigilancia de la OMS

El programa internacional de farmacovigilancia de la OMS funciona desde
1970, y en la actualidad participan en €l 35 paises. En cada pais participante
hay un centro nacional donde se reciben las notificaciones, se clasifican las
sospechas de reacciones segun su relacién causal con el farmaco sospechoso,
se almacena y se procesa la informacion y peridodicamente (cada tres meses)
ésta se envia al Centro Colaborador Internacional del Programa, situado en
Uppsala (Laporte, JR., Tognoni G., 1993, p. 95-98).

3.8.2 Farmacovigilancia en América Latina
En América Latina la Farmacovigilancia es de reciente evolucion. Se fueron
incorporando a partir de la década de los noventa los siguientes paises

(Farmacovigilancia, (s.f), p. 75-76)

1991 - Costa Rica

1994 - Argentina y Cuba
1995 - Venezuela

1996 - Chile

1999 - México

2001 - Brasil y Uruguay
2002 - Guatemala y Peru
2004 - Colombia

La creacion y consolidacion de agencias regulatorias autonomas
administrativamente se inicié en la década de los noventa, concentrando las
funciones del registro y vigilancia de medicamentos, dispositivos médicos y

otros productos de riesgo.

Desde mediados de los noventa la farmacovigilancia ha tomado un interesante
impulso en la region de América. A la fecha un total de 17 paises de América
Latina participan en el programa del Centro de Monitorizacion de Uppsala.

Mientras Canada, Estados Unidos y algunos paises de Europa se vincularon a
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la iniciativa del centro de monitorizacion de medicamentos desde inicios (1968),
la mayoria de los paises latinoamericanos se vincularon en el transcurso de las

tltimas dos décadas. (Mazariegos, O., 2011 p. 18).

La evolucidbn de los programas de farmacovigilancia en América Latina
presenta diferencias importantes en cada pais, las cuales se detallan a

continuacion:

Brasil: Pais destacado por sus avances vinculado como el pais numero 62 al
programa de monitorizacion de Uppsala en el afio 2001. A la fecha cuenta con
nueve centros regionales y mas 29,000 reportes, de los cuales el 27% son
reacciones graves. Desde sus inicios, el ANVISA ha expedido cerca de 50
alertas nacionales y traducido 290 alertas internacionales. Para el
fortalecimiento del reporte se ha puesto en marcha un programa de farmacias
notificadotes y uno de hospitales centinelas con la vinculacion de 104
hospitales y 1655 farmacias, respectivamente (Mazariegos O., 2011 p. 19).
Perd: Desde el afio 1987 se realizaron esfuerzos en el Perd para la
implementacion de la Farmacovigilancia, pero es a partir de la autorizacion de
la Ley General de Salud N° 26842 en el afio 1997 que establece en su articulo
74° que la Autoridad de Salud de nivel nacional recoge y evalia la
informacion sobre las reacciones adversas de los medicamentos que se
comercializan en el pais y adopta las medidas a que hubiere lugar en
resguardo de la salud de la poblacién, que la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) del Ministerio de Salud asume
estrategias y actividades orientadas al desarrollo del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia (Boletin de Farmacovigilancia, Septiembre-Noviembre
2006).

Actualmente la "Politica Nacional de Salud" aprobada en Diciembre del
2004, incluye como estrategia en su lineamiento de Regulacién y Calidad
de medicamentos, el fortalecimiento del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia y la divulgacion de las acciones de la Autoridad

Reguladora relacionados a la seguridad de los productos farmacéuticos.
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El Sistema Peruano de Farmacovigilancia (SPFV) fue aprobado por Resolucion
Directoral N° 354-99-DG-DIGEMID el 22 de Abril de 1999, estableciéndose
como objetivo general contribuir al uso seguro y racional de los medicamentos

en el pais (Boletin de Farmacovigilancia, Septiembre-Noviembre 2006).

El sistema de farmacovigilancia ha priorizado el desarrollo de actividades
orientadas a proponer la notificacion espontanea, la farmacovigilancia
hospitalaria y la farmacovigilancia intensiva de medicamentos estratégicos,
estos Ultimos medicamentos utilizados por el Ministerio de Salud en
intervenciones sanitarias de control y tratamiento de tuberculosis, malaria y
VIH/SIDA (Gaitan E., Cerna L. 2008 p. 22).

México: En 1989 se inicio el programa de notificacién voluntaria de sospecha
de reacciones adversas, con la notificacion voluntaria de los laboratorios
productores y la implementacién del Sistema Nacional de Farmacovigilancia
por la Secretaria de Salud a través de la Direccion General de Control de
Insumos para la Salud. A partir del 2001, el Centro Nacional de
Farmacovigilancia forma parte de la comision federal para la proteccion contra
riesgos sanitarios (COFEPRIS), cuyo propdsito es el de coordinar e integrar las
actividades que llevan a cabo los centros estatales e institucionales y la
industria quimico-farmacéutica. Este Centro informa a la Comision Federal para
la toma de decisiones, a los profesionales de la salud y por dltimo al Centro
Internacional de RAM en Uppsala, Suecia (Gaitan E., Cerna L. 2008 p. 22).

Paraguay: En Paraguay, en la Politica Nacional de Medicamentos, aprobada y
publicada en junio del afio 2000, dentro de una de sus cuatro lineas de accion:
Promocién del Uso Racional de medicamentos, se incluyeron las propuestas de
farmacovigilancia anunciandose de la siguiente manera: se instituira el sistema
de Farmacovigilancia sobre el comportamiento de los medicamentos, durante
su comercializacion y utilizaciéon, capaz de detectar oportunamente sus
problemas potenciales a los efectos de tomar las medidas sanitarias

correspondientes (Vera, Z., Lugo, G.).
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La Autoridad Sanitaria reglamentara, implementard y coordinard un sistema de
Farmacovigilancia a traves de wuna Comision Técnica Nacional de
Farmacovigilancia, constituida por representantes de las administraciones
sanitarias y expertos calificados asignados.

Actualmente como no se tiene implementada como Sistema Nacional, las
alertas son dadas a través de la Direccion de Vigilancia Sanitaria (DNVS) del

Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social (Vera, Z., Lugo, G.).

Uruguay: Con un incipiente desarrollo en el tema, ha realizado esfuerzos por
establecer una regulacion que motive y garantice al Ministerio de Salud
impulsar la farmacovigilancia en su territorio en el marco de la politica
farmacéutica nacional. El centro de farmacovigilancia es operado por la
Facultad de Medicina de la Universidad de Uruguay, el cual se inscribe en las
actividades del centro de informacion de medicamentos.

De ahi que los retos principales en nuestros paises se concentren en el
establecimiento del perfil de seguridad y uso de los medicamentos mas alla de

las referencias (Mazariegos O., 2011 p. 20).

3.8.3 Farmacovigilancia en Centro América y Republica Dominicana.

Las Autoridades Sanitarias de los paises de Centroamérica y Republica
Dominicana, conscientes que los medicamentos deben ser tratados como un
bien publico y que debe garantizarse la seguridad, calidad y eficacia de los
mismos, se encuentra realizando esfuerzos para desarrollar los componentes
de la Politica Subregional de Medicamentos, la cual fue aprobada en la XXIlI
Reunion del Sector Salud de Centroamérica y Republica Dominicana
(Mazariegos O., 2011 p. 21).

El quinto componente de la Politica Subregional de medicamentos, hace
referencia al Uso Racional de Medicamentos, teniendo dentro de una de sus
lineas estratégicas la Farmacovigilancia (INVIMA, 2006 p. 11).

La Comision Técnica Subregional de Medicamentos estableciéo dentro de su

plan de trabajo, elaborar un Programa de farmacovigilancia armonizado de
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acuerdo a los lineamientos de la OMS, el cual debe contener los componentes
que fortalezcan y desarrollen la vigilancia de la seguridad de los medicamentos

gue se comercializan en la subregion (Gaitan E., Cerna L. 2008 p. 24).

3.8.4 Estudios a nivel mundial de Farmacovigilancia.

A nivel internacional, existen varios estudios que aportan datos acerca de
incidencia de RAM’s en poblaciones hospitalarias. El estudio de Bates que
usaba los datos del Programa de Farmacovigilancia de Boston recogi6é las
RAM’s de 4,031 pacientes hospitalizados durante un periodo de seis meses.
La incidencia global de RAM’s en esa poblacién fue del 6.1% de las que el
41.7% fueron graves y el 1.2% mortales. En el estudio de Classen se
detectaron 731 (2%) RAM’s entre 36,653 pacientes hospitalizados (de las que
solo el 12.3% fueron informadas como tales por los médicos del hospital)
durante un periodo de dieciocho meses. La incidencia de RAM’s graves fue
menor que en el estudio de Bates (13.8% vs 41.7%) (Pardo, A., 2008).

Un estudio prospectivo basado en el sistema francés de farmacovigilancia
sobre 671 pacientes ingresados en un servicio de urgencias por un periodo de
cuatro semanas, condujo a la identificacién de cuarenta y cuatro reacciones
adversas que se tradujeron en una incidencia de ingresos hospitalarios por esta
causa del 6.1% (Pardo, A., 2008).

En Inglaterra, Pirmohamed dirigié un estudio prospectivo en dos hospitales del
Servicio Nacional de Salud inglés (NHS) que incluyé a 18,820 pacientes
adultos durante seis meses. En dicho estudio se encontraron 1,225 ingresos
(6.5%) relacionados con RAM’s con una mortalidad global del 0.15%, lo que
supondria unas 5,700 muertes/afio en Inglaterra por este motivo; la mayoria de
las RAM’s (95%) fueron de tipo A, es decir, dosis-dependientes (Pardo, A.,
2008).

En el afio 2006 se realizé un seguimiento a todos los pacientes que acudieron
a los servicios de Urgencias y Consulta Externa, en el Hospital de Suba

segundo nivel de la ciudad de Bogota por un periodo de tres meses.
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Se recibieron 46 reportes de sospecha de reacciones adversas a
medicamentos (RAM) de los cuales 26 (56,6 %) correspondieron a motivo de
consulta, los 20 restantes se produjeron intrahospitalariamente. El sistema
gastrointestinal presentd el mayor porcentaje de reportes (30,4 %), seguido del
cardiovascular (17,4 %), sistema nervioso central (13 %) y la piel (13 %), Los
Grupos farmacolégicos sospechosos fueron los antipsicoticos (30,4%),
suplementos nutricionales (17,4 %), y antiinfecciosos (10,9 %). La incidencia de
RAM como motivo de consulta fue de 3 RAM/10 000 consultas/mes.

Se concluye que un bajo porcentaje fue clasificado como serias y al menos la
mitad se establecid que su causalidad era posible de acuerdo al algoritmo de la

Organizacion Mundial de la Salud (Moscoso, S. y otros 2006).

Se realizd una investigacion en el Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social de
Riobamba en el Servicio de Clinica y Ginecologia, con el objetivo de
implementar un Sistema de Farmacovigilancia dentro de dicho servicio
logrando, evaluar, entender, prevenir Reacciones Adversas a Medicamentos
(RAM), mejorar el control de las prescripciones médicas, y optimizando
recursos humanos y econémicos. Se aplicé un Sistema de Farmacovigilancia
Intensiva, centrada en el paciente, con apoyo invaluable del Sistema de
Dispensacion de Dosis Unitaria. Durante Diciembre 2009- Marzo 2010 se
detectaron 39 casos de RAMs lo que representa un 4.75%. Las mujeres
presentan mayor porcentaje de RAMs 64%. La presencia de RAMs estan
intimamente ligadas a la polimedicamentacion, 79% RAM’s, 38% de las RAM’s
se presentaron en el sistema Cardiovascular (Mora, M., 2011).

3.8.5 Farmacovigilancia en Guatemala.

En 1986 se estableci6 un programa de farmacovigilancia terapéutica
computarizada en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) con
apoyo técnico y financiero de OPS/OMS y AID. Este programa aborda el

aspecto de calidad de la terapia medicamentosa (Parir., M. 2007 p. 8)

En Guatemala se crea en 1998 el Programa Nacional de Farmacovigilancia el
cual por medio del Acuerdo Gubernativo Numero 712-99 en 1999 le confiere

respaldo legal. Este se encarga de recoger informacién sobre la seguridad de
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los medicamentos que se comercializan en el pais, basandose en la
notificacion espontanea de reacciones adversas, publicacion de casos
individuales, asi como de otros métodos de tipo descriptivo y analitico, en este
sentido, incorpora a los profesionales de la salud, establecimientos
farmacéuticos y de salud, instituciones y empresas del sector publico y privado,
que se relacionan con el uso de medicamentos, en una red de comunicacion
que permita consolidar y diseminar toda la informacién que se genere sobre

reacciones adversas, en el ambito nacional (OMS, 2001).

El Programa Nacional de Farmacovigilancia tiene como centro de su estructura
a la Unidad de Vigilancia del Medicamento, area técnica de la

Direccion de Regulacion, Vigilancia y Control de la Salud Ministerio de Salud,
asimismo, se ha considerado la implementacion de la Red Nacional de Centros
de Referencia descentralizados en los diferentes niveles, tanto en el sector
publico y privado (OMS, 2001).

Dentro del hospital Roosevelt se logré el establecimiento de un Subcomité de
Farmacovigilancia conformado por médicos, farmacéuticos y personal de
enfermeria representantes de las diferentes especialidades, el cual realiza
reuniones mensuales para la evaluacion de las notificaciones hechas al
Servicio de Consulta Terapéutica y Toxicoldégica —SECOTT- (Gaitan E., Cerna
L. 2008 p. 22).

A continuacion se citan algunos de los estudios a nivel de Pre y Post grado de
implementacion y seguimiento de Farmacovigilancia que han sido ejecutados

en Guatemala:

En el afo 2011, Mazariegos, O. realizé un estudio titulado: “Seguimiento del
Programa de Farmacovigilancia del Hospital Roosevelt en el
Departamento de Estomatologia”. Universidad de San Carlos de
Guatemala. Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia. Tesis de
Graduacion Quimico Farmacéutico, el cual tuvo por objetivo fortalecer el
conocimiento sobre Farmacovigilancia entre el personal del Departamento de
Estomatologia en el Hospital Roosevelt. Se concluye que se logré un cambio
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en el nivel de conocimiento sobre el tema en el personal del Departamento de

Estomatologia del Hospital Roosevelt después de una capacitacion.

Inicialmente este conocimiento fue deficiente (11.11%) y finalmente suficiente
(44.44%) (Mazariegos O., 2011).

En el aflo 2009, Gaitan E. y Cerna L. llevaron a cabo el estudio titulado:
“Implementacion del programa de farmacovigilancia en el servicio
de consulta farmacoterapéutica y toxicolégica —SECOTT- en el
Hospital Roosevelt”. Universidad de Granada -Espafia. OFIL-
Guatemala. Tesis de graduacion, Maestria en Atencidn
Farmacéutica. Los objetivos de este estudio fueron la Implementacion
del Programa de Farmacovigilancia en el Servicio de Consulta
Terapéutica y Toxicoldgica del Hospital Roosevelt, fortalecer el equipo
de farmacovigilancia en Guatemala y contribuir al uso seguro y racional
de los medicamento. Se concluye que se logro la implementacion del
Programa de Farmacovigilancia en el SECOTT, el cual funciona como
un Centro Centinela del Programa Nacional de Farmacovigilancia, el
mismo lleva la secretaria del Sub-Comité de Farmacovigilancia del
Hospital Roosevelt (Gaitan E., Cerna L. 2009).

En el afio 2009, Juarez J. y Paola O. llevaron a cabo el estudio titulado:
“Capacitacion sobre Farmacovigilancia al personal de salud del
Hospital General de Accidentes (HGA) del Instituto Guatemalteco
de seguridad Social (IGSS)”. Universidad de Granada —Espafia.
OFIL- Guatemala. Tesis de graduacion, Maestria en Atencién
Farmacétutica. Por medio de este trabajo y la capacitacion se logré un
aumento de los conocimientos en el personal de salud en el tema de
Farmacovigilancia y se determiné que la participacion del Quimico
Farmacéutico dentro de un programa de farmacovigilancia es esencial
por su formacién sobre: farmacologia, farmacovigilancia, atencién
farmacéutica y conocimientos basicos, que le permiten ser intermediario
fundamental para el proceso de la notificacion. Sin embargo, a pesar de

la capacitacion, al personal de salud no le quedaron claros los objetivos
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de Farmacovigilancia, ni el proceso completo de la notificacion
espontanea, por lo que necesita continuar capacitando al personal para

ampliar y reforzar los conocimientos (Juarez J. y Paola O. 2009).

En el afio 2008, Del Valle, B. realizd un estudio titulado:
“Farmacovigilancia del tratamiento etiolégico de la enfermedad de
Chagas en pacientes del Hospital Roosevelt” (Estudio
Retrospectivo 2004-2007). Universidad de San Carlos de Guatemala.
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia. Tesis de Graduacién
Quimico Farmacéutico, el objetivo de este estudio fue ayudar a la
deteccidbn de reacciones adversas, logrando conocer cuales son
aquellas méas frecuentes y/o graves que afectan a los pacientes
chagasicos guatemaltecos, con los medicamentos: Nifurtimox vy
Benznidazol a las dosis usualmente utilizadas para combatir la
enfermedad. Se llegé a concluir que el medicamento que demostrd
mayor numero de reacciones adversas fue Nifurtimox con un total de 53,
mientras que Benznidazol 21 reacciones adversas. La gravedad de
reacciones adversas encontradas con Nifurtimox representd el 39% para
grado Il, 10% para grado lll, y el 4% para grado |, mientras que con
benznidazol represento el 15% para grado Il y el 6% para grado Il (Del
Valle, B. 2008).

En el afio 2007, Pirir, M. realizé el estudio titulado: “Conocimiento que
tienen los profesionales de salud del Hospital Nacional de
Amatitlan acerca del Programa de Farmacovigilancia”. Universidad
de San Carlos de Guatemala. Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia. Tesis de Graduacion Quimico Farmacéutico. Este trabajo
concluyéo que los profesionales de salud (médicos, enfermeras y
guimicos farmacéuticos) tienen conocimiento sobre Farmacovigilancia
pero no del Programa; ademas el 100% de profesionales desean la

implementacion del Programa en el Hospital (Pirir, M. 2007).
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e En el afio 2004, Velasquez, |I. realizd un estudio titulado:
“Implementacion de un Programa de Farmacovigilancia en el
Servicio de Medicina Interna del Hospital Nacional “Juan de Dios
Rodas” de Solola” Universidad de San Carlos de Guatemala.
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia. Tesis de Graduacion
Quimico Farmacéutico, el cual tuvo como objetivo contribuir a la
implementacion de un programa de Farmacovigilancia en el Hospital
Nacional “Juan de Dios Rodas” de Solola. Concluyendose que el
problema 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
gue es 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 (Velasquez, 1. 2004).

3.9 FARMACOVIGILANCIA EN FARMACOS ANTIRRETROVIRALES (ARV's)

En un estudio latinoamericano con estavudina que se realizG entre octubre
1992 y febrero 1994, en el que aleatoriamente se asignaron mas de 10.000
pacientes para recibir 40 (30) mg o 20 (15) mg de estavudina, se observo una
tasa mas elevada de neuropatia en el grupo que recibié la dosis mas elevada
(21%). Sin embargo, la incidencia de neuropatia en el grupo que recibio la
dosis mas baja fue inaceptablemente elevada (15%) (Boletin electrénico,
febrero 2012. p. 57-58).

En un estudio de cohortes realizado en Lesoto, los autores documentaron que
“los cambios de tratamiento por toxicidad eran casi seis veces mas frecuentes
en pacientes tratados con estavudina que en los tratados con tenofovir. La
elevada incidencia de efectos adversos entre pacientes tratados con
antirretrovirales de primera linea que incluian estavudina se ha documentado
en un estudio prospectivo en Sudafrica que contaba con una muestra mas

grande. En ese estudio, en un periodo de tres afos, el 30% de los pacientes
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tuvieron que pasar de un tratamiento que incluia estavudina a otro que no la

incluia (Boletin electrénico, febrero 2012. p. 57-58).

El 2 de febrero de 2003 la FDA publico una alerta de seguridad en la que
comunico los resultados de la evaluacion realizada por el fabricante, de los
datos disponibles en el programa de farmacovigilancia Post-comercializacién
de la nevirapina (Viramune®). Entre los efectos adversos que puede provocar
se encuentra la hepatitis con una incidencia que se estima alrededor del 1% en
el @mbito de los ensayos clinicos. Del analisis de dichos datos se concluy6 que
los principales factores de riesgo para sufrir un episodio de hepatotoxicidad son
el sexo femenino y un recuento de linfocitos CD4+ al inicio de la terapia
superior a 250 células/mm3. En algunos casos se observé que el dafio
hepético evolucioné desfavorablemente a pesar de suspender la terapia. Se
determind que es frecuente que los episodios de hepatotoxicidad se presenten
asociados a reacciones adversas dermatolégicas tipo rash, por otra parte
frecuentes en la terapia con nevirapina (17%). Presentando las mujeres un
riesgo 3 veces superior que los hombres de desarrollar rash asociado a
hepatotoxicidad (4,6 vs 1,5%) (Escobar, A., 2010. p.4).

R. Ceron G. Realizé el disefio e implementacibn de un programa de
farmacovigilancia piloto en el servicio especializado de atencion (SEA), durante
el periodo comprendido del 1 de abril al 30 de septiembre de 2006 a pacientes
con VIH-SIDA, de los servicios de salud de Hidalgo, México. Se realiz6 un
estudio de tipo retrospectivo, descriptivo y analitico. Se estudiaron un total de
208 pacientes, de los cuales el 34.1% (n=71) presentaron posibles RAM’'s; se
registraron un total de 107 RAM’s, entre los medicamentos mas involucrados
se encuentra la lamivudina/zidovudina, lopinavir/ritonavir y efavirenz (Ceron, R.,
2007).

El 30 de noviembre de 2009, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
hecho un llamamiento con motivo del Dia Internacional de la Lucha contra el
SIDA para que todos los paises vayan retirando de circulacion el medicamento
estavudina, el antiretroviral mas comuan en los tratamientos contra el sida, por

sus efectos secundarios "irreversibles" y "a lo largo plazo" en los pacientes.
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Segun la OMS, la estavudina provoca en los pacientes debilidad cronica y
desOrdenes nerviosos. La OMS les ha sugerido que los sustituya por
"alternativas menos toxicas" como el zidovudina o el tenofovir, que segun la

OMS "se trata de alternativas igual de efectivas" (Escobar, A., 2010. p.4).

El 3 de diciembre de 2009 la FDA y GlaxoSmithKline (GSK) notificaron a los
profesionales de la salud de una potencial asociacion entre fosamprenavir
calcico (Lexiva), infarto de miocardio y dislipidemia en adultos infectados con
VIH. GSK modific6 la seccion de advertencias y precauciones en la
informacion de prescripcion, con la finalidad de observar el incremento de las
cifras de colesterol que ocurren con el tratamiento, la importancia del manejo
de los lipidos. Recomienda que antes de iniciar la terapia se realice una prueba
de triglicéridos y colesterol con Lexiva y se repita periddicamente durante la
terapia (Boletin electronico, febrero 2012. p. 6).

En el periodo comprendido entre el mes de enero y mayo del 2010, se
presentaron 16 casos de reacciones adversas reportadas por Sies Salud
Colombia. De estas 5 fueron clasificadas como definitivas y 9 como probables
segun algoritmo de La OMS. La mayoria de todos los casos de reacciones
adversas fueron resueltos con la suspension a tiempo del medicamento
causante de la reaccion adversa: en algunos casos como el del lopinavir
[ritonavir la reaccion adversa (diarrea) disminuye con el tiempo de tratamiento.

Armenia y Cali fueron las sedes con mas casos de reacciones adversas.

Se reportd que el medicamento que mas causO reaccién adversa fue la
estavudina 40 mg presentando como reaccion adversa lipodistrofia la cual se
resolvié suspendiendo el medicamento y realizando un cambio de esquema.
(Escobar, A., 2010. p.4).

En abril de 2010, el Ministerio de Salud de Canada envié un aviso sobre los
cambios dosis-dependientes en el electrocardiograma atribuidos al consumo
del farmaco saquinavir. Se notificé una prolongacion del intervalo PR superior a
200 milisegundos en el 40% de los voluntarios que recibieron una dosis
terapéutica de saquinavir y ritonavir durante 3 dias (y en el 47% de los sujetos

gue recibieron una dosis superior). La prolongacion del intervalo PR refleja una
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conduccion dafiada y expone a los afectados al riesgo de bloqueo
auriculoventricular. Los pacientes en riesgo son aquellos con trastornos
preexistentes de la conduccion o aquellos que toman farmacos que reducen la
conduccion auriculoventricular, particularmente agentes antiarritmicos de clase
como la hidroquinidina, disopiramida, o antiarritmicos de clase Ill como

amiodarona o sotalol (Boletin electrénico, febrero 2012. p. 14-15).

En el periodo comprendido entre junio y agosto del 2010 en un estudio en
Latinoamérica, se encontraron un total de 166 casos de reacciones adversas a
medicamentos (RAM’s). La reaccion adversa con mayor frecuencia de
presentacion fue dislipidemia, los pacientes que la presentaron reciben
tratamiento ARV con IP, medicamentos relacionados con la elevacion de los
valores normales en los niveles de colesterol y triglicéridos (Sies, Salud.,
octubre 2010. p. 3).

En marzo de 2011, la FDA destacé los peligros del uso de una solucion oral
con lopinavir y ritonavir (Kaletra) para el tratamiento de recién nacidos y
prematuros. La FDA mencion6 10 casos de efectos adversos graves, 8 de ellos
en prematuros. Estos casos incluian trastornos cardiacos (bloqueo
auriculoventricular completo, bradicardia, y cardiomiopatia), acidosis lactica,
insuficiencia renal aguda, depresion del sistema nervioso central y
complicaciones respiratorias. En ocho casos, la aparicion de los sintomas se
produjo entre uno y seis dias tras el inicio del tratamiento. Se notifico un caso
de sobredosis mortal en un neonato en 2007. Los excipientes estaban
implicados en estos efectos adversos: El producto contiene un 42% de alcohaol,
que inhibe el metabolismo del propileno glicol (153 mg/ml), lo que conlleva un
riesgo de acumulacion toxica en este grupo de edad (Moscoso, S. y otros
2006).

En el afio 2012, Pozuelos, T. realizé un estudio titulado: “Farmacovigilancia
del tratamiento con antirretrovirales en la Clinica de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Roosevelt (estudio retrospectivo del afio 2007 al

2011)”. Universidad de San Carlos de Guatemala. Facultad de Ciencias
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Quimicas y Farmacia. Tesis de Graduacién Quimico Farmacéutico, el cual
tuvo por objetivo identificar las reacciones adversas mas frecuentes en
pacientes que reciben tratamiento con antirretrovirales, utilizados en la Clinica
de Infecciosas del Hospital Roosevelt asi como también determinar la
frecuencia de aparicién de los efectos adversos que hicieron necesario a un
cambio del tratamiento antirretroviral. Se concluye que las reacciones adversas
que obligaron el cambio de esquema antirretroviral fueron: neuropatia
periférica, lipodistrofia, anemia, psicosis, pesadillas, nauseas, rash, Sindrome
de Steven Johnson, hepatopatia dislipidemia, disminucion de peso, cirrosis
hepatica, alteracion de la conciencia, acidosis lactica, dafio renal, toxicidad
mitocondrial, nefrotoxicidad, Sindrome de Meniere, Cefalea, Sindrome
convulsivo, hipertensién y aumento de la glucosa. De los 2348 pacientes que
tuvieron cambio de esquema de tratamiento, 445 pacientes fueron por

aparicion de efectos adversos a los antirretrovirales.

En noviembre del 2012, Tello, E. realizo un estudio titulado:
“Farmacovigilancia retrospectiva del tratamiento antirretroviral en mujeres
embarazadas VIH positivas que asistieron a la Clinica de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Roosevelt. (1 de enero 2010 — 30 de junio 2012)”.
Universidad de San Carlos de Guatemala. Facultad de Ciencias Quimicas
y Farmacia. Tesis de Graduacién Quimico Farmacéutico, el cual tuvo por
objetivo detectar las reacciones adversas mas frecuentes en las pacientes
guatemaltecas VIH positivas en estado de gestacidén 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. Se concluye que de cada 10 pacientes 3
presentaron un efecto adverso al tratamiento antirretroviral. Las reacciones
causadas por el TARGA representan el 22% de los 63 casos de efectos

adversos detectados.
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3.10 HISTORIA DE APARICION DEL VIRUS VIH

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), reconocido por causar el
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), es un retrovirus aislado por
primera vez por el grupo francés de Barre-Sinoussi en 1983 y confirmado el
mismo afo por Cherman et al. Y posteriormente por Broker y Gallo en 1984
(Carrascoza J., 2008 p. 6). Esta clasificado taxondmicamente, dentro del
género lentivirus de la familia retroviridae; los virus de este género se
caracterizan por fusionar y destruir las células hospederas y producir
infecciones lentas, se conocen dos serotipos definidos el VIH-1 y el VIH-2.
El VIH-1 se ha identificado como el agente etioldgico del SIDA (Velasquez, G.y
otros 1996 p.3). Denominado inicialmente LAV (virus asociado a
linfadenopatia), fue aislado en 1983 por un equipo del Instituto Pasteur liderado
por Luc Montagnier y es la causa mas frecuente de infeccion por VIH en el
mundo. Tres afios mas tarde se aisl6 el VIH-2 que se localiza
fundamentalmente en la zona de Africa Occidental. El VIH-2 es menos

patogénico que el VIH-1 (Gémez, J., 2010 p. 9)

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) infecta a las células del sistema
inmunitario, alterando o anulando su funcion. La infeccion produce un deterioro
progresivo del sistema inmunitario, con la consiguiente "inmunodeficiencia". Se
considera que el sistema inmunitario es deficiente cuando deja de poder
cumplir su funcion de lucha contra las infecciones y enfermedades. El sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es un término que se aplica a los
estadios mas avanzados de la infeccidn por VIH y se define por la presencia de
alguna de las mas de 20 infecciones oportunistas o de canceres relacionados
con el VIH (La OMS y el VIH/SIDA, 2010).

Aunque se tiene idea de su forma transmisible entre los seres humanos a partir
de los finales de los setenta, presente en las poblaciones de Sudéafrica, fueron
reportados los primeros casos en homosexuales de Inglaterra en 1981 y en
Estados Unidos en la misma fecha, en lo que parecia ser un extrafio reporte de

neumonia por Pneumocystis presente en cinco homosexuales (MMWR Morb
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Mortal WKkly. 1981). El Centro de Control de Enfermedades de Estados Unidos
(CDC por sus siglas en inglés) fue el primero que reportd una historia clinica

completa de los primeros pacientes con SIDA (Carrascoza, J., 2008 p. 6).

Inicialmente esta enfermedad fue descrita en paises desarrollados: en hombres
homosexuales y en usuarios de drogas inyectables; actualmente afecta a
millones de nifilos, mujeres y hombres en todos los continentes, siendo su
transmision principalmente sexual: heterosexual. (La OMS vy el VIH/SIDA,
2010).

3.10.1 Epidemiologia

Cada dia, méas de 6,800 personas contraen infeccién por el VIH y mas de 5700
fallecen a causa del sida, en la mayoria de los casos debido a un acceso
inadecuado a los servicios de prevencion y tratamiento del VIH. La pandemia
del VIH sigue constituyendo uno de los desafios més importantes en
enfermedades infecciosas para la Salud Publica (Boletin Centro Nacional de
Prevencion ITS/VIH/SIDA, 2007).

En algunos paises occidentales, el indice de la infeccibn ha disminuido. En
EUA han disminuido los nuevos casos de SIDA, afectando a las minorias
raciales, que son las mas pobres y con menos educacion. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), 90% de los seropositivos para
VIH/SIDA vive en paises subdesarrollados, en donde se han producido 95% de

todas las defunciones causadas por el SIDA (Guillen, M., 2008).

El programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA)
indica que en Latino América hay 1.7 millones de personas infectadas con el
VIH/SIDA, de las cuales 208,600 personas viven en Centro América. Cuatro de
los seis paises de América Latina con mayores tasas de prevalecia con esta
enfermedad estan en Centro América: Belice (2.5%), Honduras (1.9%),
Panama (0.9%) y Guatemala (0.9%); Centro América es la subregion mas
afectada, después del Caribe. Igualmente indica que la transmision del virus
continta ocurriendo en grupos de alto riesgo: trabajadores del sexo y hombres

que tienen sexo con hombres (Cordén R., 2010 p. 4).
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En América del Sur, las relaciones sexuales sin proteccion entre varones es un
factor importante en las epidemias de Bolivia, Chile, Ecuador y Peru, asi como
en varios paises de América Central, entre ellos, El Salvador, Guatemala,

Honduras, México, Nicaragua y Panama (Montenegro K., 2011 p. 6).

3.11 VIH EN GUATEMALA

El proyecto de Accion del SIDA para Centro América (PASCA) reporta para
Guatemala en el 2007 un total de 10,304 casos, 29.8% en mujeres, 70.1% en
hombres y 0.1% sin datos de sexo. El subregistro se estima alrededor del 50%,
calculandose un total de 67,000 personas infectadas por el VIH/SIDA.

En Guatemala, la epidemia esta en aumento, en poblaciones con altas tasas de
prevalencia como lo son los hombres que tienen sexo con hombres y los
trabajadores del sexo. La principal via de transmision es a través del contacto
sexual, 93% de todos los casos; luego, la transmision de madre a hijo,
constituye el 4.46% (Cordon, R., 2010 p. 4).

Las relaciones sexuales sin proteccion constituyen la principal causa de
infeccion del VIH en Guatemala. La razén, segun el informe sobre la epidemia
mundial de SIDA del afio 2008, de Naciones Unidas, es clara: el porcentaje de
hombres y mujeres jovenes entre 15 y 24 afios de edad que identifican
correctamente las formas de prevenir la transmision sexual del VIH es solo del
9%. El 94% de las transmisiones de este virus en Guatemala se produce por
via sexual, lo que demuestra la falta de conciencia que existe a la hora de

tomar precauciones, para evitar contagios (Gémez, J., 2010 p. 13).

Segun las estadisticas del Centro Nacional de Epidemiologia del Ministerio de
Salud Publica y Asistencia Social, hay 20,591 casos notificados de VIH/Sida en
Guatemala desde 1984 al 2009. Los departamentos de mayor incidencia son
Guatemala, Escuintla, San Marcos, lzabal, Quetzaltenango, respectivamente.
La edad predominante es de 15-29 afios con un 38%. Los casos notificados de
VIH/Sida, segun via de transmision se puede observar que el 94% es por via
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sexual, el 5.11% por via vertical, desconocido 0.76% y otros 0.09%
(Montenegro K., 2011 p. 6).

En la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt segun las
estadisticas de Mayo de 2012 tiene un total de 3,169 pacientes adultos, 200
mujeres embarazadas y 248 niilos menores de 18 afios (Villatoro, consolidado

mensual Clinica de Enfermedades Infecciosas).

Un numero considerable de personas no saben que estan infectadas por el
VIH. Los factores existentes (culturales, econdémicos, politicos, sociales y
psicoldgicos) impiden una cobertura mas amplia y tienen consecuencias para la
oferta y la demanda de los servicios. Estas estadisticas brindan un estimado de
casos de VIH/SIDA, pero faltan bastantes casos por detectar (Mejia C., y otros,
2008 p.177), (ONUSIDA, 2010).

3.12 HISTORIA DE LA CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS

La Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt es la Division
de Seguimiento por Consulta Externa de la Unidad de Enfermedades
Infecciosas del Departamento de Medicina Interna del Hospital Roosevelt de la

ciudad de Guatemala.

Nacié en los afios 70 como una necesidad para brindar seguimiento a los
pacientes del Departamento de Traumatologia y Ortopedia con problemas
infecciosos tales como: Osteomielitis aguda y cronica y Artritis séptica.
Funcioné de esta manera hasta finales de la década de los 80, dando consulta
una vez por semana. En agosto de 1989 sin una sede fija inicia el diagnostico y
seguimiento de personas infectadas con el VIH que se empezaban a detectar
esporadicamente en los servicios de encamamiento general del Departamento
de Medicina.

Funcioné de esta manera hasta finales del afio 1992, cuando dado el
crecimiento de la epidemia y de la demanda de atencion, se inicié un proyecto

de Atencidn y tamizaje voluntario como un Programa conjunto.
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A partir de 1996 la Clinica de Enfermedades Infecciosas con ayuda del
Patronato de Asistencia Social del Hospital Roosevelt y el Programa Nacional
de SIDA, inici6 su actividad de manera independiente en el espacio fisico de la
Consulta Externa Il.

En el afio 1999 se inici6 la participacion del equipo médico y paramédico en
estudios de investigacion clinica para el tratamiento de infecciones flngicas,
particularmente Candida y Criptococo, asi como en dos proyectos de
investigacion con antirretrovirales que se han constituido en las primeras
experiencias de manejo de antirretrovirales en el pais, de manera similar a
como lo hace la Clinica Familiar Luis Angel Garcia del Hospital General San

Juan de Dios.

A partir del afio 2000 con el apoyo de las autoridades hospitalarias y el
Patronato de Asistencia Social se traslad6 al area actual de Consulta externa
No.1, en la Clinica Niomero 17, en donde funcion6 hasta el mes de octubre del
afio 2007 (Mejia C., y otros 2008 p. 177).

Ademas de la Infeccion por VIH, la clinica atiende a personas con infecciones
cronicas serias que requieren manejo mas especializado, tales como:
Osteomielitis agudas y cronicas, Artritis sépticas, Hepatitis virales, agudas y
cronicas, Micosis sistémicas fuera del contexto de la Infeccibn de VIH,

Infecciones de Transmision Sexual y Tuberculosis complicadas.

Brinda atencion integral a sus pacientes ya que cuenta con las areas de:
consulta externa, pediatria, encamamiento, emergencia, atencion farmacéutica,
maternidad, riesgo no laboral (RNL), trabajo social, psicologia, educacién y
nutricion. De esta manera, la clinica de enfermedades Infecciosas otorga un
servicio de calidad al paciente, a través de la prestacion de asistencia
terapéutica eficiente y oportuna. Asimismo, el objetivo principal de este
departamento es proporcionar al paciente hospitalizado y de consulta externa
una terapéutica de calidad en un tiempo oportuno y en las dosis prescritas por

el médico.
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3.13 HISTORIA NATURAL DEL VIH

La historia natural de la infeccién por VIH en ausencia de TARGA (Tratamiento
Antirretroviral de Gran Actividad), se conforma de diferentes fases.

El sindrome viral agudo de la infeccidon .primaria por VIH (que se define por el
periodo de tiempo transcurrido desde la infeccion inicial con VIH hasta el
desarrollo de la respuesta de anticuerpos) muestra sintomas que con
frecuencia se parecen a los de la mononucleosis. Estos aparecen en los dias o
semanas posteriores a la exposicion al VIH. No obstante, es probable que los
signos clinicos y los sintomas no se presenten en todos los pacientes. Durante
la infeccion aguda por VIH suele haber una viremia alta en plasma y una

disminucién notoria de células CD4.

Después de la infeccion aguda habitualmente se alcanza un equilibrio entre la
replicacion viral y la respuesta inmune del huésped, caracteristicas de la fase
cronica de la enfermedad. Es probable que muchas personas infectadas no
presenten manifestaciones clinicas de la infeccion por VIH durante afios. Aln
en ausencia de tratamiento antirretroviral, este periodo de latencia clinica
puede durar 8-10 afios 0 mas. Sin embargo, el término periodo de latencia
puede llevar a conclusiones erréneas, debido al elevado recambio del virus y a
la constante destruccion diaria de las células T CD4 (Montenegro, K., 2011 p.
7).

Las personas infectadas que estan en periodo de latencia, son portadoras del
virus y por tanto son contagiosas, diseminadoras de la enfermedad, la pueden
transmitir al tener relaciones sexuales compartir jeringas, agujas y donar
sangre (Elizondo, L., 2002 p. 134).

Al final del .periodo de latencia, pueden aparecer diversos sintomas o
enfermedades que no cumplen con la definicion de SIDA (Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida). Estos incluyen leves signos inmunolégicos,
dermatoldgicos hematoldgicos y neurologicos. También pueden desarrollarse
los sintomas generales tales como la fiebre, la pérdida de peso, la sudoracion
nocturna y la diarrea. En esta situacion, el valor de 200 CD4 células/pl es un
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punto de corte importante, por debajo del cual incrementa el riesgo de varias
enfermedades que definen el SIDA. Entre ellas se incluyen varias
enfermedades oportunistas y ciertas neoplasias. Por arriba de 200 células
CD4/ul, la mayoria de las enfermedades que definen el SIDA son eventos raros
(Hoffman y otros, 2005 p.831)

Sin embargo, el curso de la infeccibn puede variar draméaticamente y en
algunos casos la progresion al SIDA puede presentarse rapidamente. Los
factores del huésped determinan principalmente si una persona infectada por el
VIH habra de desarrollar rapidamente la inmunodeficiencia clinicamente franca,
0 si esta persona pertenece al grupo de los no progresores a largo plazo, que
representan aproximadamente el 5 % de todos los pacientes infectados
(Montenegro, K., 2011 p. 7).

3.13.1 Sintomas del SIDA

Pérdida de peso rapida del 10% del peso corporal sin que existan factores que
lo expliquen, fatiga presente o profunda inexplicable, fiebre recurrente,
escalofrios, sudoraciones que persisten varias semanas, agrandamiento de los
ganglios en el cuello, axilas o ingles que duran hinchados mas de dos meses,
diarrea de duracién mayor de 15 dias, manchas blancas o descamaciones en
la boca, garganta o lengua, tos persistente que puede acompafiarse de
dificultad para respirar, moretones rosados o violaceos que aparecen debajo de

la piel, por dentro de la boca o nariz (Elizondo, L., 2002 p. 135).

Al principio la mayoria de los infectados no muestran signos de la enfermedad,
se ven y se sienten saludables y lo mas grave es que sin darse cuenta pueden
estar contagiando a otras personas, la caracteristica sobresaliente de las
enfermedades que atacan a una persona infectada con el virus es que son
enfermedades que normalmente nunca afectan a una persona que tiene su
sistema inmune sano o conservado, a este tipo de enfermedades que afectan a
las personas con SIDA, se les llama enfermedades oportunistas.

Estas aprovechan la oportunidad que les da un organismo debilitado que no
tiene la capacidad de defenderse como por ejemplo: enfermedades

bacterianas, tuberculosis y neumonia bacteriana; enfermedades protozoarias,
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como neumonia por Pneumocystis carinii, toxoplasmosis y leishmaniasis;
enfermedades micoticas, como candidiasis y enfermedades viricas, como
citomegalovirus, herpes simple y herpes zoster (Sandoval, E., y Gudiel, S.,
2011 p. 8).

3.14 VIAS DE TRANSMISION DEL VIH

e Transmision sexual:

- Relaciones sexuales desprotegidas (sin conddn), conducto vaginal,
bucogenital y anal, de personas de cualquier orientacion sexual.

- EI 80-90% de las transmisiones del VIH 1 y 2 ocurren por via sexual. En
los paises desarrollados el contacto homosexual entre los hombres ha sido
la via principal de transmision, sin embargo, en la mayoria de los paises en
vias de desarrollo el contacto sexual sin proteccion con multiples
compaferos sexuales es el modo mas comun de transmision. En general,
las diferentes practicas sexuales tienen diferentes riegos de transmision,
durante las relaciones sexuales: anales, vaginales y orales (Montenegro, K.,
2011 p. 8).

e Transmisién parenteral:

- A través de intercambio de jeringas contaminadas con VIH.

- La sangre infectada, los productos derivados de la sangre o los
concentrados de coagulacion.

- Usuarios de drogas intravenosas (UDIs) expuestos a agujas y jeringas
contaminadas con sangre.

- Personas expuestas a sangre contaminada de manera accidental (por
ejemplo, trabajadores de la salud).

- Hemodialisis y didlisis.

- Fertilizacién in Vitro no controlada para VIH.

e Transmision perinatal:

Transmisién del virus de una mujer portadora del VIH durante el embarazo,
el parto y/o la lactancia materna a su hijo.

El riesgo de transmision perinatal sin terapia antirretroviral es de 16 a 40 %.

Los factores de riesgo maternos para la transmision son: nivel de viremia,
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cuenta baja de CD4, enfermedad genital ulcerativa, corioamnionitis, ruptura

prolongada de membranas y parto prematuro (Montenegro K., 2011 p. 9).

Transmision Ocupacional:
Existe un riesgo laboral pequefio pero claro de transmision del VIH entre
los profesionales sanitarios, el personal de laboratorio y, posiblemente,

de otras personas que manipulan objetos punzantes.

El riesgo de transmision del VIH via exposicion percutanea por
instrumentos punzocortantes se calcula en 0.3 % por exposicion y el

riesgo por exposicion mucocutanea es aun menor (Montenegro K., 2011
p.9).

Es importante mencionar que el VIH NO se transmite mediante los mosquitos,

las moscas, las pulgas, las abejas ni las avispas. El VIH NO se transmite por el

contacto casual cotidiano. No se han documentado casos de infeccion por VIH

que hayan surgido de saliva sin sangre o de lagrimas. Debido a que el VIH no

se transmite por la saliva, no se puede contraer al compartir un vaso, un

tenedor, un sandwich o una fruta. En opinién de los expertos, la exposicién de

la piel intacta a los fluidos corporales contaminados por VIH (por ejemplo la

sangre) no es suficiente para la transferencia del virus (Hoffman y otros, 2005
p.831).

3.15 CARACTERISTICAS DEL VIRUS

Estructura: Los viriones maduros son esféricos de 100 nandmetros de
diametro. Una envoltura externa de cardacter lipidico que presenta en su
superficie 72 proyecciones compuestas de proteina de envoltura (gp120)
correspondiente a la parte mas externa de esta, unida a la proteina
transmembrana (gp41). La Nucleocapside esta compuesta de una matriz
externa, dentro de ella se encuentran las dos cadenas de acido nucleico
y las enzimas asociadas, proteasa, integrasa y transcriptasa reversa;
ademas algunas cadenas complementarias de ADN viral. El acido
nucleico es de tipo ARN, con dos moléculas lineales (Sandoval E.,
Gudiel S. 2011 p. 5)
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e Los genes que componen el VIH son:

- El gen gag: Codifica una poliproteina (p55) que es fragmentada por
accion proteolitica, para formar productos virales.

- El gen pol: Es esencial para proveer al virus de funciones enzimaticas y
codifica al menos tres enzimas esenciales para la replicacion viral.

- El gen env: Codifica una poliproteina (gp160), la cual es dividida en el
aparato de Golgi de la célula infectada por una proteasa celular que la

fracciona en una porcion externa, gp 120y gp 41 (Veldsquez, G. et. al. 1996
p. 9).

Figura no. 1 Estructura del Virus de Inmunodeficiencia humana.
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e Receptores Celulares para el VIH: El tropismo del VIH por células que
expresan receptores CD4 esta basado principalmente en la alta afinidad
de la proteina 120 de envoltura por este péptido, presente en la
membrana de algunas células. La evidencia de que este es el receptor
del VIH se demuestra con anticuerpos anti-CD4 que bloquean la
infeccién, la formaciéon de sincitio y la union del virus a los linfocitos. La
molécula de CD4 tiene mayor afinidad para unirse con la gp120; el CD4
es necesario pero no suficiente para la entrada del VIH, se requiere un

segundo receptor para la fusion entre la envoltura y la membrana celular
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que podria ser una proteinasa que interactia con la porcion V3 de la
envoltura (Sandoval, E., Gudiel S. 2011 p. 6).

Variaciéon Genética: Las variaciones genéticas del VIH son
frecuentemente rapidas y extensas y es usual que numerosas variantes
genéticas, muy relacionadas coexistan al mismo tiempo y en el mismo
hospedero, encontrandose una mezcla de ellas denominadas
cuasiespecies. Estas son generadas en los errores cometidos por la
transcriptasa reversa durante la replicacién viral, algunas de las
variantes producidas no son viables, pero muchas sobreviven y

muestran gran heterogeneidad entre ellas. (Sandoval E., Gudiel S. 2011
p. 7).

3.15.1 Ciclo de vida del VIH

Enlace y fusion: El VIH empieza su ciclo de vida cuando se liga a un
receptor CD4 y a uno de dos co-receptores (gpl120) en la superficie de
un linfocito T CD4+. Luego el virus se fusiona con la célula anfitriona.
Después de la fusion, el virus libera el ARN, su material genético, dentro

de la célula anfitriona.

Transcripcion inversa: Una enzima del VIH, conocida como
transcriptasa inversa convierte la cadena simple del ARN virico en

cadena doble de ADN virico.

Integracion: El nuevo ADN del VIH que se forma entra al nucleo de la
célula anfitriona, donde una enzima del VIH llamada integrasa "esconde”
el ADN virico dentro del propio ADN de la célula anfitriona. EI ADN del
VIH integrado se llama provirus. El provirus puede permanecer inactivo
por varios aflos sin producir nuevas copias del VIH o produciendo muy

pocas.

Transcripcion: Cuando la célula anfitriona recibe sefal para volverse
activa, el provirus usa una enzima anfitriona llamada polimerasa del

ARN para crear copias del material gendmico del VIH y segmentos mas
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cortos del ARN conocidos como ARN mensajero (ARNm). El ARNm se
utiliza como modelo o patrén para la formacién de cadenas largas de

proteinas del VIH.

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

virus.

Gemacion: El nuevo virus ensamblado "brota" de la célula anfitriona.
Durante la gemacion, el nuevo virus acapara parte de la envoltura
exterior de la célula. A esta envoltura, que actia como recubrimiento, le
brotan combinaciones de proteina y azlcar, conocidas como
glucoproteinas del VIH. Estas glucoproteinas del VIH son necesarias
para que el virus se ligue al CD4 y a los co-receptores. Las nuevas
copias del VIH pueden ahora pasar a infectar a otras células
(Montenegro, K., 2011 p. 10-11).

Figura no. 2 Ciclo de vida del VIH
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3.16 SISTEMA DE CLASIFICACION DE ESTADIO DE VIH

El sistema de clasificacion mas aceptado para la infeccion por VIH, publicado
inicialmente por U.S. Centers for Disease Control and Prevention (CDC) en
1986, se basa en ciertas condiciones asociadas con la infeccion por VIH. En
1993 se reviso la clasificacion del CDC (CDC 1993b). Para los nifios menores
de 13 afos, hay un sistema de clasificacion modificado y revisado para la
infeccion por VIH. Es importante resaltar que, ademas de la clasificacion del
CDC, hay un sistema de etapas de la infeccién por VIH publicado por la
Organizacion Mundial de la Salud (World Health Organization (WHO). La
clasificacion de WHO es un método destinado a utilizarse ambitos con recursos
limitados y se utiliza ampliamente en Africa y en Asia (Hoffman y otros, 2005
p.831).

La clasificacion actual del CDC clasifica a las personas con base en su estado
clinico y en las cuentas de linfocitos T CD4. Hay tres categorias clinicas (A, B,

C y tres categorias de linfocitos T CD4 (1, 2, 3).

Tabla No. 5 Clasificacion de estadios de la infeccion por VIH para

adolecentes y adultos.

Categorias clinicas

Categorias inmunologicas

1. 2500 CD4/pul 0 CD4 =28 % Al Bl Cl
2.200-499 CD4/ul 0 CD4 14-28 % A2 B2 C2
3.<200 CD4/pul o CD4 < 14 % A3 B3 C3

* Las areas coloreadas indican la definicién de SIDA
Fuente: CDC. 1993 revised classification system for HIV infection and expanded surveillance case
definition for AIDS among adolescents and adults. MMWR Recomm Rep 1992; 41(RR-17):1-19.

e A: Infeccion primaria y pacientes asintomaticos con o sin linfadenopatias

generalizadas.



56

e B: Pacientes que han presentado alguna complicacion que no constituye
criterio diagnéstico de sida, pero que estan relacionadas con la
infeccion por VIH.

e C: Pacientes que presentan o han presentado alguna de las

complicaciones que constituyen los criterios de diagnosticos de sida.

La categoria clinica definida como categoria A engloba a pacientes con
infeccion asintomatica por el VIH, pacientes con linfadenopatia generalizada

persistente, o pacientes con infeccién aguda por el VIH.

La categoria B incluye a todos los pacientes que presenten cuadros
sintomaticos que no estén incluidos en la categoria C y que cumplan al menos
uno de los siguientes criterios: 1) cuadros atribuidos a la infeccién por el VIH o
que indican un defecto de la inmunidad celular (por ejemplo: candidiasis
mucofaringea o muguet, herpes zoéster, purpura trombocitopénica idiopatica) o
2 cuadros cuya evolucion clinica o tratamiento, a juicio del médico, estan

complicados por la infeccion por el VIH.

La categoria clinica C se aplica a pacientes que presenten o hayan
presentado alguna de las complicaciones incluidas en la definicion de caso de
SIDA de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) aceptada para Europa
(Tabla no. 6).

Mediante este sistema de clasificacion, cualquier paciente con infeccién por el
VIH con un recuento de linfocitos T CD4+ menor de 200 células/mL sufre, por
definicion, SIDA, con independencia de que presente o0 no los sintomas de una
o varias enfermedades oportunistas, asi como todos los pacientes incluidos en
la categoria clinica C. La Organizacion Mundial de la Salud actualmente no
acepta para el continente Europeo que las categorias A3 y B3 sean definidas
como SIDA (Fauci & Lane, 2008).
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Tabla No. 6 Cuadros clinicos diagnésticos de SIDA incluidos en la
categoria C (CDC, 1993)

Cuadros clinicos diagnosticos de SIDA incluidos en la categoria C

(CDC, 1993)
Candidiasis de bronquios, trdquea o pulmones

Candidiasis esofagica

Cancer cervical invasor (*)

Coccidiomicosis, diseminada o extrapulmonar

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiosis intestinal crénica (> 1 mes de duracion)

Enfermedad por citomegalovirus (no hepatica, esplénica o ganglionar)
Retinitis por citomegalovirus (con pérdida de la vision)

Encefalopatia relacionada con el VIH

Herpes simple: Ulceras crénicas (> 1 mes de duracién) o bronquitis,
neumonia o esofagitis

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

Isosporiasis intestinal cronica (> 1 mes de duracion)

Sarcoma de Kaposi

Linfoma de Burkitt (o término equivalente)

Linfoma inmunoblastico (o término equivalente)

Linfoma cerebral primario

Complejo Mycobacterium avium o M. kansasii sistémico o extrapulmonar
Mycobacterium tuberculosis de cualquier localizacion (pulmonar* o
extrapulmonar)

Otras especies de Mycobacterium o especies no identificadas,
diseminada o extrapulmonar

Neumonia por Pneumocystis carinii

Neumonia de repeticion (*)

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Septicemia recidivante por Salmonella

Toxoplasmosis cerebral

Sindrome de emanciacién debido al VIH
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3.17 DIAGNOSTICO
El diagnostico del VIH/SIDA se hace con la sumatoria de tres aspectos que

deben ser tenidos siempre en cuenta: epidemioldgico, clinico y de laboratorio.

e Aspectos epidemiologicos: Se determinan con una encuesta de riesgo
en la que se evalian: conductas sexuales de riesgo, antecedentes
transfusionales, uso de drogas intravenosas o0 psicoactivas, transmision

perinatal y accidentes ocupacionales.

e Aspectos clinicos: Se debe tener conocimiento muy claro de las
diferentes manifestaciones clinicas del VIH/SIDA. La primera puede ser
el sindrome retroviral agudo, luego dependiendo del compromiso de la

inmunidad celular.

e Aspectos de laboratorio: El diagnéstico de infeccion por el VIH se
realiza por la deteccion de anticuerpos contra el virus, deteccion de
antigenos virales o aislamiento del virus por cultivos. La prueba mas
estandarizada es la serologia para anticuerpos (Velez, H., 2002 p. 114-
119).

3.17.1 Pruebas diagnéstico:

Las pruebas para el VIH tienen tres componentes: orientacion sobre factores
de riesgo antes de la prueba del VIH, la prueba del VIH y consejeria después
de la prueba.

La orientacion antes de las pruebas evalta el riesgo de infeccion del VIH y
explica el procedimiento, incluyendo el significado de los resultados
preliminares y los confirmatorios.

La orientacion posterior a las pruebas se efectia cuando se obtienen los
resultados de todas las pruebas. Los que tienen resultados negativos deben
recibir orientacion para asi aminorar los riesgos. Aquellos con resultados
positivos deben ser referidos para la atencion y cuidado del VIH, asi como para

recibir educacion sobre la prevencion (Montenegro, K., 2011 p. 12).
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El diagndstico de infeccion por el VIH se basa en la demostracion de los
anticuerpos anti-VIH, en la deteccion directa del VIH o de alguno de sus

componentes, 0 en ambos.

Los métodos Indirectos evidencian la presencia o ausencia de anticuerpos anti-
VIH totales en la muestra, los cuales suelen aparecer en la circulacion entre

dos y 12 semanas después de la infeccion. Los métodos mas utilizados son:

Ademas del diagnéstico indirecto basado en la deteccién de anticuerpos,
también es posible efectuar el diagnostico directo de la infeccion por VIH. Los
métodos directos detectan y cuantifican la presencia de antigenos en la
muestra, son mas lentos y altamente especificos. Entre estos tenemos: Carga
viral (PCR cualitativa o cuantitativa), Cultivo viral y Ag P24. Su desventaja es
que tienen un alto costo y necesitan infraestructura, equipo y personal
especializado. Actualmente la prueba méas empleada es la deteccion del
genoma viral (carga viral) puesto que no requiere un laboratorio de alta
seguridad, es méas sensible que la deteccion del antigeno y permite la
cuantificacion (Montenegro, K., 2011 p. 12).

3.17.2 Pruebas de Laboratorio para el diagnostico, seguimiento y control
clinico del VIH
Existen varias pruebas o examenes de laboratorio que la persona que vive con

VIH debe practicarse:

a) Prueba ELISA: Es una prueba sanguinea que indica que la persona ha
generado anticuerpos contra el VIH. Es el método mas comunmente utilizado y
economico.

Este andlisis de fase sodlida es una prueba de deteccion sisteméatica
sumamente buena, cuya sensibilidad supera el 99.5% (Montenegro, K., 2011 p.
13).

Una vez que la persona ha estado expuesta al virus, generalmente toma

alrededor de tres a seis meses para que los resultados del examen ELISA den
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un resultado positivo. Existe la posibilidad de que sus resultados sean “falsos

negativos” o “falsos positivos”. Por esto se recomienda repetirla o realizar una

prueba confirmatoria, como el Western Blot (Koch, R., 2011 p.15).

¢, Qué significa un resultado negativo?
o La persona no esta infectada por VIH o se encuentra en Periodo
de Ventana.
o Elresultado negativo no significa que la persona es inmune al VIH

0 gque esta protegida de alguna manera.

¢, Qué es el Periodo de Ventana?

Cuando entra algun agente extrafio en el organismo, éste responde
generando unas proteinas llamadas anticuerpos, las cuales se
convierten en las defensas contra dicho agente. Una vez generados los
anticuerpos pueden producirse sintomas parecidos

a los de la gripe, a veces acompaiados de fiebre alta y ganglios
inflamados. Lo mismo ocurre cuando el VIH entra en el cuerpo. Una vez
adquirido el VIH, es necesario que transcurran entre 2 semanas y 6
meses para que los anticuerpos sean detectados en sangre. Este tiempo

se conoce como Periodo de Ventana (Koch, R., 2011 p.15).

¢ Qué significa un resultado positivo?

Quiere decir que el anticuerpo contra el VIH ha sido detectado en la
sangre, por lo tanto, la persona ha sido infectada. También significa que
la persona infectada le puede pasar o transmitir el VIH a otra persona

gue también esté infectada o no, si no toma las debidas precauciones.

¢ Qué es “falso positivo”?

Es cuando la prueba ELISA es positiva, sin embargo existe la pequefia
posibilidad que aun cuando tengamos este resultado, la persona no
tenga la infeccion por VIH, por lo que es importante confirmar este
resultado (Koch, R., 2011 p.15).
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b) Prueba WESTERN BLOT: Es una prueba sanguinea que sirve para
confirmar el diagndstico de la infeccion por VIH, con ella se detectan la
presencia de varias proteinas especificas del virus.

Su ventaja estriba en que multiples antigenos del VIH de peso molecular
diferente y bien caracterizado despiertan la produccibn de anticuerpos
especificos. Estos antigenos pueden separarse basdndose en su peso
molecular y los anticuerpos frente a cada uno de ellos se pueden detectar en

forma de bandas separadas mediante el Western Blot (Koch, R., 2011 p.15).

c) Prueba SUBPOBLACION DE LINFOCITOS CD4: También conocida como
conteo de CD4 o Recuento linfocitario o Inmunofenotipaje, es un examen de
sangre que determina el estado del sistema inmunoldgico. Esta basado en el
conteo de los linfocitos. (Koch, R., 2011 p.15).

d) Prueba CARGA VIRAL: Es un examen gque mide la cantidad de copias del
ARN del VIH presente en la sangre. EI ARN es el material genético del VIH que
contiene la informacion necesaria para reproducir (fabricar) més virus. Los
resultados de esta prueba se expresan en nimeros de copias del ARN del VIH

por milimetro (copias/ml).

El objetivo es que la persona esté indetectable, esto quiere decir que la carga

viral sea menor de 50 copias.

e) Pruebas de RESISTENCIA VIRAL: La persona que deje de cumplir con la
toma de sus medicamentos antirretrovirales en el horario pautado, o deje de
tomarlos por un corto tiempo, puede ocasionar que el VIH desarrolle cambios
importantes en su estructura (conocido como mutaciones). Esta situacion
ocasiona que el VIH sea resistente a uno 0 mas medicamentos
antirretrovirales, perdiendo su efectividad para controlar la replicacién del virus.

Esto es lo que se llama Resistencia Viral (Koch, R., 2011 p.16).

Para conocer si existe la Resistencia viral, la prueba mas utilizada es el

Genotipo, que ayuda a determinar si el VIH ha desarrollado cambios
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especificos o0 mutaciones. Cualquier cambio que se produzca en el VIH puede
hacer que un medicamento (0 mas) dejen de funcionar en el organismo (Koch,
R., 2011 p.16).

3.18 TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

La Terapia Antirretroviral para el tratamiento de la infeccion por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana tipo 1 (VIH-1), ha mejorado considerablemente
desde 1987 con la aprobacion del uso de la Zidovudina como monoterapia y
mas aun desde 1996 con las terapias de combinaciones conocida como
Tratamiento Antirretroviral de Gran Actividad (TARGA) (Soto, L., y otros).

Se estan aprobando nuevas drogas para su uso dentro de la terapia
antirretroviral basadas en la efectividad, efectos adversos, adhesion por parte
del paciente y drogas que estuvieron en primera linea de eleccion han pasado
a ser alternativas por el mejor conocimiento de su actividad antirretroviral (Soto,

L., y otros).

El conocimiento mas amplio de la dindmica viral ha hecho claro que el
tratamiento combinado con la maxima eficacia y medicamentos potentes,
reducira la carga viral a nivel mas bajo posible y disminuira la posibilidad de
surgimiento de resistencia. Asi, la administracion de la terapia antirretroviral
altamente activa, tipicamente comprende una combinacion de 3 a 4

antirretrovirales y hoy es el estdndar del tratamiento (Katzung, 2007 p.1182).

3.18.1 Objetivos del Tratamiento Antirretroviral

Los objetivos del tratamiento antirretroviral son: reducir al maximo la replicacion
viral y mejorar la situacion inmunolégica. Asi como también mejorar la calidad
de vida, reducir la frecuencia de infecciones oportunistas, disminuir la
mortalidad con medicamentos que idealmente tengan pocos efectos

secundarios, sean faciles de tomar y se asocien a baja tasa de resistencia.

El objetivo principal del TARGA, en el momento actual, es conseguir una

respuesta viral sostenida que impida o revierta el deterioro inmunitario de los
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pacientes y, con ello, el desarrollo de infecciones o tumores oportunistas, la
progresion a SIDA y la muerte (Pujol E., y otros p.385).

3.18.2 Recomendaciones para el inicio de la Terapia Antirretroviral.

e La terapia Antirretroviral debe iniciar en todos los pacientes con historia
con una enfermedad definitoria de Sida o con una cuenta de CD4 <350
células/mma3 (Al).

e La terapia Antirretroviral debe iniciar independientemente del recuento
de CD4 en pacientes con las siguientes condiciones: embarazo (Al), la
nefropatia asociada al VIH (All), y virus de la hepatitis B (VHB) cuando el
tratamiento por la coinfeccion por el VHB se indica (Alll).

e La terapia antirretroviral se recomienda para pacientes con recuentos de
CD4 entre 350 y 500 células/ mm?®. El Grupo se dividi6 en la fuerza de
esta recomendacion: 55% voto6 a favor de la recomendacion fuerte (A) y
el 45% voto a favor de la recomendacién moderada (B) (A / B-II).

e Para los pacientes con recuentos de CD4 > 500 células/ mm?, el grupo
se divide equitativamente 50% a favor de empezar la terapia
antirretroviral en esta fase de la enfermedad del VIH (B), y del 50%
observa el inicio de la terapia en esta fase como opcional (C) (B/C-IlI).

e Los pacientes que iniciaran la terapia antirretroviral deben estar
dispuesto y capaces de comprometerse a un tratamiento de por vida y
debe entender los beneficios y riesgos de la terapia y la importancia de
la adherencia (Alll). Los pacientes pueden optar por aplazar la terapia, y
los proveedores, sobre una base caso por caso, puede optar por aplazar
la terapia basada en datos clinicos y / o los factores psicosociales
(Montenegro, K., 2011 p. 16).

Clasificacion de las recomendaciones: A= Fuerte B = Moderada; C =

Opcional Clasificacion de la evidencia: |= datos de ensayos controlados

aleatorios; IlI= datos de ensayos bien disefiados no aleatorios o estudios

observacionales de cohortes con resultados clinicos a largo plazo; llI=

opinion de expertos.
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3.18.3 Resefia Histdérica Tratamiento Antirretroviral.

El primer antirretroviral activo, zidovudina (AZT), fue sintetizado por Hortwitz en
1964 como un falso nucledsido para ser utilizado como antineoplasico. En 1972
Osterag comprobo6 que este farmaco era capaz de inhibir la replicacion in vitro
de un retrovirus murino. En 1985 Mitsuya y Broker, reportaron que AZT tenia
actividad in vitro frente al VIH. En el mismo afio comenzaron los estudios
clinicos con AZT y en 1987 se aprobo el farmaco para el control de la infeccion
por el VIH basandose en un pequefio pero concluyente estudio clinico
randomizado (Garcia, D., 2010).

En la actualidad se usa una gran cantidad de analogos de nucledsidos que al
igual que la zidovudina (AZT), se sintetizaron como potenciales farmacos frente
al cancer. El conocer la actividad de AZT frente al VIH permiti6 la rapida

evaluacion y aprobacién de estos compuestos para su uso clinico.

Los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos, se identificaron
como posibles farmacos frente al VIH en 1990. Su desarrollo clinico se vio
entorpecido por el rapido desarrollo de resistencias. Sin embargo, en 1998 se
habian aprobado tres farmacos de esta familia nevirapina, efavirenz y

delavirdina.

Los inhibidores de la proteasa se disefiaron racionalmente, con el uso de la
tecnologia desarrollada previamente, para identificar antagonistas de proteasas
en la cascada enzimatica de la renina-angiotensina. Los primeros antagonistas
de la proteasa del VIH fueron reportados en 1987. El primer farmaco de esta
familia, el saquinavir, comenzo la fase | de estudio en 1989 y en 1995 se
aprobo su uso. En los 4 meses posteriores se aprobaron otros dos inhibidores
de la proteasa, ritonavir y saquinavir. En los afos siguientes surgieron
numerosos farmacos pertenecientes a esta familia con mayor potencia, menos
efectos secundarios y en algunos casos, con una forma de administracion mas

comoda, lo que ha facilitado una mejor adherencia al tratamiento.
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La capacidad para medir la carga viral del VIH y la concentracion de linfocitos
CD4 y el conocimiento del valor prondéstico de los mismos, permitié acortar la
duracion de los estudios clinicos sobre eficacia de los farmacos a periodos tan

cortos como seis meses.

En el afio 2003 un estudio multicéntrico a nivel mundial, dio a conocer la
eficacia de enfuvirtida en pacientes con fracaso virolégico y previa exposicion a
analogos y no analogos de nucledsidos e inhibidores de la proteasa con y sin
resistencia conocida a los mismos. La inclusion de este nuevo farmaco, de la
familia de los inhibidores de la fusidén, en el régimen terapéutico en estos
pacientes, permitid conseguir un aumento de la concentracion de linfocitos CD4
y un descenso de la carga viral de forma significativa (Garcia, D., 2010).

En el afio 2007 se aprobaron dos nuevas familias de farmacos antirretrovirales
con mecanismos de accion diferentes a los conocidos: los inhibidores de la
integrasa y los inhibidores del correceptor CCR5. Al igual que enfuvirtida,
ambos farmacos se mostraron eficaces y esperanzadores para el tratamiento
de los pacientes con infeccidén crénica por VIH y fracaso virolégico debido a
resistencias a los antirretrovirales previamente administrados (Garcia, D.,
2010).

Etravirina, aprobado en 2008, es un nuevo farmaco de la familia de los
inhibidores de la transcriptasa no analogos de nucleosidos, efectivo en
pacientes portadores de virus resistentes al resto de antirretrovirales

comprendidos en esta familia.

En la actualidad, el amplio conocimiento molecular de la resistencia a los
farmacos antirretrovirales permite orientar en la busqueda de nuevos agentes y
en la seleccidon de estrategias de combinacion de los ya disponibles. El nUmero
elevado de combinaciones de farmacos posibles confiere a los pacientes una
mayor probabilidad de control de la replicacion viral mantenido en el tiempo.
Los futuros desafios en materia de terapia antirretroviral son el acceso efectivo

al tratamiento incluyéndolo a largo plazo en paises con escasos recursos y la
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identificacion de nuevos farmacos para tratar a aquellos pacientes con

resistencias a los actualmente utilizados (Garcia, D., 2010).

3.19 CLASIFICACION DE LOS ANTIRRETROVIRALES

Se clasifican en 6 tipos de familias, también conocidos como Inhibidores.

Inhibidores Nucledsidos de Transcriptasa Reversa (INTR).
Inhibidor Nucledtido de la Transcriptasa Reversa.

Inhibidores No Nucleésidos de la Transcriptasa Reversa (INNTR).
Inhibidores de Proteasa (IP).

Inhibidores de la Integrasa.

nmoow>»

Inihibidores de Entrada.

A. Inhibidores Nucledsidos de Transcriptasa Reversa (INTR)

Entre los Inhibidores Nucleésidos de Transcriptasa Reversa (INTR) se
encuentran:

e Zidovudina o AZT

e Estavudina o D4T

e Emtricitabina o FTC

e Lamivudina o 3TC

e Didanosina o DDI

e Abacavir o ABC
También se conocen como analogos de nucledsidos. Su blanco es la enzima
transcriptasa inversa del VIH. Al actuar como sustratos alternativos o .bloques
de construccion falsos, compiten con los nucledsidos fisiologicos, difieren de
ellos s6lo en una pequefia modificacion en la molécula de ribosa. La
incorporacion de analogos de nucleodsidos interrumpe la sintesis de DNA,
puesto que ya no se pueden formar los enlaces fosfodiéster para estabilizar la

doble cadena.

La toxicidad selectiva de estos farmacos depende de la capacidad de los
mismos para inhibir la transcriptasa inversa viral sin inhibir la polimerasa de
ADN de las células humanas. Si bien tienen escasa afinidad por la polimerasa

de ADN celular de tipo R y S, algunos de estos compuestos pueden inhibir la
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polimerasa tipo T ubicada en las mitocondrias. Esto origina la toxicidad de
clase por inhibicién de la sintesis de ADN mitocondrial que incluye anemia,
granulocitopenia, miopatia, neuropatia periférica y pancreatitis. La acidosis con
y sin hepatomegalia y esteatosis es una complicacién infrecuente pero
potencialmente letal asociada con d4T, AZT, ddl y zalcitabina. TDF, 3TC y FTC
fosforilados, tienen una afinidad baja por la polimerasa mitocondrial y tienen
escasa toxicidad mitocondrial (Tejeda, A., 2010 p. 9).

Los INTR se eliminan principalmente por excrecion renal. AZT y ABC sin
embargo, se eliminan por glucuronidacion hepética. Los compuestos primarios
se eliminan rapidamente del plasma con semividas que oscilan entre 1 y 10
horas, en el caso de TDF la vida media plasmatica es de 14-17 horas (Tejeda ,
A., 2010 p.9).

En la actualidad, a pesar del desarrollo de nuevos farmacos con mayor
potencia antiviral, siguen siendo componentes destacados del tratamiento
antirretroviral por su adecuado perfil de seguridad, tolerabilidad y su capacidad
(en combinacion) para disminuir la aparicion de cepas del VIH resistentes
(Tejeda, A., 2010 p. 10).

B. Inhibidor Nucle6tido de la Transcriptasa Reversa
Los analogos nucledtidos son técnicamente diferentes a los analogos
nucledsidos, trabajan de manera muy similar. Para que un anélogo nucledsido
pueda trabajar debe ser activado, es decir someterse a cambios quimicos
(fosforilacién) dentro del cuerpo. Los anélogos nucleétidos no cumplen con este
proceso quimico, dado que ya estan activados. El tenofovir (TNF) es el Unico

analogo nucledétido aprobado hasta la fecha (Garcia, C, S., 2010 p. 80).

C. Inhibidores No Nucledsidos de la Transcriptasa Reversa (INNTR)
Entre los Inhibidores No Nucledsidos de la Transcriptasa Reversa (INNTR) se
encuentran:

e Efavirenz o EFV
e Nevirapina o NVP
e Delavirdina

e FEtravirina
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Los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos incluyen
una variedad de sustratos quimicos que se unen a un bolsillo hidréfobo de la
subunidad p66 de la transcriptasa inversa del VIH-1. Estos compuestos, al
unirse a la enzima, generan un cambio conformacional en la estructura
tridimensional de la misma, que reduce en gran medida su actividad y por lo
tanto actian como inhibidores no competitivos (Tejeda, A., 2010 p. 11).

A diferencia de los Inhibidores Nucledsidos de Transcriptasa Reversa (INTR’s),
estos farmacos no requieren fosforilacion intracelular para ser activos (Tejeda,
A., 2010 p. 12) y no inhiben a la transcriptasa inversa con un sustrato
alternativo, sino que se unen directamente y de manera no competitiva con la
enzima, en una posicion cercana al sitio de union del sustrato, o sea, de los
nucleosidos. ElI complejo que resulta bloquea el sitio de union, activado por
catalizador, de la transcriptasa inversa, el cual entonces se puede unir con
menos nucledsidos y la polimerizacion se hace significativamente mas lenta
(Montenegro, K., 2011 p.18). Los Inhibidores No Nucleésidos de la
Transcriptasa Reversa (INNTR) no tienen actividad cruzada con la polimerasa

de ADN celular lo que limita en parte sus efectos adversos.

Los tres farmacos actualmente disponibles en este grupo se eliminan por
metabolismo hepatico siendo substratos del citocromo P450. Las interacciones
farmacocinéticas de los no nucleosidos (NN) son frecuentes y condicionan una
potencial toxicidad. (Tejeda, A., 2010 p. 12).

El efecto secundario mas frecuente de los no nucleosidos NN es el exantema
cutaneo. Este ocurre habitualmente en las primeras cuatro semanas de
tratamiento, suele ser leve y autolimitado. La elevacion de transaminasas
hepaticas es otro efecto adverso comun, generalmente sin relevancia clinica,
aunque se han descrito casos de hepatitis fulminante con el uso de nevirapina
(NVP) (Tejeda, A., 2010 p. 12 ). En el caso del Efavirenz puede presentar
sintomas relacionados con el SNC como mareo, somnolencia, insomnio,
pesadillas, confusion, trastornos en el pensamiento, pérdida de la
concentracion, amnesia, agitacion, despersonalizacién, alucinaciones y euforia
(Gonzaéles, M., y otros 2010).
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D. Inhibidores de Proteasa (IP)
Entre ellos se encuentran:

e Saquinavir o SQV

e Ritonavir
e Lopinavir
e Indinavir

e Nelfinavir

e Atazanavir

e Tipranavir

e Fosamprenavir

e Darunavir
La proteasa es la enzima que el VIH necesita para completar su proceso de
replicacion, dando origen a nuevos virus capaces de infectar otras células. En
su proceso de replicacion, el VIH produce cadenas largas de proteinas que han
de cortarse en trozos mas pequefios que forman las proteinas que ayudan a
construir las nuevas copias del virus. La fragmentacion de las cadenas mas
largas esta producida por la proteasa; los farmacos inhibidores impiden que la
fragmentacién tenga lugar con lo que las proteinas que se forman dan lugar a
copias defectuosas que, si bien pueden destruir la célula que infectaron, ya no

pueden infectar mas células.

Al producir nuevos virus defectuosos se logra que la infecciéon no se propague
dentro del organismo con la misma rapidez; teéricamente se podria llegar a una
“codificacion”, ya que al haber menos virus, menos células CD4 se infectaran y
la persona que vive con el VIH podria combatir mejor las infecciones y vivir mas
tiempo (Montenegro, K., 2011 p.19).

La toxicidad de los IP se origina habitualmente por la inhibicion del citocromo
P450 CYP3A4 lo que facilita la aparicion de mudltiples interacciones con
farmacos metabolizados por la misma via. El IP con mayor capacidad para
inhibir el CYP3A4 es ritonavir. Las concentraciones de todos los IP se reducen
en presencia de otros farmacos capaces de inducir el mismo citocromo. Este

aspecto debe tenerse en cuenta para evitar posibles fracasos terapéuticos con
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la infradosificacion resultante. Otros efectos secundarios frecuentes son
nauseas y diarreas que suelen resolverse espontdneamente a las cuatro
semanas de iniciado el tratamiento. Asimismo, se ha descrito un aumento del
riesgo de infarto agudo de miocardio en relacion con la dislipidemia asociada a

estos compuestos (Tejeda, A., 2010 p. 14).

Es una practica habitual combinar los Inhibidores de Proteasa (IP) con dosis
bajas de ritonavir para aprovechar su capacidad para inhibir el CYP3A4 y de
esta forma potenciar el efecto de los primeros. Ritonavir ejerce su accién
potenciadora tanto al disminuir el efecto de primer paso como la eliminacion
sistémica de los Inhibidores de Proteasa (IP), lo que se traduce en una mayor
iodisponibilidad y aumento de la vida media de los farmacos coadministrados.
Esta ventaja farmacocinética permite la reduccion de la dosis y frecuencia de
administracion de ambos Inhibidores de Proteasa (IP) y un aumento de las
concentraciones sistémicas de los mismos. Existen en el mercado

coformulaciones basadas en este principio (Tejeda, A., 2010 p. 14).

E. Inhibidores de la Integrasa.

Raltegravir es el primer farmaco antirretroviral disponible comercialmente
autorizado el 12 de octubre del 2007 por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés), para uso junto con otros
medicamentos antirretrovirales en el tratamiento de la infeccion por el VIH en
adultos (Montenegro, K., 2011 p.20). Su mecanismo de accién se centra en la
integrasa del VIH. La actividad de esta enzima es crucial para la replicacién
viral. cuyo mecanismo de accién se centra en la integrasa del VIH. La
integracion del ADN proviral del VIH en el ADN humano es un proceso de
varias etapas que involucran la union del ADN viral a la enzima para formar el
complejo de preintegracion, el traslado del complejo desde el citoplasma hacia
el nucleo de la célula y la transferencia del ADN viral al ADN celular. En
presencia de raltegravir, el complejo de integracion es incapaz de unirse al
ADN de la célula huésped y por lo tanto no podran llevarse a cabo, desde este
punto, los pasos posteriores necesarios para la replicacion del virus (Tejeda,
A., 2010 p. 17).
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Los efectos secundarios mas frecuentes asociados a la toma de raltegravir son
diarrea, nauseas, cansancio, cefalea y prurito. Otros menos frecuentes incluyen
estrefiimiento, meteorismo y sudoracion. Se observo una mayor incidencia de
neoplasias en pacientes tratados con raltegravir en un pequeio porcentaje de
los pacientes aunque no se ha comunicado ninguna relacién directa con el
farmaco (Tejeda, A., 2010 p. 17).

F. Inihibidores de Entrada o Fusién.
Maraviroc es en la actualidad el Unico farmaco de esta familia aprobado
inicialmente para el tratamiento de pacientes con infeccién cronica por VIH, con
resistencias a otros antirretrovirales y en fracaso viroldgico. Al igual que
enfuvirtida, inhibe la entrada del virus a la célula huésped pero a diferencia de
éste se administra por via oral y su punto de accién esta en el correceptor
CCR5 (CCR5).

Los correceptores del VIH en la célula huésped CCR5 y CXCR4 son dianas
terapéuticas atractivas para el tratamiento de esta infeccibn que
estructuralmente corresponden a la superfamilia de proteinas G ligadas a
receptores. Al inhibir la union de la glucoproteina gp120 viral con CCRS5,
maraviroc impide la subsiguiente sefializacion molecular tendiente a la
adherencia a la membrana celular y posterior paso del VIH al interior de la
misma (Tejeda, A., 2010 p. 17 ).

Los efectos secundarios mas comunes son la tos, fiebre, resfrios, erupciones
cutdneas, dolor muscular y articular, dolor de estbmago y mareos. Otros
efectos menos comunes incluyen problemas del corazon y toxicidad hepatica
(Montenegro, K., 2011 p.21).

3.19.1 Esquemas de Inicio mas utilizados
Actualmente las combinaciones que se usan para el inicio de terapia

antirretroviral en pacientes se basan en los siguientes esquemas:

e TDF/FTC + EFV Tenofovir + Emtricitabina + Efavirenz
e TDF/FTC + NVP Tenofovir + Emtricitabina + Nevirapina
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TDF/FTC + lopi/Rito Tenofovir + Emtricitabina + Lopinavir/ritonavir
AZT+3TC+ EFV Zidovudina+ Lamivudina + Efavirenz
AZT+3TC+ lopi/Rito Zidovudina+ Lamivudina + Lopinavir/ritonavir

ABC + 3TC + EFV Abacavir + Lamivudina + Efavirenz

3.20 ADHERENCIA

El objetivo del tratamiento antirretroviral es conseguir la supresion profunda y

duradera de la replicacion viral. Uno de los principales factores que influye en la

eficacia es la adherencia al tratamiento. La adherencia es entendida como una

actitud del paciente que implica un compromiso con respecto a la medicacion

prescrita por el médico, con una participacion activa en la eleccion y el

mantenimiento del régimen terapéutico (Sanchez, M., 2010). Es cuando la

persona logra tomar sus medicamentos antirretrovirales de forma adecuada y

eficiente, tal como lo prescribe su médico (Koch, R., 2011 p.53).

Existen dos formas de medir la adherencia, los métodos directos y los métodos

indirectos.

Métodos directos: determinan la concentracion de los antirretrovirales o
sus metabolitos en sangre u otros fluidos corporales; y la observacion
directa de la terapia (Directly observed therapy, DOT); de esta manera
se confirma la ingestion de los medicamentos, sin embargo son
laboriosos y caros.

Métodos indirectos: Son los mas utilizados por su sencillez, aunque no
son totalmente objetivos y por tanto, son menos fiables (Sanchez, M.,
2010). No miden la presencia de la droga en el paciente e incluyen:
reporte propio o autoreporte; reporte del cuidador; asesoria clinica,
registro de rellenado de farmacia; conteo de pildoras; dispositivos de
conteo electrénico (MEMS); pruebas de resistencia e impacto
terapéutico como: carga viral y conteo de linfocitos CD4 (Montenegro,
K., 2011 p. 23).
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Estudios realizados con los primeros tratamientos de gran eficacia demostraron
que la maxima eficacia con el tratamiento antirretroviral requiere una
adherencia practicamente perfecta, de mas del 95 % de las tomas (Sanchez,
M., 2010).

En el estudio llevado a cabo por Carmona et al. la tasa de mortalidad en los
pacientes adherentes al TAR fue del 1,8 %, frente al 8,4 % en los pacientes no
adherentes. La adherencia al TAR también se asocié a un menor riesgo de
muerte en el estudio publicado por Moore et al., sugiriendo que los pacientes
no adherentes presentaban mayor riesgo de mortalidad porque eran mas
propensos a desarrollar respuestas virologicas e inmunolégicas incompletas al
TAR. Segun Wood E. et al. la probabilidad de supervivencia a los 48 meses
tras el inicio del TAR fue significativamente mayor en los pacientes adherentes
comparados con los no adherentes, independientemente del recuento de
linfocitos T CD4+ al inicio del tratamiento (Sanchez, M., 2010).
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4. JUSTIFICACION

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) constituye una
pandemia y es una de las primeras causas de mortalidad a nivel mundial. La
vigilancia pasiva de los casos VIH identifica 2,281 nuevos casos en el afio
2011; 17,4% menos de los identificados el afio anterior y una prevalencia de
15,04 x 100,000 habitantes. (UVE, VIH/SIDA/ITS/Tuberculosis Centro Nacional
Epidemiologia). La tasa de prevalencia de personas infectadas con VIH
aumenta afio con afio. En Centro América, Guatemala y Honduras, son los
paises con la tasa mas alta de prevalencia en esta region, por lo que, se estan
tomando las medidas necesarias para la prevencién de la enfermedad
(Pozuelos, T. 2012).

La terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) hoy en dia ha logrado
disminuir la morbimortalidad en personas con VIH/SIDA, prolongando la vida de
las personas infectadas, dandole un caracter cronico a esta enfermedad. La
terapia con antirretrovirales requiere la combinacién de 3 6 4 medicamentos
para lograr una mayor eficacia terapéutica y la reduccién del desarrollo de

resistencia.

Junto a los diferentes beneficios que produce la terapia antirretroviral también
se encuentran sus reacciones adversas, las cuales se manifiestan en una alta
frecuencia y son reportadas con el uso de casi todos los antirretrovirales. Esta
es una de las condiciones por las cuales se cambian los esquemas de

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

Ademas de trastornos morfologicos y metabolicos, toxicidad mitocondrial, dafio
hepatico y reacciones de hipersensibilidad, los farmacos antirretroviricos

pueden provocar otras muchas reacciones adversas.
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En Guatemala a la fecha existen algunos estudios retrospectivos de
Farmacovigilancia que respaldan la importancia de Identificar las reacciones
adversas mas frecuentes en pacientes que reciben tratamiento antirretroviral.
Hasta el momento no se conoce de algun estudio prospectivo publicado que
identifique las reacciones adversas mas frecuentes asociadas a medicamentos

en pacientes que inician terapia antirretroviral a nivel del pais.

Por lo anterior se consider6 importante realizar un estudio de
Farmacovigilancia, en los pacientes que inician tratamiento antirretroviral en la
Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt, para establecer
la seguridad de los medicamentos en pacientes guatemaltecos que acuden a
dicha clinica, a través de la deteccion de reacciones adversas reportadas por el
personal de salud. Logrando de esta manera conocer cuéles son aquellas
reacciones adversas mas frecuentes y/o graves que afectan a los pacientes.
Como consecuencia se tendra atencion mas eficiente, mejorando la calidad de

vida del paciente y disminuyendo costos econdmicos a la institucion.
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5. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General
Identificar las reacciones adversas mas frecuentes asociadas a medicamentos
en pacientes que inician terapia antirretroviral en la Clinica de Enfermedades

Infecciosas del Hospital Roosevelt.

4.2 Objetivos Especificos

4.2.1. Establecer la frecuencia de los efectos adversos asociados a la
Terapia Antirretroviral de Gran Actividad (TARGA) utilizada por los

pacientes como tratamiento de inicio.

4.2.2. Clasificar la gravedad de los efectos adversos segun los grados I, I,
lll'y IV aprobados por la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA)

y el Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC).

4.2.3. Analizar la causalidad de las posibles reacciones adversas
encontradas mediante el Algoritmo de Causalidad de Karch y
Lasagna modificado, utilizado por el Ministerio de Salud Publica y

Asistencia Social.

4.2.4. Reportar las reacciones adversas mas frecuentes al Subcomité de
Farmacovigilancia del Hospital Roosevelt utilizando las hojas de

notificacion espontanea.
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6. MATERIALES Y METODOS

6.1 UNIVERSO DE TRABAJO
Pacientes que iniciaron Terapia Antirretroviral de Gran Actividad (TARGA) en la

Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt, durante un

periodo de 4 meses (de abril a julio 2012).

6.2 MATERIALES

6.2.1 Recursos humanos:

Investigadora: Surama Carolina Méndez Gonzélez.
Asesora: MSc. Maria Alejandra Ruiz.

Coasesores: Licda. Greisy Sanchez y Dr. Carlos Mejia.
Revisora: MSc. Eleonora Gaitan lzaguirre.

Asesoria en el disefio y analisis estadistico: Lic. André Chocé

6.2.2 Recursos Institucionales:

Centro de Documentacién de la Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia DEDOBF.

Unidad de Informatica y Biometria, Facultad de Ciencias Quimicas
y Farmacia, USAC.

Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt.

Servicio de Consulta Terapéutica y Toxicolégica -SECOTT-.

6.2.3 Recursos materiales:

Papeleria y utiles de escritorio.

Bibliografia de referencia.

Computadora, impresora, cartuchos de tinta.
Ficha técnica de recoleccion de datos.

Boleta de Notificacion Espontanea.

6.3 METODOLOGIA
Procedimiento:

e Se realizd una revision bibliogréfica relacionada con el tema.



Fase I:

Fase Il

Fase Il

6.4 D
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Se realizdé un estudio de tipo descriptivo - prospectivo, el cual consistid

en varias fases:

Se procedio a elaborar la ficha de recoleccion para obtener los datos
generales y basales del paciente que acept6 participar en el estudio.
Se dej6 constancia de su voluntad a participar por medio de un

consentimiento informado.

Se realizé una entrevista a los pacientes por medio de una serie de
preguntas que ayudaron a conocer la aparicion de reacciones adveras,
magnitud de la reaccion, y toda la informacion necesaria para analizar
la causalidad mediante el algoritmo de Karch y Lasagna, al mes de

haber iniciado el esquema de tratamiento antirretroviral y luego al 3er

mes.

I:

Las reacciones adversas encontradas fueron clasificadas por gravedad
segun los grados I, I, lll y IV aprobados por la Administracion de
Drogas y Alimentos (FDA) y el Centro para el Control y Prevencién de
Enfermedades (CDC). Luego se analizaron por el algoritmo de
causalidad de Karch y Lasagna modificado, el cual es utilizado por el
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, a la vez se llen6 una
boleta de notificacion espontanea y se trasladé al SECOTT, centro de

farmacovigilancia centinela del Hospital Roosevelt.

ISENO DE LA INVESTIGACION

e Tipo de investigacién: Descriptivo- prospectivo.

Muestreo: Por conveniencia, se tomaron los casos que cumplieron los
criterios de inclusion y dieron su consentimiento para participar en la
investigacion y que iniciaron esquema de tratamiento antirretroviral

(ARV) en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt
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durante los meses de abril a julio del 2012, teniendo un total de 60

pacientes.

Disefio de analisis estadistico:

- Los datos se organizaron y resumieron por medio de frecuencias

absolutas y relativas en tablas y graficas.

Interpretacion de los datos:

Los efectos adversos se catalogaron por gravedad segun la
clasificacion de Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) y el
Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC), los

cuales son aprobados internacionalmente.

Criterios de inclusion:

Pacientes que iniciaron Terapia Antirretroviral de Gran Actividad
(TARGA) en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital

Roosevelt en los meses de abril a julio del 2012.

Pacientes de 18 afios en adelante.

Criterios de exclusion:

Pacientes que no estan de acuerdo en participar en el estudio.
Pacientes que no asistan a la segunda cita.
Pacientes con traslado a otros hospitales para su seguimiento.

Paciente embarazada en el transcurso del estudio, por cambio de
esquema.

Paciente con resistencia a alguno o varios medicamentos del

esquema lo que conlleva al cambio del mismo.
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7. RESULTADOS

A continuacion se presentan los resultados obtenidos en el estudio descriptivo
de 60 pacientes de la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital
Roosevelt en forma de tablas y graficas obtenidos de abril a octubre del 2012.
Dando soporte a los resultados principales segun los objetivos propuestos en la

investigacion.

En la Tabla no.1 se presentan los resultados obtenidos sobre las variables
sociodemogréficas y clinicas que describen a los pacientes en estudio. El
género masculino se presentd en un (65%). El promedio de edad de los
pacientes en estudio fue de 34.4 afios. Siendo el 40% de pacientes mas
afectados entre las edades de 27 a 34 afios. El 35% de los pacientes refirié
tener poca o nula formacién académica. Solamente el 3% posee estudios
universitarios. La mayoria de los pacientes (55%) viven en el departamento de
Guatemala.

Tabla No. 1 Descripcién de las variables sociodemogréficas de los pacientes

(n=60)

Variables Resultado de No. de %

Sociodemograficas laboratorio pacientes
Género Femenino 21 35
Masculino 39 65
Edad (18 a 26) 13 22
(27 a 34) 24 40
(35a42) 10 17
(43 a50) 6 10
(51 a58) 7 11
Nivel Analfabeta 13 22
Académico Primaria incompleta 8 13
Primaria completa 16 27
Basicos 12 20
Diversificado 9 15
Universitario 2 3
Procedencia Guatemala 33 55
Geogréfica Escuintla 8 13
Santa Rosa 4 7
Alta Verapaz 4 7
Jutiapa 2 3
Otros 9 15

Fuente: Datos experimentales, Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt. Abril a Octubre del 2012.
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Respecto a los pacientes, el 60% (ver tabla no. 2) se encontraba por debajo

de los 200 CD4. El 40% de los pacientes reportaron tener mas de 100,000

copias/mL de virus en sangre y el 38% menos de 50,000 copias/mL antes de
iniciar con el TARGA.

Tabla No. 2 Descripcién de las variables clinicas de los pacientes (n=60)

Variables
Clinicas
Conteo Basal de
Linfocitos

(cel/pL)

Ultimo conteo
de carga viral

Resultado de
laboratorio
1-200 CD4

201 a 499 CD4

Mas de 500 CD4
Menos de 50,000
50,000 - 100,000
Mas de 100,000

No. de
pacientes
36
20
4
23
13
24

%

60
33
7
38
22
40

Fuente: Datos experimentales, Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt.
Abril a Octubre del 2012. CD4: Linfocitos T4.

En la Tabla no. 3y grafica 1y 2 se presenta la descripcion de pacientes segun

esquema de tratamiento de inicio y género. Los esquemas mas usados fueron,
TDF/FTC + EFV y TDF/FTC + Lopi /Rito (73%) y (15%) respectivamente. El

sexo masculino se presentdé con mayor porcentaje en cada uno de los

esquemas.

Tabla No. 3 Total de pacientes segln esquema de tratamiento y género

ESQUEMA DE TRATAMIENTO

Grupos

Esquema 1l
Esquema 2
Esquema 3
Esquema 4
Esquema5

Medicamentos

TDF/FTC+EFV
TDF/FTC + NVP
TDF/FTC + Lopi/Rito
AZT + 3TC + EFV
AZT + 3TC + Lopi/Rito
Total

Total de
pacientes %
44 73
1 2
4 7
9 15
2 3
60 100%

Femeninos

18

0
21

GENERO
% Masculinos %
41 26 59
0 1 100
25 3 75
22 7 78
0 2 100
35% 39 65%

Fuente: Datos experimentales, Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt. Abril a Octubre del 2012.

TDF/FTC+EFV:tenofovir / emtricitabina + efavirenz; TDF/FTC + NVP: tenofovir / emtricitabina + nevirapina; TDF/FTC +
Lopi/Rito: tenofovir / emtricitabina + Lopinavir / ritonavir; AZT + 3TC + EFV: zidovudina + lamivudina + efavirenz; AZT
+ 3TC + Lopi/Rito:zidovudina + lamivudina + Lopinavir / ritonavir. %: Porcentaje.
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Gréafica No. 1 Porcentaje de pacientes segun esquema de

tratamiento de inicio utilizado.
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73%
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TDF/FTC+EFV ~ TDF/FTC + NVP TDF/FTC + AZT +3TC+EFV  AZT +3TC+

Lopi/Rito Lopi/Rito

Fuente: Datos experimentales, Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt. Abril a Octubre 2012.
TDF/FTC+EFV: tenofovir / emtricitabina + efavirenz; TDF/FTC + NVP: tenofovir / emtricitabina + nevirapina; TDF/FTC
+ Lopi/Rito: tenofovir / emtricitabina + Lopinavir / ritonavir; AZT + 3TC + EFV: zidovudina + lamivudina + efavirenz;

AZT + 3TC + Lopi/Rito: zidovudina + lamivudina + Lopinavir / ritonavir. %: Porcentaje.

Gréfica No. 2 Porcentaje de pacientes seglun esquema de

tratamiento de inicio y género
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Fuente: Datos experimentales, Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt. Abril a Octubre del 2012.
TDF/FTC+EFV:tenofovir / emtricitabina + efavirenz; TDF/FTC + NVP:tenofovir / emtricitabina + nevirapina; TDF/FTC +
Lopi/Rito:tenofovir / emtricitabina + Lopinavir / ritonavir; AZT + 3TC + EFV:zidovudina + lamivudina + efavirenz; AZT +

3TC + Lopi/Rito:zidovudina + lamivudina + Lopinavir / ritonavir. %: Porcentaje.
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Del total de pacientes (60), el 88% (53) presentd reacciones adversas. Los
esquemas que presentaron mayor frecuencia de reacciones adversas fueron
TDF/FTC + EFV y AZT + 3TC + EFV siendo estos los esquemas mas

utilizados.

Tabla No.4 Frecuencia de pacientes que presentaron reacciones adversas
segun el esquema de tratamiento de inicio

Grupos Medicamentos por esquema Total de Pacientes que presentaron  Frecuencia
pacientes reacciones adversas %

Esquema 1 TDF/FTC+EFV 44 38 86%
Esquema 2 TDF/FTC + NVP 1 1 100%
Esquema 3 TDF/FTC + Lopi/Rito 4 4 100%
Esquema 4 AZT + 3TC + EFV 9 8 89%
Esquema 5 AZT + 3TC + Lopi/Rito 2 2 100%

Total 60 53 88%

Fuente: Datos experimentales, Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt. Abril a Octubre del 2012.

TDF/FTC+EFV:tenofovir / emtricitabina + efavirenz; TDF/FTC + NVP:tenofovir / emtricitabina + nevirapina; TDF/FTC +
Lopi/Rito:tenofovir / emtricitabina + Lopinavir / ritonavir; AZT + 3TC + EFV:zidovudina + lamivudina + efavirenz; AZT +
3TC + Lopi/Rito:zidovudina + lamivudina + Lopinavir / ritonavir. %: Porcentaje.

Gréfica No. 3 Frecuencia de pacientes que presentaron reacciones
adversas segun el esquema de tratamiento de inicio
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M Frecuencia

86%

TDF/FTC+EFV TDF/FTC + TDF/FTC + AZT + 3TC + AZT + 3TC +
NVP Lopi/Rito EFV Lopi/Rito

Fuente: Datos experimentales, Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt. Abril a Octubre del 2012.

TDF/FTC+EFV:tenofovir / emtricitabina + efavirenz; TDF/FTC + NVP:tenofovir / emtricitabina + nevirapina; TDF/FTC +

Lopi/Rito:tenofovir / emtricitabina + Lopinavir / ritonavir; AZT + 3TC + EFV:zidovudina + lamivudina + efavirenz; AZT +
3TC + Lopi/Rito:zidovudina + lamivudina + Lopinavir / ritonavir.
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Las reacciones adversas presentadas en 53 de los 60 pacientes disminuyeron
conforme pasoO el tiempo. Esto se determiné al hacer una entrevista a los
pacientes al mes de haber iniciado el esquema de tratamiento antirretroviral y
luego al 3er mes, con la finalidad de evaluar las reacciones adversas a estos
farmacos. Los mareos disminuyeron de 74% a 26%, las pesadillas de 57% a
8%, las nausea de 58% a 13%, el dolor de cabeza de 45% a 19%, estas

fueron las mas representativas. (Ver tabla no. 5y grafica 4)

Tabla No. 5 Reacciones adversas manifestadas en los 53 pacientes segun
el tiempo transcurrido con el uso de los 5 esquemas de tratamiento de

inicio
Reaccidn Adversa Evolucién de la reaccién adversa
Aparato/Snstema al mes % al 3er mes %
Ndusea 7
Diarrea 9 17 1 2
Vémitos 15 28 4 8
Dolor Abdominal 16 30 6 11
Pérdida del apetito 5

Dermatoldgico

Rash

Neuromusculares

Fatiga
Dolores Musculares

Sis. Nervioso Central

Dolor de Cabeza

Insomnio 22 42 8 15
Mareos 39 74 14 26
Pesadillas 30 57 4 8

Fuente: Datos experimentales, Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt.
Abril a Octubre del 2012. %: Porcentaje.
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Gréafica No. 4 Porcentaje de reacciones adversas manifestadas en los 53
pacientes segun el tiempo transcurrido con el uso de los 5 esquemas de
tratamiento de inicio
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Fuente: Datos experimentales, Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt. Abril a Octubre del 2012.

Tabla No. 6 Frecuencia de reacciones adversas presentadas por cada uno
de los 5 esquemas de tratamiento de inicio

Reaccion Adversa  TDF/ETCHEEV TDF/FTC+NVP  TOH/FTC*  poriarcepry  AZT*3TCH
Lopi/Rito Lopi/Rito
Aparato/Sistema Total Frec Total Frec Total Frec Total Frec Total Frec
Ndausea 20 45% 1 100% 4 100% 5 56% 1 50%
Diarrea 6 14% 0 0% 3 75% 1 11% 0 0%
Vémitos 8 18% 1 100% 1 25% 5 56% 0 0%
Dolor Abdominal 7 16% 1 100% 2 50% 4 44% 2 100%
Pérdida del apetito 13 30% 0 0% 1 25% 2 22% 1 50%
Rash 8 18% 1 100% 0 0% 0 0% 0 0%
Fatiga 6 14% 0 0% 2 50% 3 33% 0 0%
Dolores Musculares 16 36% 1 100% 0 0% 2 22% 0 0%
Dolor de Cabeza 17 39% 1 100% 1 25% 4 44% 1 50%
Insomnio 19 43% 0 0% 1 25% 2 22% 0 0%
Mareos 30 68% 0 0% 3 75% 6 67% 0 0%
Pesadillas 26 59% 0 0% 0 0% 4 44% 0 0%

Fuente: Datos experimentales, Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt. Abril a Octubre del 2012.
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El rash se observd en los pacientes que tomaron los esquemas TDF/FTC +
EFV y TDF/FTC + NVP en un 18% y 100% respectivamente. Las pesadillas
fueron reportadas por los pacientes que tomaron los esquemas TDF/FTC +
EFV en un 59%
frecuencia mas alta de pesadillas es el que combina TDF/FTC con EFV. (Ver

y AZT + 3TC + EFV en un 44%. El esquema que posee

tabla no. 6 y grafica no. 5)

Gréfica No. 5 Frecuencia de reacciones adversas presentadas por cada
uno de los 5 esquemas de tratamiento de inicio
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Fuente: Datos experimentales, Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt. Abril a Octubre del 2012.
TDF/FTC+EFV:tenofovir / emtricitabina + efavirenz; TDF/FTC + NVP:tenofovir / emtricitabina + nevirapina; TDF/FTC +
Lopi/Rito:tenofovir / emtricitabina + Lopinavir / ritonavir; AZT + 3TC + EFV:zidovudina + lamivudina + efavirenz; AZT + 3TC
+ Lopi/Rito:zidovudina + lamivudina + Lopinavir / ritonavir.
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Los problemas gastrointestinales con mayor porcentaje se observaron con el
esquema AZT + 3TC + Lopi/Rito (80%), seguido del esquema TDF/FTC + Lopi

/Rito (59%). Con respecto a las reacciones adversas del Sistema Nervioso
Central (SNC) se reporta el 52% con TDF/FTC + EFV y con AZT +3TC + EFV
el 42%, los Unicos esquemas que tienen el antirretroviral EFV. (ver tabla No. 7

y gréafica No.6).

Tabla No. 7 Porcentaje de las reacciones adversas segun aparatos o
sistemas afectados por los diferentes esquemas de tratamiento de inicio

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO

TDF/FTC+ TDF/FTC + TDF/FTC + AZT + 3TC + AZT + 3TC +
EFV NVP Lopi/Rito EFV Lopi/Rito
Aparato/Sistema Total %  Total % Total % Total % Total %
Gastrointestinales 54 31 3 50 10 59 17 45 4 80
Dermatolégico 8 5 1 17 0 0 0 0 0 0
Neuromusculares 22 13 1 17 2 12 5 13 0 0
Sistema Nervioso 92 52 1 17 5 29 16 42 1 20
Central

Total 176 100 6 100 17 100 38 100 5 100

Fuente: Datos experimentales, Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt. Abril a Octubre del 2012.

TDF/FTC+EFV:tenofovir / emtricitabina + efavirenz; TDF/FTC + NVP:tenofovir / emtricitabina + nevirapina; TDF/FTC +
Lopi/Rito:tenofovir / emtricitabina + Lopinavir / ritonavir; AZT + 3TC + EFV:zidovudina + lamivudina + efavirenz; AZT + 3TC

+ Lopi/Rito:zidovudina + lamivudina + Lopinavir / ritonavir.

Gréfica No.6 Porcentaje de las reacciones adversas segun aparatos o
sistemas afectados por los diferentes esquemas de tratamiento de inicio
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Fuente: Datos experimentales, Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt. Abril a Octubre del 2012.



Entre las reacciones de grado Il (moderadas), las cuales se presentaron en
mayor proporcion (49%), se encuentran: mareos 47%, nausea e insomnio 28%
cada uno; de grado | (leves) estan, dolor de cabeza 36%, pesadillas 32% y
nauseas 26%. y de grado lll de gravedad (severas), insomnio y mareos el 6 %
y 9% respectivamente. No se reportaron de grado IV (muy severas). (Ver Tabla
No. 8 y Gréafica No.7)

Tabla No. 8 Porcentaje de las reacciones adversas reportadas por los
pacientes al inicio del tratamiento antirretroviral y su respectiva
clasificacion segun el grado de gravedad

Reaccion Adversa GRADO DE GRAVEDAD

Aparato/Sistema No.-De % Gradol % Gradoll % Gradolll %
Reacciones

Ndusea 31 13 14 26 15 28 2 4
Diarrea 9 4 4 8 5 9 0 0
Vomitos 15 6 1 2 13 25 1 2
Dolor Abdominal 16 7 10 19 5 9 1 2
Pérdida del apetito 17 7 9 17 8 15 0 0
Rash 9 4 4 8 3 6 2 4
Fatiga 11 5 6 11 5 9 0 0
Dolores Musculares 19 8 9 17 10 19 0 0
Dolor de Cabeza 24 10 19 36 4 8 1 2
Insomnio 22 9 4 8 15 28 3 6
Mareos 39 16 9 17 25 47 5 9
Pesadillas 30 12 17 32 11 21 2 4

Fuente: Datos experimentales, Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt. Abril a Octubre del 2012.
Grado |: Leve. No interfiere con las actividades normales; Grado 2: Moderado. Interfiere con lo reaccion de ciertas actividades, pero
responde o lo terapia sintomatica o al reposo; Grado 3: Severo. Limita significativamente la capacidad para las actividades cotidianas o
de lo terapia; Grado 4: Muy Severa. Incapacidad del sujeto a pesar de la terapia sintomatica. Requiere hospitalizacion.
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Gréafica No. 7 Porcentaje de las reacciones adversas reportadas por los
pacientes al inicio del tratamiento antirretroviral y su respectiva
clasificacion segun el grado de gravedad
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Fuente: Datos experimentales, Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt. Abril a Octubre del 2012.

Tabla No. 9 Clasificacion de reacciones adversas por gravedad segun

FDA
Grado de No. de %
gravedad Casos
Grado | 107 44
Grado Il 119 49
Grado lll 17 7

Fuente: Datos experimentales, Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt.
Abril a Octubre del 2012.
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Gréfica No. 8 Clasificacion de reacciones adversas por gravedad segun
FDA
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Fuente: Datos experimentales, Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt. Abril a Octubre del 2012.
Grado I: Leve. No interfiere con las actividades normales; Grado 2: Moderado. Interfiere con la reaccion de ciertas
actividades, pero responde o la terapia sintomatica o al reposo; Grado 3: Severo. Limita significativamente la
capacidad para las actividades cotidianas o de la terapia; Grado 4: Muy Severa. Incapacidad del sujeto a pesar de la
terapia sintoméatica. Requiere hospitalizacion.

Los 5 esquemas de tratamiento de inicio presentaron reacciones adversas con
relacion de causalidad segun el algoritmo de Karch y Lasagna. (Probables,
posibles). (Ver Tabla No. 10 y Grafica No. 9)

Tabla No. 10 Total de reacciones adversas asociadas al uso de los 5
esquemas de tratamiento de inicio segun el algoritmo de Karch y Lasagna

Medicamentos por

Esquema esquema Probable % Posible % Condicional %
Esquema 1 TDF/FTC+EFV 90 51 70 40 16 9
Esquema 2 TDF/FTC + NVP 2 33 3 50 1 17
Esquema3 TDF/FTC + Lopi/Rito 10 56 7 39 1 6
Esquema 4 AZT + 3TC + EFV 22 58 15 39 1 3
Esquema 5 AZT + 3TC + Lopi/Rito 3 60 2 40 0 0

Fuente: Datos experimentales, Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt. Abril a Octubre del 2012.
TDF/FTC+EFV:tenofovir / emtricitabina + efavirenz; TDF/FTC + NVP:tenofovir / emtricitabina + nevirapina; TDF/FTC +
Lopi/Rito:tenofovir / emtricitabina + Lopinavir / ritonavir; AZT + 3TC + EFV:zidovudina + lamivudina + efavirenz; AZT + 3TC +
Lopi/Rito:zidovudina + lamivudina + Lopinavir / ritonavir.
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Gréafica No. 9 Porcentaje de reacciones adversas asociadas al uso de los 5
esquemas de tratamiento de inicio segun el algoritmo de Karch y Lasagna
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Fuente: Datos experimentales, Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt. Abril a Octubre del 2012.
TDF/FTC+EFV:tenofovir / emtricitabina + efavirenz; TDF/FTC + NVP:tenofovir / emtricitabina + nevirapina; TDF/FTC +
Lopi/Rito:tenofovir / emtricitabina + Lopinavir / ritonavir; AZT + 3TC + EFV:zidovudina + lamivudina + efavirenz; AZT + 3TC +
Lopi/Rito:zidovudina + lamivudina + Lopinavir / ritonavir.

Al ser evaluadas las reacciones adversas asociadas a los 5 esquemas de
tratamiento antirretroviral seguin su causalidad, mediante el algoritmo de Karch
y Lasagna se confirmé que 53% eran probables, 40% posibles y 7%
condicionales. (Ver Tabla No. 11 y Grafica No. 10).

Tabla No. 11 Reacciones adversas segun relacién de causalidad evaluada
por medio del algoritmo de Karch y Lasagna modificado

Relacion de Causalidad Frecuencia %

Probable 127 53%
Posible 97 40%
Condicional 18 7%

Fuente: Datos experimentales.
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Gréafica No. 10 Porcentaje de reacciones adversas segun relacion de
causalidad evaluada por medio del algoritmo de Karch y Lasagna
modificado

M Probable ™ Posible Condicional

Fuente: Datos experimentales, Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt. Abril a Octubre del 2012.

8. DISCUSION DE RESULTADOS

Los resultados del estudio descriptivo-prospectivo realizado en la Clinica de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt, fueron obtenidos durante un
periodo de 6 meses, comprendidos desde abril a octubre del 2012. El universo
del estudio lo constituyeron los pacientes que iniciaron tratamiento
antirretroviral (ARV) durante un periodo de 4 meses (de abril a julio 2012), a los
cuales se entrevistd al mes de haber iniciado el esquema de tratamiento
antirretroviral y luego al 3er mes, con la finalidad de evaluar las reacciones
adversas a estos farmacos. De los 119 pacientes que iniciaron tratamiento
antirretroviral durante los meses de abril a julio del 2012, se entrevistaron un
total de 60 pacientes, debido a que estos cumplieron con los criterios de

inclusién y dieron su consentimiento para participar en la investigacion.

Se elabor¢ la ficha de recoleccion de datos en la cual se obtuvieron los datos
generales y basales (antes de iniciar el TARGA) del paciente que aceptd
participar en el estudio. Dejando constancia de su voluntad a participar por
medio de un consentimiento informado. Luego se realizd una entrevista a cada

paciente. Al realizarles la entrevista a los pacientes por medio de una serie de
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preguntas, estas ayudaron a conocer la aparicion de reacciones adveras,
magnitud de la reaccion, y toda la informacion necesaria para analizar la
causalidad mediante el algoritmo de Karch y Lasagna, al mes de haber iniciado

el esquema de tratamiento antirretroviral y luego al 3er mes.

Para completar la informacién de los pacientes se pudo acceder a las historias
clinicas y obtener una informacion veraz del estado del paciente que se
corroboro con las entrevistas realizadas al inicio del tratamiento antirretroviral,
al 1er mes y al 3er mes de tomarlo. La entrevista que se mantuvo con los
pacientes fue de mucha ayuda para registrar las reacciones adversas que
manifestaron ante el tratamiento que posteriormente se analizaron por medio

del algoritmo de causalidad de Karch y Lasagna modificado.

Andlisis de las variables sociodemogréaficas y clinicas de los 60

pacientes:

Del total de pacientes incluidos en el estudio, el 35% pertenece al género
femenino y el 65% al género masculino (ver Tabla No.1). Esto se debe a que
no se tomaron en cuenta para el estudio a mujeres embarazadas, lo que
aumentaria el porcentaje de género femenino. Por su parte, el reporte de
Notificacion de Casos del CNE, desde 1984 acumulados hasta septiembre del
2010, informa sobre 22,647 personas con VIH, de las cuales 7,761 son casos
de VIH y 14,802 casos de VIH avanzado. Del total de casos notificados, el 38%
representa al sexo femenino (8,553) y el 62% al sexo masculino (14,068), lo
gue significa que por cada mujer hay aproximadamente dos hombres con VIH
(CNE-MSPAS, 2010). Algunos estudios sugieren gue la variacion en la razon
de masculinidad de la epidemia (3.5 en la década de los afios 80; 2 en 2003 y
2.29 en diciembre de 2008) indica una clara tendencia hacia la feminizacion de
la epidemia (Banco Mundial, 2006), aunque el aumento de la deteccién en
mujeres refleja un énfasis mucho mayor en los esfuerzos nacionales de

tamizaje en mujeres embarazadas, que en hombres.

El promedio de edad de los pacientes en estudio fue de 34.4 afios. Siendo el

40% de pacientes mas afectados entre las edades de 27 a 34 afios (ver Tabla
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No.1l). Esto concuerda con el andlisis por grupos de edad de los casos
notificados acumulados desde 1984 hasta 2009, en donde se evidencia que la
poblacién mas afectada se encuentra entre los 25 a 34 afios de edad, con un
36.16% (casi el doble del grupo comprendido entre 15 a 24 afios, en quienes el
porcentaje alcanza un 19.86). La relevancia de la identificacion en personas de
estos grupos de edad, radica en la importancia de las acciones de prevencion
dirigidas a adolescentes y jovenes, considerando que la enfermedad se
manifiesta 7 a 8 afios después de la infeccion, lo que puede significar que la
transmision de la infeccion esté ocurriendo entre los 17 y 21 afios de edad
(Objetivos del milenio, 2010).

El nivel académico es un factor importante que puede influir en la comprension
de la enfermedad y el tratamiento; en especial en la adherencia al tratamiento y
los métodos de prevencién para evitar el contagio de otros o la reinfeccion. En
este estudio, el 22% de los pacientes refieren no saber leer y escribir por lo que
se clasificaron en el grupo analfabeta. El 27% cuenta con primaria completa y

solo el 3% refiere tener formacion superior universitaria.

El 55% de los pacientes procedian geograficamente del departamento de
Guatemala situado en la region central del pais o region | , esto debido a que la
Clinica de Enfermedades Infecciosas del hospital Roosevelt donde se realizé el
estudio estd ubicada en este departamento y muchos de los hospitales
nacionales de los departamentos refieren a los pacientes a esta clinica. Le
sigue Escuintla con el 13%, el cual esta situado al sur-centro del pais en la
region V, y los departamentos de Santa Rosa ubicado en la region IV o region
sudeste del pais y Alta Verapaz situado en la region Il o region norte del pais
con 7% cada uno (ver Tabla No. 1).

La clasificacion de la infeccion por VIH, estd basada en las condiciones
clinicas que presentan los pacientes y en el recuento de CD4, los cuales sirven
como criterios para iniciar tratamiento antirretroviral ademas de la identificacion
de riesgos de infecciones oportunistas. EI Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social utiliza la tabla del CDC (Control of deseases center 1,993),
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que combina los resultados clinicos con los del recuento de CD4 para decidir el
inicio de la terapia antirretroviral (Manual de tratamiento ARV, 2012). El conteo
basal de linfocitos CD4 se dividio segun esta categoria en 1-200 CD4 (60%),
201 a 499 CD4 (33%) y mayor a 500 CD4 (7%) (ver Tabla no.2). Esto indica
que el 60% de los pacientes se encontraba por debajo de los 200 CD4 siendo
este el marcador principal de riesgo de progresion clinica de la infeccién VIH-1
y necesidad de TARGA (Guia Gesida ARV, 2012). En cuanto al conteo de
carga viral (CV), término que se emplea para referirse a la cantidad del virus de
VIH en sangre, se observa en la Tabla No. 2 que el 40% de los pacientes
reportaron tener mas de 100,000 copias/mL de virus en sangre y el 38% menos
de 50,000 copias/mL antes de iniciar con el TARGA. Se espera la supresion de
namero de copias/mL al empezar a tomar el TARGA de modo rapido y

duradero.

Descripcion de pacientes segun esquema de tratamiento de inicio y

frecuencia de reacciones adversas:

El TARGA se clasifica en esquema de 1ra linea y de 2da linea. El de 1ra linea
estd conformado por 2 nucléosidos/ nucleétido de la transcriptasa inversa y 1
inhibidor no nucleosido de la transcriptasa inversa y los de segunda linea
requieren del uso de los inhibidores de proteasa. En esta investigacion se
estudiaron a los pacientes que comenzaron TARGA por lo que iniciaron con
esquemas de tratamiento de 1ra linea, en algunos casos se utilizaron los
medicamentos lopinavir + ritonavir debido a que estos pacientes presentaron
mutaciones reveladas en el reporte de genotipo. Como lo menciona la Guia
Gesida ARV, 2012 es importante hacer una valoracion individualizada del
momento de inicio del TARGA y de los farmacos que deben formar parte del
régimen inicial, sopesando las ventajas e inconvenientes de cada una de las

opciones.

Como se observa en la Tabla No. 3 de los 60 pacientes que participaron en el
estudio, 44 (73%) tomaron TDF/FTC + EFV (Tenofovir + Emtricitabina +
Efavirenz), siendo este esquema de tratamiento el mas prescrito por los

médicos; 1 (2%) paciente tomé TDF/FTC + NVP (Tenofovir + Emtricitabina +
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Nevirapina) el cual fue de sexo masculino, 4 (7%) tomaron TDF/FTC + Lopi
/Rito (Tenofovir + Emtricitabina + Lopinavir/Ritonavir), 9 (15%) tomaron AZT +
3TC + EFV (Zidovudina + Lamivudina + Efavirenz) y del esquema AZT + 3TC
+ Lopi/Rito (Zidovudina + Lamivudina + Lopinavir/Ritonavir) 2 (3%).
Presentandose el sexo masculino con un mayor porcentaje en cada uno de los

esquemas (ver grafica No. 2).

Se ha manifestado un espectro cada vez mayor de efectos secundarios
asociados al tratamiento antirretroviral, asi como una elevada incidencia de los
mismos. Recientemente, se ha estimado que hasta el 70% de los pacientes
gue reciben TARGA experimentan reacciones adversas al tratamiento, y en el
9% de los pacientes estos efectos se pueden clasificar como graves (Fellay, J.,
y otros 2001). En este estudio de los 60 pacientes que se tomaron en cuenta, el
89% presentaron reacciones adversas.

La mayoria de las reacciones adversas encontradas durante la investigacion,
son conocidas por la literatura y estudiadas por las diferentes casas
farmacéuticas que fabrican los farmacos antirretrovirales; sin embargo, es
importante establecer la incidencia de los efectos adversos en la poblacion
guatemalteca, debido a que los estudios clinicos que se tienen de los farmacos
antirretrovirales han sido llevados a cabo en poblaciones culturalmente y
genéticamente diferentes a las de Guatemala. El reconocimiento temprano de
las reacciones adversas de los farmacos antirretrovirales nos permitird hacer
los cambios necesarios en forma temprana y se evitara asi la no adherencia de

los pacientes a los mismos.

En la Grafica No. 3 se puede observar la frecuencia de pacientes con
reacciones adversas segun el esquema de tratamiento de inicio utilizado. El
86% y 89% de los pacientes que tomaron TDF/FTC + EFV y AZT + 3TC +
EFV respectivamente, manifestaron tener reacciones adversas. Estos
esquemas representan el 88% del total de pacientes que iniciaron tratamiento
antirretroviral por lo que estos resultados pueden ser mas representativos.

Mientras que todos los pacientes que utilizaron los esquemas TDF/FTC + NVP,



97

TDF/FTC + Lopi /Rito y AZT + 3TC + Lopi/Rito presentaron reacciones
adversas. Sin embargo se debe tomar en cuenta que estos Ultimos esquemas
representan solo el 12% del total de pacientes que iniciaron tratamiento
antirretroviral por lo que representan la minoria, esto podria influir en los
resultados presentados. Por esta razon es necesario realizar estudios
especificos con pacientes que utilizan solamente estos esquemas, para
obtener informaciéon con mayor fiabilidad determinando de esta manera la
frecuencia real de aparicion de reacciones adversas y su severidad en estos

pacientes.

Los porcentajes de reacciones adversas gue se presentan a continuacion,
representan las reacciones adversas referidas por los pacientes al momento de
la entrevista durante el 1er mes y el 3er mes de haber tomado el TARGA. Sin
embargo al pasar el algoritmo de causalidad estas se clasificaron en probables
(53%), posibles (40%) y condicionales (7%) (ver Grafica No. 10).

En la Gréfica No. 4 se observa el porcentaje de reacciones adversas
manifestadas en los 53 (88.3%) pacientes segun el tiempo transcurrido con el
uso de los 5 esquemas de tratamiento de inicio. Tal como se esperaba, las
reacciones adversas presentadas disminuyeron conforme pasé el tiempo
reportandose de la siguiente manera: mareos disminuyé de 74% a 26%,
pesadillas de 57% a 8%, nausea de 58% a 13%, dolor de cabeza de 45% a
19%, esto puede atribuirse a que en los primeros dias de tratamiento aparecen
las reacciones adversas mas rapidas, tanto en el sistema nervioso central

como digestivo, hasta que el paciente va tolerando los medicamentos.

En el trabajo de Mocroft et al., queda establecido que la toxicidad del TARGA
fue la causa del 58% de los cambios en una cohorte de 556 pacientes,
porcentaje que alcanza el 64% en el trabajo de D Arminio MA et al., en 862
pacientes. Un reciente trabajo espafiol que analiza una cohorte de 401
pacientes, encuentra que los efectos adversos aparecen como causa para
suspender o modificar el TARGA en un porcentaje del 46,2% para el
tratamiento de inicio, 49,1% para el segundo tratamiento y 47,1% para el
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tercero. En esta cohorte, la toxicidad gastrointestinal fue la mas frecuente
(27,3%) seguida de las alteraciones metabdlicas (18,7%) (Escobar, 2005). En
esta investigacion no se registré ningun cambio de tratamiento, esto pudo
deberse a que se estudid a un grupo pequefio de pacientes, por lo que se
podria realizar otro estudio con un universo de trabajo mas grande y un disefio
estadistico que adecuase la determinacion de los cambios de esquema
provocados por el malestar que sienten los pacientes al presentar reacciones

adversas.

En la Gréfica No. 5 se observa la frecuencia de reacciones adversas
manifestadas por cada uno de los 5 esquemas de tratamiento de inicio. Los 5
esquemas presentan como reaccion adversa: nausea, dolor abdominal y dolor
de cabeza, esto se debe a que en sus esguemas Se encuentran
medicamentos tales como zidovudina, tenofovir y emtricitabina los cuales se

reporta en la literatura que provocan tales efectos.

Como reaccion alérgica el rash, se presentd en el 18% de pacientes con
TDF/FTC + EFV y también fue presentado en el Unico paciente con TDF/FTC
+ NVP. Como se describe en la literatura las reacciones alérgicas ocurren con
todos los no nucledsidos analogos de la transcriptasa reversa. La nevirapina
puede causar una erupcion cutanea en un 15 a 30% de los pacientes, lo que
lleva a la interrupcién en aproximadamente 5%. La erupcién se observa con
menos frecuencia durante el tratamiento con efavirenz, donde rara vez los
pacientes suspenden el farmaco. La alergia por lo general comienza en la
segunda o tercera semana de tratamiento. Cabe mencionar que el esquema
TDF/FTC + NVP fue tomado solo por un paciente, por lo que su resultado no es
representativo para el estudio. Por esta razon es necesario realizar estudios
especificos con pacientes que utilizan solamente este esquema, para obtener
informacion con mayor confiabilidad determinando de esta manera la
frecuencia real de aparicion de reacciones de hipersensibilidad en la poblacion
guatemalteca.
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En la literatura se reporta como efecto adverso del efavirenz (EFV) las
pesadillas, en este estudio este efecto se observo en el 59% de los pacientes
con esquema de TDF/FTC + EFV y en un 44% de los pacientes con AZT + 3TC
+ EFV.

Los mareos fueron reportados por los pacientes que tomarén 3 de los 5
esquemas de tratamiento: TDF/FTC + EFV en un 68%, AZT + 3TC + EFV en
un 67%; y TDF/FTC + Lopi/Rito en un 75%. De igual forma el insomnio lo
presentaron los pacientes con los mismos esquemas: TDF/FTC + EFV en un
43%, AZT + 3TC + EFV enun 22% vy TDF/FTC + Lopi/Rito en un 25%. Estos
efectos adversos se asocian principalmente al uso de EFV. HIV medicine,
2011 refiere que hasta el 40% de los pacientes que incluyen en su tratamiento
EFV pueden presentar reacciones adversas en el SNC, principalmente durante
los primeros dias y semanas de tratamiento como: mareos, insomnio,
pesadillas, fluctuaciones del estado de animo, depresion, despersonalizacion,
delirios paranoides, confusion e ideacion suicida. La interrupcién de la terapia
se hace necesario en aproximadamente 3% de los pacientes (Hoffmann, C.,
Rockstroh, J., 2011. P. 266). En esta investigacion no se reporté ningiin cambio
de esquema.

Los porcentajes de las reacciones adversas segun aparatos o0 sistemas
afectados por los diferentes esquemas de tratamiento de inicio se presentan en
la Grafica No. 6 y Tabla No. 7. En este estudio los problemas
gastrointestinales se observaron con mayor porcentaje con los pacientes que
utilizaron el esquema AZT + 3TC + Lopi/Rito (80%). Como es mencionado en la
literatura, la mayor incidencia de presentar estos efectos la alcanza la
zidovudina (4-26 %), asi como también la combinacion de lopinavir con
pequenas dosis de ritonavir presentando trastornos gastrointestinales, tales
como: diarrea (4-16%), nauseas (7-15%), dolor abdominal (4-8%), vomitos (2-
5%) y dispepsia (2%) (Lozano, F. y otros). Los cuales fueron presentados con
los pacientes en estudio (ver Grafica No. 6). Le sigue el esquema TDF/FTC +
Lopi /Rito con 59% vy luego con el menor porcentaje de problemas
gastrointestinales, esta el esquema TDF/FTC + EFV con el 31%. Por los
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resultados encontrados en este estudio se puede confirmar lo descrito por
Lozano, F. y otros donde refiere que los problemas gastrointestinales son los
gue con mayor frecuencia ocasionan los antirretrovirales. Con respecto a las
reacciones adversas del Sistema Nervioso Central (SNC) se reporta el 52%
con TDF/FTC + EFV y con AZT +3TC + EFV el 42%, los Unicos esquemas que
tienen el antirretroviral EFV.

Comparando las agrupaciones de las reacciones adversas de los 5 esquemas
de tratamiento, puede observarse segun la Grafica No. 6 que los aparatos o
sistemas mas afectados por estos esquemas de tratamiento fueron el

gastrointestinal y el Sistema Nervioso Central (SNC).

Andlisis de las reacciones adversas reportadas por los pacientes al inicio
del tratamiento antirretroviral y su respectiva clasificacion segun el grado

de gravedad

Los efectos adversos se clasifican por su grado de gravedad segun los grados
[, I, Il 'y IV, aprobados por la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) y el
Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC), el cual
dependera del tiempo de aparicion del efecto adverso y parametros

especificos.

De las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en los
pacientes luego de tomar el tratamiento antirretroviral se obtuvo: un mayor
porcentaje de grado I, con respecto al dolor de cabeza 36%, pesadillas 32% y
nauseas 26%. Estas se catalogaron como leve, ya que no interfiere con las
actividades normales del paciente. Con respecto al grado Il se encuentran
mareos 47%, nausea e insomnio 28% cada uno. Esto indica que los pacientes
respondian a la terapia sintomatica o al reposo debido a que tenian un grado
de severidad moderada ya que las reacciones adversas interferian con la
realizacion de ciertas actividades, mientras que para el insomnio y mareos el

(6 %) y (9%) respectivamente manifestaron grado Il de gravedad, limitando
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significativamente la capacidad para realizar las actividades cotidianas (ver
Gréfica No. 7).

De las 242 reacciones adversas registradas, se detectaron 106 de grado |
(44%), 119 de grado Il (49%) y 17 de grado Il (7%), no se detectaron de grado
IV. Esto pudo deberse a que son reacciones que se presentan al inicio de la
terapia antirretroviral y se sabe que las reacciones adversas que mas rapido se
detectan son las que muchas veces presentan menos riesgo, mientras que las
gue se detectan a lo largo de la terapia y con menor incidencia pueden ser las
mas graves (ver Grafica No. 8).

De acuerdo con su significacion clinica se caracterizaron por ser generalmente
moderadas (49%). Las reacciones adversas predominantes estuvieron dadas
por nausea 13%, dolor de cabeza 10%, Insomnio 9%, mareos 16% vy

pesadillas 12% (ver Tabla no. 8).

Valoracion de Causalidad

Se establecié la causalidad entre los medicamentos administrados y las
reacciones adversas presentadas en los pacientes, por medio del algoritmo de
Karch y Lasagna modificado por el sistema espafiol, utilizado por el
Departamento de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social de Guatemala. Con este algoritmo se estimé la probabilidad
de atribuir a un medicamento la reaccion adversa observada, ubicando a las
reacciones adversas en categorias probabilisticas e intentando disminuir la
ambigledad de los datos y estimular un uso sensible del reporte espontaneo.
Debido a que el TARGA es una combinacion de 3 medicamentos diferentes, se
realiz6 una segunda modificacion del algoritmo para poder analizar la
causalidad de las reacciones adversas por cada medicamento de manera

individual. (ver Anexo no. 3).

Clasificacion de reportes por relacion de causalidad de los 5 esquemas de
tratamiento

El porcentaje de reacciones adversas asociadas al uso de los 5 esquemas de

tratamiento de inicio segun el algoritmo de Karch y Lasagna fueron: 51%
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probables, 40% posibles y 9% condicionales para el esquema TDF/FTC + EFV;,
33% probables, 50% posibles y 17% condicionales para el esquema TDF/FTC
+ NVP; 56% probables, 39% posibles y 6% condicionales para el esquema
TDF/FTC + Lopi /Rito; 58% probables, 39% posibles y 3% condicionales para
el esquema AZT + 3TC + EFV, 60% probables y 40% posibles para el esquema
AZT + 3TC + Lopi/Rito (ver Grafica No.9 ).

En 53 de los pacientes (88.3%) se observaron manifestaciones de reacciones
adversas; pero al ser evaluadas segun su causalidad mediante el algoritmo de
Karch y Lasagna se confirmé que 53% eran probables, 40% posibles y 7%
condicionales (ver Gréafica No.10). Dentro de las caracteristicas de las
reacciones adversas condicionales se pueden mencionar: deficiencia en la
informacion de la historia clinica o una enfermedad previa que no permite
definir que sea causada por el uso del medicamento. En la entrevista con el
paciente, es necesario obtener mas datos para poder hacer una evaluacion
apropiada sobre alguna otra enfermedad de base que presentara el paciente o

algun otro medicamento no mencionado en la historia clinica o en la entrevista.

Es importante mencionar que las reacciones adversas definitivas no se
determinaron ya que en ningun caso se retird el tratamiento y se dio una
reexposicion del mismo, por lo tanto no se pudo determinar si la reaccion

adversa era definitoria al utilizar uno de estos medicamentos.

La calidad y la veracidad de la informacién proporcionada en la entrevista y
plasmada en la hoja de recoleccibn de datos (ver anexo No. 2), permitid
evaluar la relacion de causalidad entre el medicamento y la reaccion adversa, y

por consiguiente, analizar de mejor manera cada reporte.

Se utilizé para este estudio el método de notificacién espontdnea como una de
las herramientas para vigilar, analizar y reportar la informacion derivada del uso
de los 5 esquemas de tratamiento antirretroviral, utilizados por los pacientes en
la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt. Actualmente no
se lleva un registro de reacciones adversas presentadas en los pacientes con



103

esquemas de tratamiento de inicio en la Clinica de Enfermedades Infecciosas.
A la fecha solo se han notificado muy pocas reacciones al Subcomité de
Farmacovigilancia del Hospital Roosevelt. Con el objetivo de tener registros de
reacciones adversas asociadas al uso del TARGA, del total de reacciones
adversas encontradas se hicieron 66 notificaciones al subcomité, las cuales
fueron las méas severas o las més frecuentes. Colaborando de esta manera con
el Programa Nacional de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud Publica y

Asistencia Social.
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9. CONCLUSIONES

. EI 86% y 89% de los pacientes que tomaron TDF/FTC + EFVy AZT +
3TC + EFV, respectivamente manifestaron tener reacciones adversas.
Siendo el género masculino el que mayor porcentaje de estas

reacciones adversas presento.

. En el estudio no se pudieron obtener datos confiables sobre la
frecuencia de las reacciones presentadas por los pacientes que
utilizaron los esquemas TDF/FTC + NVP, TDF/FTC + Lopi /Rito y AZT +
3TC + Lopi/Rito ya que representaron la minoria de los pacientes.

. Las reacciones adversas mas predominantes estan: nausea, dolor de

cabeza, Insomnio, mareos Yy pesadillas.

. Los 5 esquemas presentaron como reaccion adversa: nausea, dolor
abdominal y dolor de cabeza. Observandose una disminucion en las

reacciones adversas conforme el paso del tiempo.

. Se observé rash unicamente en los pacientes que tomaron los
esquemas TDF/FTC + EFV y TDF/FTC + NVP. El esquema TDF/FTC +
NVP fue tomado solo por un paciente, por lo que su resultado no fue

representativo para ese esquema en el estudio.

. Las pesadillas fueron reportadas por los pacientes que tomaron los
esquemas TDF/FTC + EFVy AZT + 3TC + EFV. Siendo la combinacién
TDF/FTC con EFV el que presento frecuencia mas alta de pesadillas.

. Los mareos fueron reportados por los pacientes que tomaron TDF/FTC +
EFV, AZT + 3TC + EFV y TDF/FTC + Lopi/Rito. De igual forma el
insomnio lo presentaron los pacientes con los mismos esquemas:
TDF/FTC + EFV, AZT + 3TC + EFV y TDF/FTC + Lopi/Rito. Estos

efectos adversos se asocian principalmente al uso de EFV.
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8. Los problemas gastrointestinales con mayor incidencia se observaron
con el esquema AZT + 3TC + Lopi/Rito, seguido del esquema TDF/FTC
+ Lopi /Rito.

9. Los problemas relacionados con el Sistema Nervioso Central (SNC), se
reportaron con TDF/FTC + EFV y con AZT +3TC + EFV, los Unicos

esquemas que tienen el antirretroviral EFV.

10.La gravedad de los efectos adversos en general fue de grado Il en su
mayoria (moderados), en segundo lugar, leves y por dltimo algunas
reacciones adversas severas grado lll. No se reporté ninguna de grado
IV (muy severa).

11. El 88.3% de los pacientes presentd manifestaciones de reacciones
adversas; pero al ser evaluadas segun su causalidad mediante el
algoritmo de Karch y Lasagna, se confirmé que 53% eran probables,

40% posibles y 7% condicionales.

12. Se notificaron 66 reacciones adversas reportadas por los pacientes.

Tomando solamente las que presentaron mayor severidad y frecuencia.
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10. RECOMENDACIONES

Realizar estudios de farmacovigilancia especificamente para los
esquemas TDF/FTC + NVP, TDF/FTC + Lopi /Rito y AZT + 3TC +
Lopi/Rito, debido a que en este estudio representaron la minoria de los
pacientes y de esta manera obtener informaciéon con mayor fiabilidad,
para determinar la frecuencia real de aparicion de reacciones adversas y

su severidad en estos pacientes.

Realizar estudios de farmacovigilancia en pacientes con terapia de
rescate 0 en pacientes que ya tienen mas tiempo tomando terapia
TARGA, para poder detectar la frecuencia de las reacciones adversas a
largo plazo.

Promover la farmacovigilancia entre todos los profesionales de la
Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt, a través de
capacitaciones y por medio de la presentacion de los resultados

obtenidos en esta investigacion y anteriores.

Realizar una base de datos con las reacciones adversas reportadas por
el personal de salud de la clinica. Dando a conocer los resultados de
manera periddica al Sub-comite de Farmacovigilancia del Hospital

Roosevelt.

Dar seguimiento a las notificaciones realizadas por el personal e
informar al notificador y personas involucradas sobre el resultado de las

notificaciones.
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Anexo no.l Boleta de notificacion espontanea de sospecha de reaccion
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adversa y problemas relacionados con medicamentos (Hoja Amarilla),-MSPAS-

Guatemala.

ANEXO |
BOLETA DE NOTIFICACION ESPONTANEA DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA Y
PROBLEMAS RELACIONADOS CON MEDICAMENTOS (Hoja Amarilla)

1. Notifique todas las sospechas de reacciones adversas a farmacos.

2. Notifique en la primera linea el farmaco que considere més sospechoso de haber producido la reaccion, o bien ponga un asterisco junto al
nombre dé los medicamentos si cree que hay mas de uno.

3. Notifique todos los demas farmacos, incluidos los de automedicaddn, tomados en los tres meses anteriores. Para las malformaciones
congénitas, notifique todos los farmacos tomados durante la gestacion.

4. No deje de notificar por desconocer una parte de la informacién solicitada.

LOS DATOS CONTENIDOS EN ESTA BOLETA SON CONFIDENCIALES

DATOS DEL PACIENTE
Apellidos:

Sexo: Edad:
3 Masculino e
3 Femenino Peso (Lbs.):

Nombre:

No. de Historia Clinica:

| INFORMACION SOBRE LOS MEDICAMENTOS

MED'CAMENTO(S) (véase nota 2)
(Indique el nombre genérico y/o
comercial)

Dosis diaria y via de Fecha

administracion

Motivo de la Prescripcion

Inicial Final

Numero de Lote:
Tipo de Evento

Reaccién Adversa al medicamento
[ Falta de Eficacia

I Laboratorio Fabricante:

3 Otro relacionado con el producto

Desenlace
(Recuperado, secuelas,
muerte, Etc.)

Fecha

REACCIONES

Inicial Final

OBSERVACIONES ADICIONALES:

'DATOS DEL NOTIFICADOR

Nombre: Apellidos:

Centro de Trabajo: Profesién/Especialidad:

| Email: Teléfono: Fecha:
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Anexo no. 2 Ficha de recoleccién de datos. Disefiada por Méndez S.

Fecha: [/ [/

Cita2: [ |

Cita 3: [

Universidad de San Carlos de Guz;[emala
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia
Clinica de Enfermedades Infecciosas

Hospital Roosevelt

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha del diagnéstico:
/ /

Cadigo Clinica | Grupo

No. de expediente:

Servicio/ No. cama:

I. DATOS GENERALES
Nombre: | Fecha de Nacimiento: / / | Género: | Edad:
Direccion: | Sabe leer: Grado Escolar:
Municipio: Depto: Ocupacion: Lugar de trabajo:
Peso: IMC: Religion; Estado Civil:
Il. DATOS CLINICOS
Sigho/ sintomas Si |No
Fiebre
Malestar General
Problemas gastrointestinales
Somnolencia
Dolor de cabeza
Nausea
Otros:
lIl. DATOS DE LABORATORIO Estado basal
Prueba |Valor normal Fecha/ Fecha/ Fecha/ Fecha/
Resultado |Resultado Resultado Resultado
[ [ / / /
WBC 5-10 K/IL CD4
HGB 12-16 g/dL Cv
PLT 150-500 K/UL
Creatinina 0.4-1.4 mg/dL
BUN 6-20 mg/dL
BT 0.1-1 mg/dL
TGO 0-38 U/L
TGP 0-41 U/L
FA 0- 270 Ul/ L
GGT 11-49 U/ L
Na+ 135-145 mEqg/dL
K+ 3.5-5 mEg/dL
IV. TRATAMIENTO DE INICIO
Esquema:

Resistencia a

medicamento:
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Medicamento Dosis Via Frecuencia Inicio Finaliza
[ [
[ [
[ [
[ /.

VI. CLASIFICACION DE LA SEVERIDAD DE LAS REACCIONES ADVERSAS

Reacciones Adversas

2da cita

Inicio

Finalizo

3ra cita

Inicio

Gradol

Finalizo

Nausea

Diarrea

Vémitos

Dolor abdominal

Dolor de cabeza

Pérdida del apetito

Salpullido

Fatiga

Dolores Musculares

Neuropatia Periférica

Escalofrios

Fiebre

Insomnio

Mareos

Pesadillas

1Grado de Severidad de las Reacciones Adversas

Grado |: Leve. No interfiere con las actividades normales.

Grado 2: Moderado. Interfiere con lo reaccion de ciertas actividades, pero responde o lo terapia sintoméatica o al reposo.

Grado 3: Severo. Limita significativamente la capacidad para las actividades cotidianas o de lo terapia.
Grado 4: Muy Severa. Incapacidad del sujeto a pesar de la terapia sintomatica. Requiere hospitalizacion.

VII.

OBSERVACIONES

Alergias previas:

Tratamiento o medicamento que ya toma:

Inicio:

Fin:

Otras enfermedades:

Otras observaciones:




Anexo no. 3: Algoritmo de Karch y Lasagna (Modificado por sistema Espafiol,
utilizado en Guatemala). Modificado por Méndez S.
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Valor |RAL1 [RA2 |RA3 |RA4 | RA5 |RA6 | RA7 [ RA8 | RA9
I. Secuencia temporal, categorias:
1. Compatible (+2)
2. Compatible pero no coherente (+1)
3. Incompatible (0)
4.RA aparecida al retirar el medicamento | (-1)
(+2)
Il. Conocimiento previo, categorias:
1. RA bien conocida (+2)
2. RA en referencias ocasionales. (+1)
3. RA desconocida (0)
4. Informacion en contra de relacion (-1)
Ill. Efecto retirada del medicamento:
1. RA mejora (+2)
2.RA no mejora (-2)
3.No se retira y RA no mejora (+1)
4. No se retira y RAM mejora (-2)
5. No hay informacion en TA (0)
6. RA mortal o irreversible (0)
7.No se retira y RA mejora/tolerancia (+1)
8.No se retira y RA mejora por el Tr. (+1)
IV. Efecto re-exposicion, si existe:
1. Positiva: aparece la RA (+3)
2.Negativa: no aparece la RA (-1)
3. No hay o informacién insuficiente (0)
4.RA mortal o irreversible (0)
5. RA previa similar (+1)
V.Existencias de causas alternativas:
1. Explicacion alternativa + verosimil (-3)
2. Explicacion alternativa +/-verosimil (-1)
3.No hay informacion para establecerla (0)

4.No hay informacion suficiente para
descartarla

(+1)

VI. Factores contribuyentes que favorecen
la relacion causal del farmaco con la
RA (p.ej.: insuficiencia renal o hepética,
Ulcera péptica, etc.)

(+1)

VII. Exploraciones complementarias (p.ej.
niveles séricos del farmaco, pruebas
alérgicas, etc.)

(+1)

TOTAL

Relacién de Causalidad

Relacion de Causalidad

Definida: 28

; Probable: 6-7; Posible: 4-5; Condicional: 1-3; Improbable: <0
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Anexo no. 4 Carta de consentimiento Informado para participar en el estudio
de tesis.

Carta de consentimiento Informado para participar en el estudio de tesis.

Titulo del Protocolo: “Farmacovigilancia en pacientes que inician Terapia

Antirretroviral en La Clinica de Enfermedades Infecciosas Del Hospital

Roosevelt”.

Investigadora: Surama Carolina Méndez Gonzélez.

Sede donde se realizara el estudio: Hospital Roosevelt

Nombre del paciente:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion de
tesis para optar por el titulo de Quimica Farmacéutica. Antes de decidir si
participa o0 no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes
apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase
con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a
aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces
se le pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara

una copia firmada y fechada.

Objetivo principal de la investigacion:

El objetivo principal de esta investigacion es realizar un estudio de
farmacovigilancia en los pacientes que inician tratamiento antirretroviral en la
Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt y poder de esta
manera ayudar a la deteccion de reacciones adversas (reacciones no
deseadas), logrando conocer cuales son aquellas mas frecuentes y/o graves

gue afectan a los pacientes que se atienden en la clinica.

Antecedentes:
En los estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha
observado que junto a los diferentes beneficios que produce la terapia
antirretroviral también se encuentran sus reacciones adversas (reacciones no
deseadas), las cuales se reportan con alta frecuencia con el u

1/3
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so de casi todos los antirretrovirales, Es por eso que se cambian los esquemas
de tratamiento y por lo que se observa mala adherencia (toma inadecuada de
medicamentos) por parte de los pacientes. La farmacovigilancia permite un
conocimiento mas detallado de los riesgos y beneficios de la terapéutica con
farmacos lo que sin duda se traducird en una atencion mas efectiva de los
pacientes infectados con VIH. Es de aqui de donde deriva la importancia de
este estudio ya que permitira que en un futuro otros pacientes puedan
beneficiarse del conocimiento del mismo.

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas
sobre usted, su procedencia, escolaridad y acerca de la aparicion de
reacciones adveras, magnitud de la reaccién, y toda la informacién necesaria
para analizar la causalidad de las mismas, mediante tres entrevistas (una al
iniciar el tratamiento antirretroviral, la otra al mes de haber iniciado el

tratamiento y luego a los 2 meses).

Aclaraciones:

- Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

- No habré ninguna consecuencia desfavorable para usted, en el caso de
no aceptar la invitacion.

- Si decide patrticipar en el estudio puede retirarse en el momento que lo
desee, pudiendo informar o no, las razones de su decision, la cual sera
respetada en su integridad.

- No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

- No recibird pago por su participacion.

- La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién
de cada paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el

grupo de investigadores.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede,
si asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de

este documento.

2/3
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Carta de Consentimiento Informado

Yo, he leido y comprendido la informacion anterior y mis preguntas han sido
respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los
datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines
cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacion. Recibiré
una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante Fecha

Cadigo Clinica:

He explicado a la

naturaleza y los propdsitos de la investigacion; le he explicado acerca de los
riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las
preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda.

Una vez concluida la sesidn de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el

presente documento.

Firma del investigador Fecha

3/3



Anexo no. 5 Cartas del Sub-Comité de Farmacovigilancia.

REF - 14 FV 2013
Guatemala, 9 de Abril de 2013

Br.:

Surama Méndez

CLINICA DE INFECCIOSAS
HOSPITAL ROOSEVELT

Por medio de la presente se le informa que se tienen por recibidas las notificaciones:

Medicamento Efavirenz
Tipo de evento Efecto Adverso
Adverso
Namero FV20 2013, FV22 2013, FV24 2013, A FV27 2013, FV 34 2013, FV39 2013,

| EV42 2013, FV45 2013, FV47 2013, FV48 2013, FV50-2013, FV51 2013, FV54
2013. FV56 2013, FV59 2013, FV61 2013, FV62 2013, FV64 2013, FV66 2013,
FV68 2013. FV69 2013, FV71 2013, A FV73 2013 FV75 2013, FV77 2013,
FV78 2013, FV80 2013, A FV83 2013
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Dichas notificaciones seran evaluadas por el Sub-Comité de Farmacovigilancia del
Hospital Roosevelt y posteriormente se estara notificando al Programa Nacional de
Farmacovigilancia del Ministerio de Salud Pdblica y Asistencia Social.

Agradecemos su colaboracién con el Sub-comité de Farmacovigilancia al realizar las
notificaciones, ya que con ello contribuye a mejorar la seguridad en el uso de los
medicamento en éste Hospital y ademas cumple con el Articulo 90 del Acuerdo
Gubernativo 712-99 que literalmente dice “Obligacién de Declarar de los
Profesionales Sanitarios. Los profesionales sanitarios tienen el deber de comunicar a
las autoridades sanitarias o a los centros especializados que aquellas designen, de los
fallos terapéuticos, reacciones adversas, interacciones de medicamentos Yy
enfermedades producidas por medicamentos que afectan a las personas O la salud
publica”.

Sin otro particular, Se suscribe.

Atentamente,

(2 Ligipiofiih
Licda. Bl\e:gnora Gaitan Izqguirre
Sub-Comité de Farmacovigilancia

Hospital Roosevelt

HOSPITA|
6‘ROOSEVE A g

dareunt

cc. Archivo



REF-15 FV 2013
Guatemala, 9 de Abril de 2013

Br.:

Surama Méndez

CLINICA DE INFECCIOSAS
HOSPITAL ROOSEVELT

Por medio de la presente se le informa que se tienen por recibidas las notificaciones:

Medicamento Emtricitabina
Tipo de evento Efecto Adverso
Adverso

Niimero FVI9 2013, FV21 2013, FV23 2013, FV43 2013, FV46 2013, FV53 2013, FV57
2013, FV58 2013, FV60 2013, FV63 2013, FV76-2013, FV84 2013

Dichas notificaciones seran evaluadas por el Sub-Comité de Farmacovigilancia del
Hospital Roosevelt y posteriormente se estara notificando al Programa Nacional de
Farmacovigilancia del Ministerio de Salud Piblica y Asistencia Social.
Agradecemos su colaboracién con el Sub-comité de Farmacovigilancia al realizar las
notificaciones, ya que con ello contribuye a mejorar la seguridad en el uso de los
medicamento en éste Hospital y ademés cumple con el Articulo 90 del Acuerdo
Gubernativo 712-99 que literalmente dice “Obligacién de Declarar de los
Profesionales Sanitarios. Los profesionales sanitarios tienen el deber de comunicar a
las autoridades sanitarias o a los centros especializados que aquellas designen, de los
fallos terapéuticos, reacciones adversas, interacciones de medicamentos Yy
enfermedades producidas por medicamentos que afectan a las personas 0 la salud
plblica”.
Sin otro particular, Se suscribe.

Atentamente,

HOSPITA
okooszvsLLr

Areupid

Licda. @ra Gaitan lzag irre
Sub-Comité de Farmacovigilancia
Hospital Roosevelt

cc. Archivo

125
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REF - 16 FV 2013
Guatemala, 9 de Abril de 2013

Br.:

Surama Méndez

CLINICA DE INFECCIOSAS
HOSPITAL ROOSEVELT

Por medio de la presente se le informa que se tienen por recibidas las notificaciones:

Medicamento Tenofovir
Tipo de evento Efecto Adverso
Adverso
Nimero FV44 2013, FV49 2013, FV52 2013, FV65 2013, FV55 2013, FV70 2013, FV74
2013, FV79 2013.

Dichas notificaciones seran evaluadas por el Sub-Comité de Farmacovigilancia del
Hospital Roosevelt y posteriormente se estard notificando al Programa Nacional de
Farmacovigilancia del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social.
Agradecemos su colaboracién con el Sub-comité de Farmacovigilancia al realizar las
notificaciones, ya que con ello contribuye a mejorar la seguridad en el uso de los
medicamento en éste Hospital y ademés cumple con el Articulo 90 del Acuerdo
Gubernativo 712-99 que literalmente dice “Obligacién de Declarar de los
Profesionales Sanitarios. Los profesionales sanitarios tienen el deber de comunicar a
las autoridades sanitarias o a los centros especializados que aquellas designen, de los
fallos terapéuticos, reacciones adversas, interacciones de medicamentos y
enfermedades producidas por medicamentos que afectan a las personas o la salud
publica”.
Sin otro particular, Se suscribe.

Atentamente,

. AN

Licda. Eleonora Gaitén lza%:irre

Sub-Comité de Farmacovigilancia
Hospital Roosevelt

HOSPITAL
ROOSEVELT

"Arm b

cc. Archivo
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REF -17 FV 2013
Guatemala, 9 de Abril de 2013

Br.:

Surama Méndez

CLINICA DE INFECCIOSAS
HOSPITAL ROOSEVELT

Por medio de la presente se le informa que se tienen por recibidas las notificaciones:

Medicamento Lopinavir/Ritonavir
Tipo de evento Efecto Adverso
Adverso
Nuimero FV29 2013, FV30 2013, FV31 2013, FV32 2013, FV33 2013.

Dichas notificaciones seran evaluadas por el Sub-Comité de Farmacovigilancia del
Hospital Roosevelt y posteriormente se estard notificando al Programa Nacional de
Farmacovigilancia del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social.

Agradecemos su colaboracién con el Sub-comité de Farmacovigilancia al realizar las
notificaciones, ya que con ello contribuye a mejorar la seguridad en el uso de los
medicamento en éste Hospital y ademas cumple con el Articulo 90 del Acuerdo
Gubernativo 712-99 que literalmente dice “Obligacion de Declarar de los
Profesionales Sanitarios. Los profesionales sanitarios tienen el deber de comunicar a
las autoridades sanitarias o a los centros especializados que aquellas designen, de los
fallos terapéuticos, reacciones adversas, interacciones de medicamentos vy
enfermedades producidas por medicamentos que afectan a las personas o la salud
publica”.

Sin otro particular, Se suscribe.

Atentamente,

HOSPITAL
OROOSEVELT

[ f
Licda. Eleonora Gaitén lzaguirre
Sub-Comité-de Farmacovigilancia

Hospital Roosevelt

cc. Archivo
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REF - 18 FV 2013
Guatemala, 9 de Abril de 2013

Br.:

Surama Méndez

CLINICA DE INFECCIOSAS
HOSPITAL ROOSEVELT

Por medio de la presente se le informa que se tienen por recibidas las notificaciones:

Medicamento Zidovudina
Tipo de evento Efecto Adverso
Adverso
Nimero FV35 2013, FV36 2013, FV37 2013, FV41 2013.

Dichas notificaciones serdn evaluadas por el Sub-Comité de Farmacovigilancia del
Hospital Roosevelt y posteriormente se estard notificando al Programa Nacional de
Farmacovigilancia del Ministerio de Salud Piblica y Asistencia Social.
Agradecemos su colaboracién con el Sub-comité de Farmacovigilancia al realizar las
notificaciones, ya que con ello contribuye a mejorar la seguridad en el uso de los
medicamento en éste Hospital y ademés cumple con el Articulo 90 del Acuerdo
Gubernativo 712-99 que literalmente dice “Obligacién de Declarar de los
Profesionales Sanitarios. Los profesionales sanitarios tienen el deber de comunicar a
las autoridades sanitarias o a los centros especializados que aquellas designen, de los
fallos terapéuticos, reacciones adversas, interacciones de medicamentos vy
enfermedades producidas por medicamentos que afectan a las personas o la salud
puablica”.
Sin otro particular, Se suscribe.

Atentamente,

Licda. Eleonora Gaitén Iz guirre
Sub-C “de Farmacovigilancia
Hospital Roosevelt

HOSPITAL
6‘ROOSEVELT

Z TEM h}l"

cc. Archivo
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REF -19 FV 2013
Guatemala, 9 de Abril de 2013

Br.:

Surama Méndez

CLINICA DE INFECCIOSAS
HOSPITAL ROOSEVELT

Por medio de la presente se le informa que se tienen por recibidas las notificaciones:

Medicamento Lamivudina

Tipo de evento Efecto Adverso
Adverso
Nuimero FV38 2013, FV40 2013.

Dichas notificaciones seran evaluadas por el Sub-Comité de Farmacovigilancia del
Hospital Roosevelt y posteriormente se estara notificando al Programa Nacional de
Farmacovigilancia del Ministerio de Salud Pablica y Asistencia Social.
Agradecemos su colaboracién con el Sub-comité de Farmacovigilancia al realizar las
notificaciones, ya que con ello contribuye a mejorar la seguridad en el uso de los
medicamento en éste Hospital y ademds cumple con el Articulo 90 del Acuerdo
Gubernativo 712-99 que literalmente dice “Obligacion de Declarar de los
Profesionales Sanitarios. Los profesionales sanitarios tienen el deber de comunicar a
las autoridades sanitarias o a los centros especializados que aquellas designen, de los
fallos terapéuticos, reacciones adversas, interacciones de medicamentos Y
enfermedades producidas por medicamentos que afectan a las personas o la salud
publica”.
Sin otro particular, Se suscribe.

Atentamente,

r‘/ N

Licda. Eleonora Gaitan lzaguirre

Sub-Comité de Farmacovigilancia
Hospital Roosevelt

HOSPITA
oﬂoossvstr

Z rEuA\-"

cc. Archivo




REF - 20 FV 2013
Guatemala, 9 de Abril de 2013

Br.:

Surama Méndez

CLINICA DE INFECCIOSAS
HOSPITAL ROOSEVELT

Por medio de la presente se le informa que se tiene por recibida la notificacién:

130

Medicamento Nevirapina
Tipo de evento Efecto Adverso
Adverso
Nimero FV28 2013.

Dicha notificacién serd evaluada por el Sub-Comité de Farmacovigilancia del
Hospital Roosevelt y posteriormente se estara notificando al Programa Nacional de
Farmacovigilancia del Ministerio de Salud Piblica y Asistencia Social.
Agradecemos su colaboracién con el Sub-comité de Farmacovigilancia al realizar la
notificacion, ya que con ello contribuye a mejorar la seguridad en el uso de los
medicamento en éste Hospital y ademas cumple con el Articulo 90 del Acuerdo
Gubernativo 712-99 que literalmente dice “Obligacién de Declarar de los
Profesionales Sanitarios. Los profesionales sanitarios tienen el deber de comunicar a
las autoridades sanitarias o a los centros especializados que aquellas designen, de los
fallos terapéuticos, reacciones adversas, interacciones de medicamentos vy
enfermedades producidas por medicamentos que afectan a las personas o la salud
publica”.
Sin otro particular, Se suscribe.

Atentamente,

(

Licda. Eleonora Gaitén | aguirre -
Sub-Comité de Farmacoyigilancia
Hospital Roosevelt

HOSPITAL
OROOSEVELT

dareun>

cc. Archivo



