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DEFINICION DE TERMINOS:

PUCE: Pontificia Universidad Catolica Del Ecuador
VIH: Virus De La Inmunodeficiencia Humana

SIDA: Sindrome De Inmunodeficiencia Humana
OMS: Organizacion Mundial De La Salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

MSP: Ministerio de Salud Pdblica

INNTR: Inhibidor no nucledsido de la transcriptasa reversa
INTR: Inhibidor nucleésido de la transcriptasa reversa
IP: Inhibidor de la proteasa

TNF: Tenofovir

3TC: Emitricitabina

EFV: Efavirenz

ABC: Abacavir

AZT: Zidovudina

DRV: Darunavir

LPV: Lopinavir

RTV: Ritonavir
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RESUMEN

Los medicamentos antirretrovirales son un pilar fundamental en el manejo de
pacientes con infeccidn de VIH, pese a los beneficios se pueden presentar eventos
adversos. La literatura describe reacciones adversas por cada tipo de medicamento
antirretroviral. En la ciudad de Ibarra — Ecuador no se ha realizado un analisis mas
detallado, tema que podria aportar a profesionales de salud un mejor abordaje y

toma de decisiones en el control terapéutico de los pacientes.
OBJETIVO

Determinar los eventos adversos presentes post terapia antirretroviral en pacientes
con diagnostico de VIH del Hospital San Vicente de Paul de Ibarra, en el periodo

comprendido entre septiembre de 2016 a septiembre de 2017.
METODOLOGIA

Se realizé un estudio de tipo cuantitativo siendo una investigacion descriptiva,
transversal, analitica; en la cual los instrumentos utilizados fueron historias clinicas
y el Formulario del Centro Nacional de Farmaco Vigilancia de Notificacion de
Sospecha de Reaccion Adversa a Medicamentos de los pacientes con diagnéstico
de VIH del Hospital San Vicente de Paul de la ciudad de Ibarra. Se investigo la
presencia de eventos adversos posteriores al tratamiento antirretroviral. Los
estadisticos utilizados fueron promedios, desviacion estandar, diferencia de
proporciones. En el analisis bivariado se utiliz6 chi-cuadrado y el valor de (p = 0,05)
para evaluar la significancia. La base de datos y el analisis se realiz6 mediante el

programa estadistico SPSS.
RESULTADOS

De 162 pacientes con tratamiento antirretroviral, un 51,23% presentd eventos
adversos, se presentaron de manera temprana un 65,06% y de manera tardia un
35%. Los eventos adversos mas predominantes fueron: mareo 34,93%, rash
alérgico 32,53%, nausea 25,3% Yy suefios vividos 13,25%. La gravedad del evento
fue leve en un 75,9%, 15,66% moderada y 8,43% severo. El esquema de tratamiento
antirretroviral mas utilizado fue tenofovir/emtricitabina/efavirenz en un 80.9%,
zidovudina + lamivudina + efavirenz 8% y zidovudina/lamivudina + lopinavir/ritonavir

en un 3,7%.

CONCLUSIONES



Los eventos adversos provocados por medicamentos antirretrovirales estan
presentes en la mitad de la poblacién estudiada, presentdndose principalmente
eventos de leve gravedad como mareo, rash alérgico y nausea, los mismos que

desaparecieron paulatinamente.

PALABRAS CLAVE: infeccion, VIH, medicamentos, antirretrovirales, reacciones

adversas, |barra, Ecuador.



ABSTRACT

Antiretroviral therapy is essential for the management of patients with HIV infection,
despite the literature describes several adverse reactions for each type of
antiretroviral medication. In Ibarra - Ecuador, a more detailed analysis has not been
carried out, therefore, this topic contributes to health professionals to have a better

approach in decisions making in the therapeutic control of patients.
OBJECTIVE

To determine the adverse events present after antiretroviral therapy in patients
diagnosed with HIV at the San Vicente de Paul Hospital in Ibarra, in the period from
September 2016 to September 2017.

METHODOLOGY

A guantitative study was carried out, being a descriptive, transversal, analytical
investigation; in which the instruments used were medical records and the
Surveillance of Notification of Suspected Adverse Reaction to Drugs Form of patients
diagnosed with HIV at the San Vicente de Paul Hospital at Ibarra city. The presence
of adverse events after antiretroviral treatment was investigated. The statistics used
were averages, standard deviation, and difference in proportions. Furthermore for
bivariate analysis, the chi-square and the value of (p = 0.05) were used to evaluate
the significance. Finally the database and the analysis were made using the

statistical program SPSS.
RESULTS

Of 162 patients with antiretroviral treatment, 51.23% presented adverse events, from
which 65.06% were early adverse events and 35% were late adverse events. The
most prevalent adverse events were: dizziness 34.93%, allergic rash 32.53%,
nausea 25.3% and vivid dreams 13.25%. As for severity within these; mild adverse
events were reported in a 75.9%, moderate adverse events were 15.66% and 8.43%
were severe events. Finally, statistics show that the most used antiretroviral
treatment regimen was tenofovir/emtricitabine/efavirenz in 80.9%, zidovudine +

lamivudine + efavirenz 8% and zidovudine/lamivudine + lopinavir/ritonavir in 3.7%



CONCLUSION

Adverse events caused by antiretroviral drugs are present in half of the population
studied, presenting mainly mild events such as dizziness, allergic rash and nausea,

which disappeared gradually.

KEYWORDS: infection, HIV, medications, antiretrovirals, adverse reactions, Ibarra

city, Ecuador.



CAPITULO |
INTRODUCCION

Para el afilo 2016 a nivel mundial alrededor de 36,7 millones de personas viven con
VIH, de ellos 19,5 millones reciben tratamiento antirretroviral (ONUSIDA, 2016).

En el dltimo afio al hospital San Vicente de Paul han acudido aproximadamente 290
pacientes, quienes han recibido atencién médica y acceso gratuito al tratamiento

con antirretrovirales.

Desde 1986 hasta la actualidad con la instauracion de medicamentos
antirretrovirales, se ha logrado disminuir la mortalidad de manera sustancial, pero
también se encuentran presentes y descritos en la literatura eventos adversos sobre
la medicacion, los mismos que pueden afectar significativamente a quien los toma.
Los pacientes pueden atribuir que el esquema de su tratamiento genera
sintomatologia adversa e incurrir en el abandono de la medicaciéon. (Venereo,

Hernandez, Vifas , & Gonzalez, 2015)

Actualmente no se cuenta con un estudio que sistematice la informacion existente
en las historias clinicas sobre el tipo de eventos adversos generado por el
tratamiento prescrito de antirretrovirales que presenta la poblacion de lbarra —
Ecuador. Por lo que se considerd pertinente investigar e identificar tipo, frecuencia

y gravedad de estos en esta poblacion.

El conocer los eventos adversos mas frecuentes y que con mas gravedad afectan
a los pacientes infectados de VIH, podria aportar al profesional de salud informacién
valiosa que permita buscar alternativas o medidas como afinar la calidad de
atencion, generar una relacion médico — paciente en al abordaje sobre las dudas
del tratamiento, mejorar el control de identificacion de los eventos adversos,
promover el uso de algoritmos de causalidad e inclusive estandarizar el
acompafiamiento psicoldgico al iniciar la terapia antirretroviral. Con la finalidad de

que se favorezca la tolerancia, el apego y evitar el abandono del tratamiento.



MARCO TEORICO

1.1 HISTORIA DEL VIH

A través de la historia los primeros casos de VIH fueron publicados a partir del 5 de
junio de 1981 en la Revista Morbidity and Mortality Weekly Report de los Angeles.
Se trataba de 5 pacientes hombres homosexuales, previamente sanos que al
presentar depresion de su sistema inmunoldgico favorecié la aparicion de
enfermedades oportunistas como sarcoma de Kaposi y neumonia por pneumocystis
carinii. (Morbidity and Mortality Weekly Report, 1981). Casos similares en el mismo
afio se exhibieron en los paises de Africa, Caribe y Europa, hallazgos que
generaron la hipotesis de un agente virico transmitido por la sangre como etiologia

de la inmunosupresion.

En 1983 Luc Montagnier y cientificos franceses identificaron un retrovirus con
tropismo por las células CD4 (Organizacién Mundial de la Salud, 2016), al aislar e
identificar este retrovirus de un paciente homosexual con linfadenopatia crénica. A
éste retrovirus lo denominaron LAV o virus asociado a linfadenopatia crénica (Boza,
2016).

Posteriormente fue designado como virus de la inmunodeficiencia humana VIHy en
el afio 1984 se acufié Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) a la
patologia generada por el VIH. (Bartlett , Hirsch, & Libman, 2017), (Organizacién
Mundial de la Salud, 2003)

En 1985 se mejoraron las pruebas diagndsticas para la identificacion del VIH, y se
observé un avance en la instauracion de la terapia antirretroviral a partir de 1987, la
misma que fue mas efectiva en los afios proximos a 1996 con la combinacién de
méas de un medicamento antirretroviral. Con la terapia antirretroviral de gran
actividad (HAART) se logré disminuir la mortalidad y alargar el tiempo de vida de
los pacientes. (Bartlett, 2017).

1.2 HISTORIA DEL VIH EN EL ECUADOR

Datos estadisticos de la Coalicion Ecuatoriana de Personas que Viven con VIH/SIDA
(2007), indican que el primer caso de VIH en el Ecuador se notificd en el afio 1984.
Para el 30 de agosto de 1985 se registra el primer ingreso al Hospital de Infectologia
del Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia ubicado en Guayaquil. (Ministerio de Salud
Publica del Ecuador, 2017)



Aracely Alava investigadora del laboratorio de virologia del Instituto Nacional de
Higiene (INH) de Guayaquil, mencioné que el diagndstico de los primeros casos de
VIH se realizaba clinicamente, por falta de pruebas diagnésticas como ELISA y
WESTERN BLOT. En el Ecuador estas pruebas se empezaron aplicar
secuencialmente hacia el afio 1989, y debido al alto costo en 1993 se preferia utilizar

pruebas de inmunofluorescencia indirecta. (El Universo, 2011)

En el aflo 1998 se dond los primeros antiretrovirales a Ecuador por parte de la
Fundacion Padre Damian. Y para el afio 2000 el Congreso Nacional del Ecuador da
la aprobacion de la Ley de Prevencion y Asistencia Integral de VIH/SIDA, la misma
gue consiste en prevencion, control epidemioldgico y tratamiento para las personas
con VIH/SIDA con medicamentos de Ultima generacion aprobados por la Food Drugs
Administration (FDA). No obstante, la entrega de antirretrovirales se cumplié en el
afio 2002, cuando el Programa Nacional de VIH/SIDA empezé a entregarlos

(Congreso Nacional, 2000).
1.3 EPIDEMIOLOGIA A NIVEL MUNDIAL Y A NIVEL NACIONAL

Segln datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para el afio 2016
aproximadamente 36,7 millones de adultos y nifios vivian con VIH/SIDA
(Organizacién Mundial de la Salud, 2016). La incidencia es de 2.1 millones de casos
nuevos, y la mortalidad esta alrededor de 1.1 millones de personas (Joint United
Nations Programme on HIV/AIDS, 2016).

La region con mas alta prevalencia de VIH es Africa, seguida del Caribe. En
Latinoamérica para el 2015 se reportaron 2 millones de casos y los paises con mas
altos indices son Brasil, Colombia, México y Venezuela (Centers for Disease Control
and Prevention, 2006).

En el Ecuador desde el afio 1984 al 2010, se observé un total de 18739 pacientes
infectados con VIH, 8338 de estos pacientes se encuentran en fase de SIDA. Para
el afo 2010, se registraron 3966 casos huevos de VIH y 1301 casos de sida. La
poblacion méas afectada corresponde a hombres, con una razén hombre-mujer de
2,65. La edad media esta comprendida entre 15-54 afios (Vance, Malo , Armas ,
Rodriguez, & Tobar , 2016).

Segun datos de la Direccién Nacional de Estadistica y Andlisis de Informacion de
Salud del Ecuador, para el 2015 el 46,45% de personas infectadas con VIH
corresponde a la provincia del Guayas, le siguen: Manabi con el 8,20%, Pichincha

con el 7,47%, Esmeraldas 6,77%, Los Rios 6,77%. Imbabura presenta un



porcentaje de personas con VIH, de 0,85%. El numero de casos por edad se
concentra en pacientes de 15 a 64 afios y es mayor en pacientes de 20 a 39 afios.

(Direccién Nacional de Estadistica y Analisis de Informacién de Salud, 2015)

En el aflo 2016 los casos nuevos de VIH en el Ecuador fueron de 4862, 27 de estos
casos correspondieron a la provincia de Imbabura, y a su vez 14 casos pertenecian
a la ciudad de Ibarra. (10 hombres y 4 mujeres). (Direccién Nacional de Estadistica

y Analisis de Informacion de Salud, 2016).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) indica que hasta mediados del afio
2016, 18.2 millones de personas recibieron tratamiento antirretroviral (Joint United
Nations Programme on HIV/AIDS, 2016). En el Ecuador para el afio 2010 cerca de
6765 personas que vivian con VIH estaban recibiendo tratamiento antirretroviral.

(Direccién Nacional de Estadistica y Analisis de Informacién de Salud, 2015).
1.4 MORFOLOGIA DEL VIRUS DE LA INMUNODEFINCIENCIA HUMANA (VIH)

El'VIH es uno de los cuatro retrovirus humanos conocidos, perteneciente a la familia
retroviridae, de la subfamilia lentivirus. De los 4 retrovirus el mas frecuentes es el
virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1); retrovirus mas prevalente a
nivel mundial y el segundo mas frecuente es el virus de la inmunodeficiencia
humana tipo 2 (VIH-2), retrovirus predominante en Africa. (Kasper, Hauser |,
Jameson , & Fauci, 2015).

La estructura del VIH se representa por un icosaedro de aproximado 110
nanémetros de diametro. Esta compuesta por tres partes una envoltura lipidica con
proyecciones que albergan las glicoproteinas (gp120 y gp41) que tienen la funcién
de mediar el reconocimiento de las células CD4 + y los receptores de quimiocinas.
Una matriz esférica y una capside. El nlcleo posee 4 proteinas virales: p17 (matriz
del nucleo), p24, y dos proteinas estructurales p7 y p9 (Bernal C. , 2008). A su vez
el viribn posee en su interior 2 copias de ARN lineal de cadena sencilla y tres
enzimas necesarias en la replicacién viral que son la transcriptasa reversa, proteasa
e integrasa (Manual CTO Medicina General, 2014). El virus tiene una gran
variabilidad, se subdivide en grupos de antigenos mayoritarios: M, N, O, P. El
antigeno del grupo M del VIH es la presentacion predominante en la pandemia y
este a su vez se subdivide en 9 subtipos genéticos (AB C D F G HJ) (Rozman &
Cardellacha, 2016). El subtipo A es el mas frecuente a nivel mundial, el B el mas

frecuente en Europa y América. (Manual CTO Medicina General, 2014).



1.5 ESTRUCTURA DEL GENOMA VIRAL

A diferencia de otros retrovirus, el VIH usa nueve genes para codificar las proteinas
y enzimas necesarias. (Naif, 2013) Alrededor de 15 proteinas virales funcionales
estan rodeadas por 2 secuencias repetitivas en los extremos del genoma; Long
Terminal Repeat (LTR). La primera secuencia es 5LTR, secuencia positiva
promotora de la replicaciéon viral. La segunda secuencia es 3'LTR; contiene una

sefal de poliadenilacion (Goldman & Andrew, 2013).

El VIH presenta 9 genes; 3 genes son principales (GAP — POL — ENV) al codificar
componentes estructurales como las proteinas gpl120 y gp4l y componentes de
funcidn viral. 3 genes son reguladores: TAT — REV - NEF y 3 son genes accesorios
VIF — VPR — VPU. Estos 6 ultimos genes codifican para proteinas que promueven

la replicacion viral y favorecen la evasion de la respuesta inmune.

Cada proteina presenta funciones especificas que favorecen la supervivencia del
virus, escaso reconocimiento frente a células de defensa, promueven su traduccion

y replicacion.

El gen GAP codifica para la poliproteina precursora p55, la misma que se encarga
de generar proteinas de la capside, matriz y nucleocépside. En la cépside se
promueve la formacién de la proteina p24, cuya funcion principal es formar la
capside y dar estabilidad al virion. En la matriz la proteina p17 genera una red donde
se ubican proteinas virales y celulares que participan en la formacion del complejo
de preintegracion. En la nucleocépside proteina p7, es una proteina de unién al
RNA viral que se requiere para el empaqguetamiento del acido nucleico viral. Otra
proteina de importancia generada por la p55 es la p6, la cual participa en la

liberacién del virién y la incorporacion de la proteina viral VPR.

Los genes TAT y REV son esenciales en la replicacion viral. TAT que promueve la
transcripcion del DNA proviral y favorece la elongacion del RNA mensajero. REV
facilita el transporte extranuclear de los RNAm para que sean traducidos por los
ribosomas. El gen NEF promueve la evasion de la respuesta inmune, interfiriendo
en los procesos de activacién de los linfocitos T, gracias a la regulacién negativa de
la expresion CD4, CD25 y los complejos de mayor histocompatibilidad de la

membrana celular.

Los genes VPR - VIF — VPU modulan la degradacion de las proteinas celulares.
VPR tiene una funcion de detener las células en fase G2 lo que aumenta la progenie

viral y otra funcion de formar parte del complejo de preintegracion promoviendo el



transporte del DNA viral hacia el nucleo celular. VIF permite la degradacion de
proteinas celulares con potencial antiretroviral las cuales son APOBEC3G vy
APOBEC3F. VPU promueve la degradacion de CD4 y liberacion de particulas
virales (Kasper, Hauser , Jameson , & Fauci, 2015), (Rojas , Anaya, Cano ,
Aristizabal , & Gomez, 2015).

1.6 CICLO DE VIDA

Las células hospedadoras infectadas VIH tienen una vida mas corta debido a que el
virus las usa como "fabricas" para producir copias multiples del nuevo VIH. Por lo
tanto, el VIH continuamente usa nuevas células anfitrionas para replicarse. Cada dia
se producen de 10 a 10 mil millones de virus individuales. En las primeras 24 h
después de la exposicion, el VIH ataca o es capturado por células dendriticas en las
membranas mucosas y la piel. Dentro de los 5 dias posteriores a la exposicion, estas
células infectadas se dirigen a los ganglios linfaticos y finalmente a la sangre
periférica, donde la replicacién viral se vuelve rapida. Los linfocitos CD4 + que se
reclutan para responder al antigeno viral migran a los ganglios linfaticos. Estos se
activan y luego proliferan a través de la interaccién compleja de citocinas liberadas
en el microambiente de los ganglios linfaticos. Esta secuencia de eventos hace que
las células CD4 + sean mas susceptibles a la infeccion por VIH, y explica la
linfadenopatia generalizada caracteristica del sindrome retroviral agudo que se
observa en adultos y adolescentes. Por el contrario, los monocitos infectados por el
VIH permiten la replicacion viral, pero resisten la muerte. Por lo tanto, los monocitos
actuan como reservorios de VIH y como efectores de dafio tisular en 6rganos tales
como el cerebro. El ciclo de vida del VIH incluye seis fases: union y entrada,
transcripcién inversa, integracion, replicacién, gemaciéon y maduracion. (Vidya,
Priyadarshini, Tripathi, & Hanna, 2017).

* Uniény entrada

Las proteinas de la envoltura gp120 y gp41 se unen a receptores de células CD4 +
y correceptores en el exterior de células CD4 + y macrofagos. Los receptores de
quimiocinas CCR5 y CXCR4 facilitan la entrada del virus. Los virus tropicos de
células T requieren que CXCR4 se unay las cepas macrotropicas del virus requieren
CCRS5. La union de las proteinas y los receptores y correceptores fusiona la
membrana del VIH con la membrana celular CD4 + vy el virus ingresa a la célula y al
macréfago CD4 +. La membrana del VIH y las proteinas de la envoltura permanecen

fuera de la célula CD4 +, mientras que el nacleo del virus entra en la célula CD4 +.



Las enzimas de las células CD4 + interactian con el nicleo viral y estimulan la

liberacion del ARN y las enzimas virales transcriptasa inversa, integrasa y proteasa.
* Transcripcién inversa

El ARN del VIH debe convertirse en ADN antes de que pueda incorporarse en el
ADN de la célula CD4 +. Esta incorporacion debe ocurrir para que el virus se
multiplique. La conversion del ARN del VIH en ADN se conoce como transcripcion
inversa y estd mediada por la enzima transcriptasa inversa del VIH. El resultado es
la produccion de una sola cadena de ADN del ARN viral. La Unica hebra de este

nuevo ADN luego se replica en el ADN del VIH.
* Integracién

Una vez que se ha producido la transcripcién inversa, el ADN viral puede ingresar al
nucleo de la célula CD4 +. La enzima integrasa viral inserta el ADN viral en el ADN
de la célula CD4 +. Este proceso se conoce como integracion. Entonces la célula se

ha convertido en una fébrica utilizada para producir mas VIH.
* Replicacion

El nuevo ADN, que se formé por la integracion del ADN viral en la célula CD4 +,
causa la produccion de ADN mensajero que inicia la sintesis de las proteinas del
VIH.

«  Gemacién

Las proteinas del VIH y el ARN viral, todos los componentes necesarios para crear
un nuevo virus se reunen en la membrana celular CD4 + para formar nuevos virus.
Estos nuevos virus pueden atravesar la pared de una célula CD4 +. Estos nuevos
virus abandonan la célula CD4 + y contienen todos los componentes necesarios

para infectar otras células CD4 +. (Kaplan Medical, 2016)
1.7 TRANSMISION

El VIH se transmite por medio de intercambio de fluidos con una persona infectada,
estos fluidos que pueden ser sangre, semen, secrecion vaginal y leche materna.
Existen factores de riesgo que incrementan la probabilidad de contraer VIH como
son las relaciones sexuales anales y vaginales sin preservativo, presentar una
enfermedad de transmisién sexual previa como sifilis, herpes, gonorrea, clamidia,

compartir insumos médicos como jeringas, inyecciones, materiales no esterilizados



utilizados en cortes o procedimientos quirargicos, se puede transmitir por
transfusiones sanguineas o trasplantes. Otros factores de riesgo son tener
relaciones sexuales a temprana edad y la poligamia, asociado al no uso de

preservativos.

La principal via de transmision es la sexual, debido a que sangre y liquido seminal
poseen grandes concentraciones virales. Varios factores tienen influencia en
aumentar el riesgo como practicas sexuales anales receptivas, enfermedades de
transmisién sexual previas o concomitantes como el caso del herpes genital,

lesiones en piel y mucosas, circuncision (Hoffman & Rockstroh, 2015).

El uso de drogas intravenosas es otro mecanismo de transmisién que se transmite
a través de la aspiracién de sangre para corregir la posicion venosa, se genera un
reservorio principal del virus en el uso de jeringas compartidas. La transmision
vertical al momento del parto se da en un 40% de recién nacidos en quienes no se
han realizado ninguna intervencion, porcentaje que se ha reducido al 1 - 2% con la
combinacién de terapia antiretroviral, profilaxis en mujeres embarazadas, cesérea
electiva (no necesaria si los niveles virales son indetectables), profilaxis antiretroviral

post exposicion al recién nacido y reemplazo de leche materna.

La exposicién ocupacional de pincharse con un paciente infectado de VIH presenta
un riesgo de 0,3%, riesgo que aumenta cuando se trata de una aguja de aspiracion,

como la de extraccion sanguinea (Cohen, Barlett , & Bloom, 2017).

El porcentaje de probabilidad de infeccién por contacto se resume en la tabla 1:

Tabla 1.
PROBABILIDAD DE TRANSMISION DEL VIH (MODIFICACION DE LAS GUIAS DE SIDA DE LA
SOCIEDAD ALEMANIA Y AUSTRIACA.

Tipo de contacto/pareja Probabilidad de infeccion por contacto
Sexo anal receptivo inseguro con una pareja 0.82 %
HIV+
Sexo anal receptivo inseguro con una pareja 0.27%
con estado de VIH desconocido
Sexo anal insertivo inseguro con una pareja 0.06%
Sexo vaginal receptivo inseguro 0.05 - 0.15%
Sexo vaginal insertivo inseguro 0.03 -5.6%
Sexo oral No hay probabilidad conocida, aunque se han

descrito casos en que incluye la recepcion de
liquido seminal dentro de la boca (Lifson 1990).

Intervalo de confianza del 95% de acuerdo con un gran estudio de seroconversion de VIH de EE.
UU. (Vittinghoff 1999)

Fuente: Hoffman C, Rockstroh J. HIV 2015/16. ISBN 2015



1.8 HISTORIA NATURAL

La historia natural sin tratamiento una vez que el virus entra en el organismo de una
persona se divide en los siguientes estadios: infeccion aguda, infeccion cronica por
VIH, fase avanzada o SIDA (Fig. 1).

Infeccion aguda:

Denominado segun la literatura como aguda, temprana, reciente, primaria o primo-
infeccion (Bartlett et al, 2017). Este estadio abarca el tiempo que se da desde la
entrada del virus del VIH hasta el desarrollo de la respuesta de anticuerpos o
seroconversion (Reyes , y otros, 2005). Se limita a los primeros sintomas que se
pueden presentar y al tiempo; primeros 6 meses de adquisicion de VIH.

Una vez que el VIH ingresa al hospedero empieza la diseminacién a 6rganos
linfoides con una alta y acelerada replicacion viral (>100000 copias/ml), la infeccién
de los linfocitos produce una disminucién de los niveles de CD4. Las primeras 4 a
12 semanas lleva el nombre de periodo de ventana, nombre asignado por ser un
periodo indetectable en pruebas diagndsticas.

Entre los 10 y 20 dias aparece el antigeno p24, con la presencia de anticuerpos e
inmunidad celular, que facilita el reclutamiento de linfocitos infectados y viriones
libres, en la red de células de Langerhans de los ganglios linfaticos, dando como
resultado una hiperplasia folicular (Codina , Martin , & Ibarra , s.f.).

La fase aguda se caracteriza por presentar sintomas como fiebre de 38 a 40°C,
linfadenopatia generalizada, dolor de garganta, rash generalizado, mialgias,
artralgias, cefalea; los mismos que aparecen de 2 a 4 semanas posterior a la
exposicion de VIH. Pero se estima que el 10 a 60% de pacientes son asintomaticos
(Sax , Barlett , & Bloom, 2017).

Infeccién cronica de VIH sin SIDA:

Periodo de estabilidad de los niveles virales como de células CD4. En el tejido
linfoide la replicacion viral continla, la carga viral en 6rganos linfoides es de 10 y
10.000 veces mayor con respecto a la carga viral circulante. Pese a la estabilidad
progresivamente existe destruccion de las células T CD4 (10° CD4 se destruyen
diariamente) (Bartlett , et al, 2017). Estos cambios generan en el organismo un
estado aparente asintomatico, que inclusive sin tratamiento esta fase de latencia
puede durar entre 8 a 10 afos y una vez finalizado este periodo de latencia los
niveles de CD4 estan alrededor de 200 células/ul, pudiendo estas personas

presentar sintomas o enfermedades inmunoldgicas, neuroldgicas, hematolégicas o



dermatoldgicas, pero que no ingresan en las caracteristicas de SIDA y se engloban

en la categoria de B del CDC (Reyes , y otros, 2005).

Fase Avanzada o SIDA:

Fase de incapacidad del sistema inmunolégico de contener la replicacion viral,
deterioro del sistema humoral y celular, disminucibn de anticuerpos p24,
neutralizantes, citotoxicos y linfocito CD8. La carga viral circulante se iguala a lo de
los tejidos linfoides. El tiempo de progresion a SIDA es de 10 afios, un 20%
progresan en menos de 5 afios (Codina, et al, s.f.).

Los niveles de CD4 caen por debajo 200 cel/microlitro lo que deja vulnerable al
hospedero de presentar enfermedades oportunistas como: enfermedades
bacterianas multiples o recurrentes, candidiasis oral, esofagica, cancer cervical,
criptococosis, criptosporidiosis, encefelopatia por VIH, retinitis por citomegalovirus,
herpes simple con dUlceras cronicas de 1 mes de duracion, histoplasmosis,
isosporiasis, sarcoma de Kaposi, linfoma de Burkitt, micobacterias avium o kansasii,
tuberculosis, pneumocystis jirovecii, leucoencefalopatia, septicemia por salmonella,
toxoplasmosis cerebral, sindrome de consumo (Selik , Mokotoff , & Branson , 2014).
La progresion depende de la interaccion huésped - virus, al haber variabilidad se
clasifica a los progresores como:

Progresores tipicos: 80 a 85% de la poblacion con VIH. la latencia clinica dura de 7
a 10 afios.

Progresores rapidos: 10-15% de la poblacién con VIH, progresion a SIDA dura 3
aflos o menos.

Progresores lentos: 5-10% de la poblacién con VIH, presentan una progresion mayor
a 10 afios. Esta categoria alberga a los progresores a largo plazo (2% de la
poblacién con VIH), se caracterizan por no llegar a fase de SIDA por mas de 13
afos, 0 mantenerse asintomaticos por 23 afios.

Controladores de élite: poblacion con VIH atipica, que muestran carga viral

indetectable mas niveles de CD4 normales. (CENSIDA, n.d.)

Los pacientes sin tratamiento antirretroviral que se encuentra con niveles de CD4
bajo los 200 cels/mm3 poseen una supervivencia de 3.7 afios, y la supervivencia

tras una enfermedad definitoria de SIDA es de 1.3 afios (Quant , y otros, 2009).
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Figura 1. Historia Natural del VIH — 1 (Quant , y otros, 2009)

1.9 RELACION DE LINFOCITOS T CD4/CD8 EN LA INFECCION POR VIH

La maduracién de los linfocitos T, células encargadas del proceso conocido como
“inmunidad celular” del organismo, se produce en el timo tras ser producidos a nivel
de la medula 6sea roja. En la corteza del timo, el timocito “doble negativo” (célula
inmadura -CD4/-CD8) tras exponerse al Complejo Mayor de Histocompatibilidad por
su contacto con células epiteliales timicas, macréfagos y células dendriticas, inicia
la recombinacién de sus cadenas génicas alfa y beta tras lo cual se convierte en un
timocito doble positivo (+CD4/+CD8). Este proceso permite que el timocito pueda
iniciar su diferenciacion especifica tras la exposicion a un CMH especifico. Asi por
ejemplo si el timocito +CD4/+CD8 continla exponiéndose a todas las células del
organismo que posean nucleo y que presentan un CMH | (HLA — A/B/C) continua el
camino a convertirse un linfocito T CD8+ (citotéxico); mientras que si el linfocito se
expone Unicamente a células presentadoras de antigeno con CMH Il (HLA-
DM/DQ/DP/DR) terminara diferenciandose en un linfocito T CD4+ (helper). Cuando
el linfocito ya posee un receptor CD4+ o CD8+ viaja desde la corteza del timo hacia
la medula, aquiy en caso de tener una leve interaccién y reconocimiento con e CMH
sufre el proceso conocido como seleccién positiva y es apto para salir a la

vasculatura periférica. (Kaplan Medical, 2016)

Linfocitos T CD4

Cuando un el linfocito helper CD4+ recibe el estimulo de IL-12 proveniente del
macrdéfago es capaz de subdiferenciarse en un LT-h1 el cual empieza a producir INF
gamma quien entre otras funciones activa macréfagos, amplifica a los mismos LT-
h1 ylogra el “switch” a inmunoglobulina IgG a cago de los linfocitos B. principalmente

colaboran en el combate a infecciones intracelulares.



Si el linfocito T CD4+ recibe el estimulo de las IL 4 y 12, su camino de diferenciacion
es la formacion de LT-h2 quien combate infecciones parasitarias y llega a producir
IL-4, IL-10, IL-13, IL-5 Y TGF-BETA. Estas sustancias quimicas estan encargadas
de amplificar la expresion e los linfocitos Th-2, activacion el macrofago, la produccion

de IgE e IgA y la maduracién de eosindfilos.

Linfocitos T CD8

El linfocito T CD8 naive al verse estimulado por el CMH | por células tumorales,
células infectadas por virus y células trasplantadas inicia un proceso de expansion
clonar débil y espera al estimulo de IL-2 (producida por el LT-h1) para hacer crecer
exponencialmente su proceso de expansion. Es tras este punto que se inician los
procesos de citotoxicidad gracias a mecanismos controlados por el ligando FAS que
inicia la muerte celular pos caspasas, la degranulacion y liberacién de perforinas y

granzinas y la induccién de apoptosis por el INF gammay el FNT alfa.

La infeccion por VIH se caracteriza por una deplecion masiva de células T CD4 +
activadas en sangre periférica, pero principalmente en el tejido linfoide asociado al
intestino (GALT); esta eliminacion celular induce dafio estructural, pérdida de la
integridad de la mucosa y, en consecuencia, translocacion microbiana de la luz
intestinal a la circulaciéon sistémica. Posteriormente, se establece la activacion
inmune excesiva y generalizada de casi todas las células inmunes. La
hiperactivacion inmune se inicia durante la infeccién temprana y se mantiene durante
toda la fase cronica; actualmente se acepta como el principal mecanismo patogénico
de la infeccién por VIH y se considera el mejor predictor de la progresion del SIDA.
Este fenbmeno contribuye aumentando el numero de células diana virales,
aumentando la producciébn de particulas virales y llevando a alteraciones
cuantitativas y funcionales de los diferentes componentes de la respuesta inmune

innata y adaptativa. (Vidya, et al, 2017)

Papel de los linfocitos T CD4

La patogénesis del VIH es basicamente una lucha entre la replicacién del VIH y la
respuesta inmune del paciente, a través de reacciones mediadas por células e
inmunes. La carga viral del VIH media directa e indirectamente la destruccion de las
células T CD4 +. Hay destruccion de células maduras CD4 +; células progenitoras
CD4 + en lamédula 6sea, eltimo y los érganos linfoides periféricos; asi como células
CD4 + dentro del sistema nervioso, como microglia. El resultado de esta destruccion

es la falla de la produccién de células T y la supresién inmune eventual.



Hay muchos mecanismos de deplecién de células CD4 + por la infeccién por VIH.
Los efectos citopaticos directos mediados por VIH incluyen la destruccion de células
individuales, asi como la fusion celular o la formacién de sincitios. El sincitio es una
fusion de multiples células CD4 + no infectadas con una célula CD4 + infectada por
VIH a través de la interaccién CD4-gp120. Esta fusién da como resultado un sincitio
multinucleado o célula gigante, que en Ultima instancia puede servir como un medio
para producir muchos viriones. Las respuestas inmunitarias naturales del
hospedador también juegan un papel en la deplecion de células CD4 +,
principalmente a través de células T citotoxicas CD8 +, citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos y células asesinas naturales. Otros mecanismos
incluyen respuestas autoinmunes, anergia, activacion mediada por superantigenos
de células T y muerte celular programada (apoptosis).

El VIH puede infectar muchos tipos de células. La diseminacion del VIH fuera de los
organos linfoides al cerebro, la médula espinal, el pulmén, el colon, el higado y el
rindn por lo general ocurre tarde durante la enfermedad. Ademas, a medida que la
enfermedad del VIH progresa a través de una inmunosupresion mas severa y un
agotamiento de las células CD4 +, el recuento de CD8 + aumenta, produciendo una

disminucion general en la relacion CD4 +: CD8 +.

Papel de los linfocitos T CD8

La patogénesis de la infeccion y la tasa de progresion del VIH al SIDA se relacionan
con el control viral logrado en la etapa temprana de la infeccion, que esta mediada
principalmente por las respuestas de las células T CD8 +, incluyendo la respuesta
antivirica citotdéxica y no citotdéxica. De hecho, se ha establecido una correlacion
inversa entre las respuestas especificas de estas células y las cargas virales. Si bien
la actividad citotdxica induce la muerte de las células infectadas por el VIH a través
de las granzimas, la perforina y la via Fas-FasL, las moléculas antivirales producidas
por las células T CD8 + inhiben la entrada del virus o la replicacion del virus.

La magnitud y el inicio rapido de las respuestas T CD8 + después de adquirir la
infeccién es crucial para determinar el control viral, ya que una alta frecuencia y
activacion de células T CD8 + especificas del VIH que aparecen durante la infeccién
hiperaguda estan asociadas con un punto de ajuste viral bajo, que se considera un
predictor de progresion lenta de la enfermedad. El establecimiento de una respuesta
potente pero controlada de las células T CD8 + a partir de una infeccién temprana
se relaciona con un mejor control de la infeccion y una progresion tardia del SIDA.
Ademas, la capacidad de mantener esta respuesta durante la fase crénica es critica,

ya que el agotamiento de las células T CD8 + muestra una pérdida de control viral.



La infeccion por VIH es tan compleja que la potente respuesta supresiva ejercida
por estas células para controlar la infeccién viral puede inducir una fuerte presion
selectiva sobre el virus con el consiguiente escape viral, aumentando la diversidad
viral, la replicacion viral y la progresion al SIDA, o por el contrario da como resultado
la pérdida de la aptitud viral y un mejor control viral. Ademas, la persistencia de la
infeccion por VIH y la activacion inmune excesiva que es caracteristica de la
infeccién implican un desafio constante para estas células que conduce a una
pérdida progresiva de su capacidad para responder a los antigenos presentados y
al desarrollo del agotamiento inmune. En tal situacion, las células T CD8 +
especificas del VIH exhiben una expresion aumentada de moléculas inhibidoras,
producciéon reducida de citoquinas y moléculas citotoxicas, y una mayor
susceptibilidad a la muerte celular. Ademas, la respuesta mediada por células T CD8
+ reguladoras se ha asociado con enfermedad avanzada, ya que estas células
suprimen la capacidad citolitica de las células T CD8 + especificas del VIH y también
limitan la produccion de IL-2 mediante mecanismos directos de contacto célula-

célula. (Gonzalez, Taborda, & Rugeles, 2017)

1.10 CLASIFICACION

El sistema de clasificacion mas acogido para la infeccion de VIH, es el propuesto
por U.S. Centers for Disease Control and Prevention (CDC), inicialmente publicado
en 1986, el cual tuvo revision y cambios en 1993, los mismos que se mantienen
hasta el dia de hoy (Tabla 2) (Morbidity and Mortality Weekly Report, 1992).

Esta clasificacion toma en cuenta los niveles de linfocitos T CD4 por milimetro
sanguineo y las condiciones clinicas que presentan las personas con VIH. Se divide
en 3 categorias clinicas: A — B — C y tres categorias de linfocitos CD4: 1 — 2 — 3
(Reyes, y otros, 2005).

Categoria 1: mayor o igual a 500 cels/mm3
Categoria 2: 200 — 499 cels/mm3
Categoria 3: menor a 200 cels/mm3

Categoria A: corresponde a la infeccion aguda en pacientes asintoméaticos que

pueden o no tener linfadenopatia generalizada.



Categoria B: pacientes que tengan sintomas o enfermedades de infeccién de VIH,
pero que no pertenezcan a la categoria C. (Morbidity and Mortality Weekly Report,
1992).

Categoria C: todos los pacientes que presenten enfermedades diagnésticas de SIDA
como: candidiasis (esofagica, traqueal, bronquial o pulmonar), carcinoma de cérvix
invasivo, coccidioidomicosis diseminada, criptococosis extrapulmonar,
criptosporidiosis, diarrea mas de 1 mes, citomegalovirus que afecte a 6rganos que
no sean bazo, higado o ganglios linfaticos, retinitis por citomegalovirus,
encefalopatia por VIH, herpes simple con ulcera mucocutanea de mas de 1 mes de
evolucién, bronquitis, neumonitis o esofagitis, histoplasmosis diseminada,
isosporiasis cronica, sarcoma de Kaposi, linfoma (Burkitt, inmunoblastico, cerebral
primario), infeccion por micobacterium (avium o kansasii), tuberculosis (pulmonar,
extrapulmonar o diseminada), neumonia por P. carinii, leucoencefalopatia multifocal
progresiva, sepsis recurrente por salmonella diferente salmonella tiphy,
toxoplasmosis cerebral, sindrome de consumo.

Las categorias C1, C2, C3, A3 y B3 se consideran como SIDA, y la supervivencia

en ellos es del 15- 30% a los 3 afios (Codina, et al, s.f.).

Tabla 2.
Clasificacion del CDC de Atlanta de 1993

CATEGORIAS CLINICAS

Categoria segin CD4 A B C*
1. >500 cel/mm3 (>29%) Al B1 C1
2. 200 — 499 cel/mm3 (14-28%) A2 B2 C2
3. <199 cel/mm3 (<14%) A3 B3 C3

*Casos de SIDA
Fuente: Clasificacion CDC. Guia de Atencion Integral en VIH/SIDA. 2010

1.11 DIAGNOSTICO

El diagnéstico de infeccion por VIH se basa en un test de screening seroldgico, el
mas usado lleva el nombre de ELISA. La prueba detecta todos los tipos de VIH,
grupos y subtipos.

El principio del test se basa en la unién antigeno-anticuerpo. La prueba es una placa
de plastico que tiene cavidades donde se ubican antigenos-anticuerpos acoplados,
al ubicar sangre o plasma de un paciente con VIH, los anticuerpos se unen al

antigeno acoplado, a esto se agrega un segundo anticuerpo marcado con enzima,



gue reconocera y se unird a los anticuerpos humanos. Por ultimo se agrega un
sustrato que es convertido en segundo anticuerpo por la enzima, todo este proceso
dara como resultado un cambio de color, el cual puede ser medido por fotometria,
al ser mas intenso hay mayor presencia de anticuerpos en la persona. El resultado
tiene una alta sensibilidad y especificidad del 99,5%. Este test se expresa como
reactivo o no reactivo y ante un resultado reactivo obliga la realizaciéon de test
confirmatorio.

El test confirmatorio mas usada es el Western Blot, las proteinas virales son
separadas por electroforesis y son transferidas a una membrana que funcionara
como tira reactiva, esta tira es incubada con suero o plasma, si existen anticuerpos
especificos se unen a los antigenos similar a la prueba de ELISA marcando
positivamente en una tira reactiva mediante un segundo anticuerpo marcado con
enzima y un sustrato diferente. Western Blot permite diferencias entre HIV 1y HIV 2
(Hoffman & Rockstroh, 2015).

» Un test de screening negativo mas un test virolégico negativo sugiere que no
hay infeccién por VIH.

> Un test de screening negativo mas un test viroldgico positivo sugiere una
infeccién aguda por VIH. Esto puede significar un falso positivo cuando las
copias de RNA viral son menores a 1000 copias/ml. Lo que amerita un nuevo
test viral, si esta sale positiva sugiere infeccién por VIH que debera ser
repetida semanas después para confirmar la seroconversion.

» Un test de screening positivo mas un test virologico positivo significa una

infeccién aguda por VIH.

En Estados Unidos se considera utilizar una prueba de 4ta generacién de
inmunoensayo como primera eleccion. Si es negativa, se acaba el algoritmo. Si es
positiva se utiliza un inmunoensayo de diferenciacién entre VIH 1 y VIH2, en caso
de ser negativo o indeterminado, se realiza una prueba de RNA viral, identificado o

no una infeccién aguda por VIH (Sax P. et al, 2017).

En el Ecuador se cuenta con pruebas de tamizaje o tests de screening, pruebas
confirmatorias y pruebas de seguimiento. El algoritmo consiste en iniciar con
consejeria y consentimiento por parte del paciente, seguido de una prueba de
tercera generacion que puede ser ELISA, si no es reactiva no existe infeccion. Si la
prueba es reactiva, se repite una prueba de tercera generacion diferente a la
primera. El resultado no reactivo es enviado al INSPI por la verificacion de pruebas

discordantes. Si es reactivo el siguiente paso es la realizacion de una prueba



Western Blot. La prueba Western de ser negativa no existe infeccion, si es
indeterminado, se realiza una prueba de carga viral, la misma que al no ser
detectable serd negativa para infeccion de VIH. En el caso de ser detectable hay
infeccion de VIH. Si el Western Blot es directamente positivo se considera infeccion
por VIH (Vance, et al , 2016).



CAPITULO I
2. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

A través del tiempo desde la aparicion del VIH/SIDA la mortalidad por
inmunodeficiencia y enfermedades oportunistas generadas por el virus del VIH eran
realmente altas. Con la creacién de medicamentos dirigidos especificamente contra

el virus del VIH, el desenlace result6 muy esperanzador.

La monoterapia antiretroviral data entre los afios 1987 y 1990, la cual consistia en
una sola medicina denominada zidovudina (AZT), la administracion inicialmente fue
de manera parenteral cada 6 horas. Posterior a 1990 se demostré que el uso de
dos medicamentos antirretrovirales a la vez era superior. Los medicamentos a
combinar correspondian a 2 inhibidores de la transcriptasa inversa nucledsidos
(INRT), como son zidovudina (AZT) + emtricitabina (3TC).

Durante estos afios se investigaba a los inhibidores de proteasa (IP), no fue sino
hasta inicios de 1996, cuando se aprobé el uso de tres medicamentos de esta
familia, los cuales eran (Crixivan, Invirase, Ritonavir), su manera de administrar era
por via oral 3 veces al dia. A mediados de 1996 aprobaron la nevirapina,
medicamento contra el VIH perteneciente a la familia de NNRTI (inhibidores de la

transcriptasa inversa no nucleésidos).

Afos después tras varios estudios se dio el nacimiento del HAART siglas en inglés
que significa terapia antiretroviral altamente activa. EIl HAART es la mezcla de 3
medicamentos contra el VIH. Con el pasar del tiempo se ha mejorado la
administracion de estos medicamentos a 1 o 2 veces al dia, o la administracion de
una o dos tabletas con 3 medicamentos en conjunto. Factor determinante en el

apego al tratamiento (Castro, Levin, & Ortega, 2006).
2.1 MEDICAMENTOS ANTIRETROVIRALES
Los medicamentos antirretrovirales se clasifican en:

¢ Inhibidores de entrada (antagonistas CCR5 — inhibidores de fusion)
¢ Inhibidores de la transcriptasa reversa nucledsidos (NRTIS).

e Inhibidores de la transcriptasa reversa no nucleésidos (NNRTIS).

¢ Inhibidores de integrasa (INSTI)

¢ Inhibidores de proteasa (IPs). (Courtney , Bartlett, & Sax, 2017).



Los NRTIs tienen como mecanismo de accién inhibir la enzima transcriptasa
reversa del VIH mediante una unién competitiva de la fosforilacién del NRTIs a la
enzima viral (Carr & Cooper , 2000). De esta manera se termina la elongacion de la
cadena de DNA proviral. El antirretroviral puede inhibir también el DNA polimerasa
celular, y la polimerasa mitocondrial, motivo por el cual se explica la toxicidad

mitocondrial a largo plazo (Andrew & Cooper , 2000).

Al igual que los NRTIs los NNRTIs se fosforilan intracelularmente a formas de
trifosfato activo y luego se incorporan en nuevas cadenas de ADN sintetizadas por
la transcriptasa inversa del VIH. La falta de un hidroxilo 3' da como resultado la
terminacion de la cadena del ADN del VIH. La transcriptasa inversa viral se vuelve
menos flexible y la polimerizacion del ADN se inhibe, al disminuir el alargamiento

de la cadena ADN se logra disminuir la replicacion viral (Carr, et al, 2000).

Los INSTI inhiben la unién del complejo de preintegracion al ADN celular y termina

la etapa de integracion de la replicacion del VIH.

Los IPs, inhiben de manera competitiva rupturas de las poliproteinas Gag-Pol en
células infectadas, generando una produccién de viriones inmaduros que no son

infecciosos (Carr, et al, 2000).
2.2 MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRALES EN EL ECUADOR

En el Ecuador el tratamiento antirretroviral se rige al uso de dos NRTIs mas un
NNRTIs o dos NRTIs mas un IP. El esquema recomendado (Tabla 3), como primera
linea de tratamiento es la toma diaria de una tableta que contiene tenofovir,
emtricitabina y efavirenz. Asi también hay presentaciones fijjas combinadas como:
zidovudina + lamivudina, abacavir + lamivudina, tenofovir + emtricitabina y tenofovir
+ emtricitabina + efavirenz. Las cuales pueden ser usadas en esquemas
alternativos (Direccion Nacional de Estadistica y Andlisis de Informacion de Salud,
2015).

Tabla 3.
Esquemas recomendados para el tratamiento inicial con TARV
'y Il farmaco: nucleésidos Ill farmaco: no nucledsido o, IP
Preferido: Preferido:
TDF (300mg diario) + FTC (200mg EFV 600mg diario
diario)
Alternativo: Alternativo:
ABC (600mg diario) + 3TC (300mg ATV 300mg diario/ r 100mg diario
diario) 0
o] NVP (200mg BID con inicio de 200mg diario por 2 semanas)

AZT (300mg BID) + 3TC (150mg BID) en mujeres con CD4 <250 y en varones con CD4 <400

Fuente: Vance C, Malo M, Armas N, Rodriguez N, Tobar R, Aguinaga G. 2016. Guia de atencion integral para adultos y
adolescentes con infeccién por VIH/SIDA. MSP.



2.3 INDICACIONES DE INICIAR TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

El inicio de tratamiento se realiza en todo paciente que relna los criterios de
categoria B o C del CDC tomando en cuenta de manera independiente los niveles

de linfocitos CD4 y carga viral.

En pacientes asintomaticos con niveles de CD4 menores de 350 células/mma3 sin

tomar en cuenta los niveles de carga viral.

En pacientes con niveles de CD4 mayores a 350 células/mm3 pero con carga viral
mayor a 100,000 copias/ml.

Si el conteo de carga viral es menor a 100,000 copias y el conteo de CD4 mayor a

350, se sugiere diferir y evaluar de manera continua los CDA4.

A todas las mujeres embarazadas, pacientes con nefropatia asociada a VIH y con

coinfeccién con hepatitis B. (Soto , Herrera , & Andrade, 2011)
2.4 METAS TERAPEUTICAS

El objetivo del tratamiento es obtener una supresion de la carga viral por debajo de
limites de deteccién y un aumento de los niveles de células CD4. Al inhibir la
replicacion viral al maximo, es decir a niveles indetectables independientemente de
la etapa de la enfermedad, se permite establecer y mantener la respuesta
inmunitaria con el aumento de los niveles de CD4 (Sande, Eliopoulos , Moellering,
& Gilbert, 2013).

La disminucién de la carga viral es rapida con los inhibidores de integrasa,
medianamente con inhibidores de transcriptasa no nucleésidos y lento con
inhibidores de proteasa. En promedio con un tratamiento instaurado se espera que
disminuya un logaritmo el VIH/RNA alrededor de dos semanas. Dos logaritmos en
4 semanas. Determinando que el conteo de la carga viral se haga indetectable en
8 a 24 semanas. Cuando existe una supresion viral el conteo de CD4 sube a 50
células/pl a las 4 a 8 semanas y posteriormente a 50 a 100 células/ ul al afio
(Cristiane, Menezes, & Moura, 2014).

2.5 FALLA VIROLOGICA

Aquellos pacientes que no alcanzan una carga viral <200 copias/ml en un tiempo
de 24 semanas posterior al inicio del tratamiento o a su vez por una recurrencia

sostenida de mas 200 copias/ml, se lo considera como falla virol6gica. La causa



principal es la pobre adherencia al tratamiento (Daar , Bartlett, & Mitty, 2017).
Definiendo adherencia al grado en el que el comportamiento de una persona se
corresponde con las recomendaciones acordadas de un prestador de asistencia
sanitaria (Organizacion Mundial de la Salud., 2014). Las causas de mala adherencia
con los antirretrovirales van desde los eventos adversos, el numero de
medicamentos, el tamafio de las tabletas y la hora de tomarlas, pueden estar
relacionados el uso de drogas y depresion. Otras razones de falla virolégica son
mala absorciobn medicamentosa, resistencia a los medicamentos, y niveles de

farmaco sub terapéutico (Daar, et al, 2017).



CAPITULO 1Il
2.6. EVENTOS ADVERSOS

Un evento adverso es un incidente que causa dafo al paciente, considerando dafio
como la alteracion estructural o funcional del organismo o todo efecto perjudicial.
Los dafios pueden ser fisicos, sociales o psicolégicos y comprenden enfermedades,

lesiones, sufrimientos, discapacidades y la muerte.

Evento adverso a los medicamentos, es la reaccion adversa o dafio imprevisto

derivado de un tratamiento justificado (Organizacion Mundial de la Salud, 2009).

La Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria (ARCSA) del
Ecuador, (2018) define como evento adverso todo episodio médico desafortunado
gque puede presentarse durante el tratamiento con un medicamento en general y lo

clasifica en los siguientes:

e Leve: manifestacion clinica de baja intensidad, que no requiere ninguna
medida terapéutica o no justifica suspender el medicamento.

¢ Moderada: manifestaciones clinicas importantes, no hay amenaza
inmediata de la vida pero requiere medidas terapéuticas o la suspension
de tratamiento.

e Grave: conocidas como severas, producen la muerte, amenazan la vida
del paciente, incapacidad, requieren hospitalizacion o prolongan el
tiempo de hospitalizacion, producen anomalias congénitas o procesos

malignos.
3.1 ESCALA DE NARANJO

Para confirmacion de las sospechas de un evento adverso se aplican varias
escalas, como la denominada Escala de Naranjo y colaboradores. Esta escala se
utiliza para la evaluacion causa — efecto determinando la probabilidad, plausibilidad,
desenlace de la reaccién adversa frente al medicamento sospechoso. (Grupo de
Farmacovigilancia de la red Panamericana para la Armonizacion Farmacéutica de
la Organizacion Panamericana de la Salud, 2008). Los resultados se dividen 4

categorias:

1) Reaccion adversa probada o definida: manifestacion adversa que se da
de manera secuencial, temporal y plausible al administrar el medicamento,

gue no se explica por la propia enfermedad u otro medicamento. Y se



requiere una re exposicion del medicamento causante para una
confirmacion.

2) Probable: manifestacion adversa que se da de manera secuencial,
temporal relacionada al administrar el medicamento, siendo improbable o
atribuible a la misma enfermedad y otros medicamentos. Pero no se
requiere de una re exposicion del medicamento causante.

3) Posible: manifestacion adversa que se atribuya a la administracion del
medicamento pero que puede deberse a la propia enfermedad y otros
medicamentos concomitantes.

4) No relacionada o dudosa: cuando la manifestacion adversa es notificada
como una reaccion adversa, pero se requiere mas informacién para poder

discernir apropiadamente (Linea de Accion Medicamentos Seguros, 2013).
3.2 EVENTOS ADVERSOS EN LOS PACIENTES

Los eventos adversos con respecto a los antiretrovirales son comunes y pueden
generar en los pacientes descontinuar con la terapia u omitir dosis, lo que incurrira
en un mal apego al tratamiento. Se estima que al menos el 30% de pacientes omite
dosis de su esquema de tratamiento y el 10 a 15% se debio por los efectos adversos
(Max & Sherer , 2000).

La presencia de eventos adversos depende de la literatura, de los esquemas de
tratamiento, de las caracteristicas de cada poblacion, pero se estima que al menos
el 47% de los pacientes presenta eventos adversos clinicos relacionados con el uso
de antirretrovirales y de los cuales el 9% se presenta como sintomatologia grave

(Fellaw , Ledergeber , Bernascosni, & Furrer, 2001).

Se considera que alrededor de un 25% de pacientes presentan un mal apego al
tratamiento debido a efectos adversos de los medicamentos (ONUSIDA, 2016). Los
eventos adversos pueden ser debidos a toxicidad por uso a corto y largo plazo
(Andrew, et al, 2000) y los efectos a corto plazo muchas veces requieren un cambio
de tratamiento (ONUSIDA, 2016). En otros estudios se ha identificado una fuerte
relacion de alteraciones metabdlicas con el uso de inhibidores de proteasa,
incluyendo lipodistrofia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, insulina
resistencia, diabetes mellitus. Estas patologias se pueden considerar efectos
adversos a largo plazo y se presenta alrededor de un 26,1% (Daar , et al, 2017).
Estudios recientes indican ademas un aumento de riesgo de presentar infarto de
miocardio por uso de indinavir, lopinavir, didanosina, abacavir (Westring, y otros,
2010).



Los eventos adversos mas severos descritos son la acidosis lactica y pancreatitis,

la acidemia lactica esta relacionada con todos los sintomas constitucionales y

elevacion de enzimas hepaticas. La prevalencia y severidad de los sintomas

dependera del tiempo de tratamiento (Sande, et al, 2013), asi mismo hay factores

relacionados como el incremento de la edad para la presencia de los efectos

(Bernal, Vasquez, Giadalah, Rodriguez, & Villagran, Revista chilena de infectologia,

2013)

3.3 EVENTOS ADVERSOS SEGUN EL TIPO DE ANTIRRETROVIRAL

Inhibidor nucleésido de la transcriptasa inversa:

Zidovudina: cefalea, nausea, miopatia, fatiga, insomnio, vomito y mialgia,
como sintomas severos anemia neutropénica (por supresion médula 6sea).
Didanosina: diarrea (por aumento de magnesio gastrointestinal), neuropatia
periférica, pancreatitis, elevacion ASL — ALT

Zalcitabina: rash en tronco y extremidades, estomatitis ulcerativa,
neuropatia periférica

Estaduvina: estremecimiento, quemazén y dolor de extremidades inferiores,
neuropatia periférica total, elevacion AST - ALT, sintomas
gastrointestinales, cefalea.

Lamivudina: cefalea, nausea, fatiga, insomnio.

Abacavir: nausea y vomito, diarrea, mareo, rash insomnio, fiebre,
hipersensibilidad (Andrew, et al, 2000).

Inhibidor no nucledsido de la transcriptasa reversa:

Nevirapina: rash caracteristico que puede ser total o parcial, ubicado en
tronco, rostro y extremidades, de tipo eritema maculopapular con o sin
prurito y puede estar acompafado de cefalea, nausea, fiebre, vomito,
lesiones ulcerativas bucales. Otros eventos adversos son la elevacion AST
y ALT, sindrome Steve Johnson.

Delavirdina: rash total y severo, cefalea, diarrea, fatiga

Efavirenz: efectos del sistema nervioso central total y severos tales como
discinesia, confusion, pensamientos anormales, falta de concentracion,
agitacion, alucinaciones, pesadillas, suefios vividos, euforia , rash total,
elevacion AST y ALT.



Inhibidor de proteasa:

e Sagquinavir: diarrea, nausea, dolor abdominal, flatulencia, dispepsia, cefalea,
fatiga, elevacion de ALT — AST.

¢ Indinavir: nausea, hiperbilirrubinemia, dolor abdominal, cefalea, diarrea,
nefrolitiasis, vomito.

¢ Ritonavir: nausea, diarrea, vomito, astenia, alteracién del gusto, anorexia,
cefalea, disestesia perioral, elevacion ALT — AST, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia.

¢ Nelfinavir: diarrea y nausea.

Amprenavir: cefalea, nausea, rash, vomito. (Andrew, et al, 2000)

Los estudios realizados al momento indican que los eventos adversos producidos
por el tratamiento antirretroviral estan presentes en los pacientes, y son los mismos
pacientes quienes atribuyen a los medicamentos como causantes de su
sintomatologia llegando a ser una de las razones por las cuales se abandona el
tratamiento.



METODOLOGIA

4.1 OBJETIVOS

GENERAL

CAPITULO IV

Determinar los eventos adversos presentes post terapia antirretroviral en pacientes

con diagndstico de infeccion de VIH del Hospital San Vicente de Paul de Ibarra, en

el periodo comprendido entre septiembre de 2016 a septiembre de 2017

ESPECIFICOS

e Determinar tipos de eventos adversos posteriores al tratamiento con

antiretrovirales

e Establecer el grado de gravedad de los eventos adversos que se presentan

en pacientes con tratamiento antirretroviral.

e Determinar los eventos adversos en relacion a las variables: género, edad y

esquema de tratamiento antirretroviral

4.2 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variables Definicién Tipo de Escala Indicador Instrumento
Variable
Pacientes con Persona infectada con el Cualitativa  Positivo Frecuencia Historia clinica
infeccién de virus de la Negativo Porcentaje Prueba Elisa
VIH. inmunodeficiencia
humana, virus que infecta
a las células del sistema
inmunitario alterando o
anulando su funcién.
Tratamiento Farmacos inhibidores de la  Cualitativa  Tipo de Frecuencia Historia clinica
Antirretroviral replicaciéon de VIH en el tratamiento: Porcentaje Tratamiento segin guia
organismo de la persona INNTR del MSP de atencién
infectada INTR integral para adultos y
P adolescentes con
infeccién por VIH/SIDA.
Eventos Dafio no intencional o Cualitativa Si Frecuencia Formulario del Centro
adversos al complicacion téxica debido No Porcentaje Nacional de Farmaco
tratamiento al uso de medicamentos vigilancia de
antirretroviral antirretrovirales Notificacion de
justificados Sospecha de Reaccién
Adversa a
Medicamentos
Confirmacioén Evidencia de la causalidad Cualitativa  Definida Frecuencia Escala de Naranjo
del evento del evento adverso Posible Porcentaje
adverso Probable

Dudosa




Gravedad del
evento
adverso

Tipo de evento
adverso

Numero de
eventos
adversos

Tiempo de
presentacion
del evento
adverso

Comorbilidad

Tiempo de
infeccién de
VIH

CDh4

Carga viral

Edad

Género

Grado de manifestacion
clinica adversa que
presenta el paciente con
VIH post tratamiento
antirretroviral

Eventos adversos que se
presentan en el paciente
debido a la administracién
de medicacion
antirretroviral

Cantidad de eventos
adversos post tratamiento
antirretroviral reportados

Tiempo transcurrido desde
la administracién de la
medicacion a la
manifestacion del evento
adverso

Enfermedades o diversos
trastornos que se afiaden
a la enfermedad de VIH

Tiempo transcurrido desde
la confirmacioén de
laboratorio de infeccién de
VIH, hasta el momento del
estudio

Linfocito T modulador de
la respuesta inmune

NuUmero de copias del
virus en sangre o fluidos

Tiempo de vida de una
persona desde su
nacimiento

Caracteristicas fenotipicas
de una persona

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativ
a

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativ
a

Cuantitativ
a

Cuantitativ
a

Cuantitativ
a

Cualitativa

Ordinal:
Leve
Moderado
Grave

Manifestacion
es clinicas

Uno
Dos
Mas de dos

Temprano

Tardio

Clasificacion
CIE-10

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Femenino
Masculino

Frecuencia
Porcentaje

Frecuencia
Porcentaje

Frecuencia
Porcentaje

Frecuencia
Porcentaje

Frecuencia
Porcentaje

Frecuencia
Porcentaje

Frecuencia
Porcentaje

Frecuencia
Porcentaje

Frecuencia
Porcentaje
Desviacion
estandar
Media
Minimo
maximo
Frecuencia
Porcentaje

Formulario del Centro
Nacional de Farmaco

vigilancia de
Notificacion de
Sospecha de Reaccién
Adversa a

Medicamentos

Historia clinica
Formulario del Centro
Nacional de Farmaco

vigilancia de
Notificacion de
Sospecha de Reaccién
Adversa a

Medicamentos
Historia clinica
Formulario del Centro
Nacional de Farmaco

vigilancia de
Notificacion de
Sospecha de Reaccién
Adversa a

Medicamentos
Historia clinica
Formulario del Centro
Nacional de Farmaco

vigilancia de
Notificacion de
Sospecha de Reaccién
Adversa a

Medicamentos

Historia Clinica
Presencia de otras
patologias coexistentes

Historia clinica
Numero de meses
transcurridos desde la
confirmacion de VIH

Historia clinica
Numero de linfocitos T

CD4 por milimetro
cubico de sangre antes
y después del

tratamiento
antirretroviral

Historia clinica
Numero de copias de
ARN de VIH por

milimetro clbico de
sangre antes y después
del tratamiento

antirretroviral
Historia clinica

Historia clinica

Fuente: Hospital San Vicente de Padl
Autor: Gabriel Benavides.



4.3 POBLACION Y MUESTRA

Se trabajo con el historial de todos los pacientes que tienen un diagnéstico de VIH,
quienes recibieron tratamiento antirretroviral en el periodo comprendido septiembre
2016 a septiembre 2017, en la consulta externa del Hospital San Vicente de Paul de

Ibarra.

Al trabajar con el historial de todos los pacientes que tienen esta enfermedad y han
recibido tratamiento antirretroviral se garantiza resultados fiables y reproducibles de la

poblacion en estudio.

En la presente investigacion de tipo descriptivo, transversal, analitico se estudio a los
pacientes con infeccion de VIH que recibieron tratamiento antirretroviral y presentaron
eventos adversos post tratamiento, la gravedad del evento adverso, los tipos de eventos

adversos, su frecuencia, tiempo de infeccion, edad, comorbilidad y género.

Los datos se obtuvieron de la Clinica de VIH, de las historias clinicas de VIH y del
Formulario del Centro Nacional de Farmaco Vigilancia de Notificacion de Sospecha de
Reaccion Adversa a Medicamentos del Hospital San Vicente de Paul de la ciudad de

Ibarra.

4.4 TIPO DE ESTUDIO

Estudio de tipo cuantitativo. Investigacion descriptiva, transversal, analitica.
4.5 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE INFORMACION

Formulario del Centro Nacional de Farmaco vigilancia de Notificacién de Sospecha de

Reaccion Adversa a Medicamentos (Anexo 1).
Historia clinica de los pacientes del Hospital San Vicente de Paul de la ciudad de Ibarra.

Los datos se recopilaron en una hoja Excel Xp para su depuracién y posterior andlisis
(Anexo 2).

4.6 SELECCION DE INFORMANTES
Criterios de inclusion:

e Casos de pacientes con infeccion de VIH que se hayan atendido en el
Hospital San Vicente de Paul desde septiembre de 2016 a septiembre de
2017.



e Casos de pacientes que hayan iniciado el tratamiento antirretroviral desde
septiembre de 2016 a septiembre de 2017.

¢ Casos de pacientes sin cambio de tratamiento antirretroviral en los ultimos
30 dias.

e Casos de pacientes que cuenten con la ficha de eventos adversos y que
cuenten con el consentimiento informado.

e Casos de pacientes que se hayan realizado examenes de CD4 y carga viral.
Criterios de exclusion:

e Casos de pacientes con infeccidn de VIH que no hayan iniciado el tratamiento
antirretroviral hasta septiembre del 2017.

e Casos de pacientes con infeccion de VIH que hayan abandonado el
tratamiento antirretroviral por mas de 3 meses.

e Casos de pacientes que no cuenten con la ficha de notificacién de eventos
adversos, sin consentimiento informado y que presenten una historia clinica
irregular o incompleta.

e Casos de pacientes que hayan fallecido durante el tiempo de estudio.

e Casos de pacientes femeninas con infeccién de VIH que estén cursando
embarazo o puerperio.

e Casos de pacientes menores de edad con infeccion de VIH
4.7. PLAN DE ANALISIS DE DATOS

Se realiz6 un analisis descriptivo, transversal, analitico. Descriptivo porque se
observé y describié el comportamiento de los pacientes que habian recibido el
tratamiento antirretroviral. Analitico porque el estudio se realiz6 un analisis de la
causa y el efecto de los eventos adversos mediante las variables del estudio.
Transversal porque se realizé en el tiempo determinado que fue un afio posterior

al tratamiento.

Para el estudio se reviso las historias clinicas de los pacientes con VIH para
conocer la edad, género vy los tipos de antirretrovirales prescritos por el médico.
En la hoja de farmaco vigilancia del Ministerio de Salud Publica se buscé los
eventos adversos notificados, gravedad del evento adverso, los tipos de eventos

adversos, su frecuencia, tiempo de infeccion, edad, comorbilidad y género.



Se clasifico los diferentes datos obtenidos para ingresar en la hoja Excel Xp para
su depuracion. El analisis de los resultados se realizé mediante el programa
SPSS v25.

4.8 ESTADISTICOS

Para las variables cuantitativas se utiliz6 promedios y desviacion estandar la t de
student y para las variables cualitativas la diferencia de proporciones. Se realiz
una asociacidon entre variables mediante el Chi cuadrado y Test exacto de
Fischer. Se evalud la significancia mediante el valor de p; (p= 0,05). La base de

datos y el analisis se realizé mediante el programa estadistico SPSS
4.9 ASPECTOS BIOETICOS

Durante todo el proceso para realizar la presente investigacion se guardé
absoluta confidencialidad de los datos obtenidos, los mismos que fueron
llevados mediante cédigos numéricos para proteger y salvaguardar la

identificacion de los pacientes como indica el tratado de Helsinki.

Por tratarse de un estudio retrospectivo en el que se utilizan los datos de las
historias clinicas es una investigacion que presenta riesgos minimos. Todos los
datos e informacion que se recopilaron fueron resguardados bajo el principio de

confidencialidad que le asiste a cada uno de los pacientes.



CAPITULO V
RESULTADOS

El universo del estudio fue de 190 pacientes analizados desde septiembre de 2016 a
septiembre de 2017, fueron ingresados al estudio un total de 162 de casos de pacientes
del Hospital San Vicente de Paul que recibieron terapia antirretroviral y que cumplieron

los criterios de inclusion. Los resultados obtenidos fueron los siguientes:
DESCRIPCION DE LA POBLACION EN ESTUDIO
5.1 ANALISIS UNIVARIADO

Grafico 1. Distribucién de la poblacién por edades
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Fuente: Hospital San Vicente de Padl
Autor: Gabriel Benavides.

De los 162 casos analizados, se observé una media de edad de 36,62 afios, con

desviacion estandar de 11,9, con un minimo y un maximo de 17 y 72 respectivamente.



Tabla 4. Frecuencias y porcentajes de: grupo etario, género, tiempo de infeccion

de los pacientes con diagnéstico de infeccion de VIH

VARIABLES FRECUENCIA PORCENTAJE
MASCULINO 111 68,5
GENERO FEMENINO 51 31,5
Total 162 100,0
ADULTO JOVEN 84 51,9
GRUPO ETARIO ADULTO MADURO 69 42,6
ADULTO MAYOR 9 5,6
Total 162 100
0- 4 ANOS 102 63
5 -9 ANOS 45 27,8
TIEMPO DE INFECCION 10 a 14 ANOS 11 6,8
DESCONOCIDO 4 2,5
Total 162 100

Fuente: Hospital San Vicente de Pall
Autor: Gabriel Benavides
Se encontr6é que la mayoria de pacientes fueron del sexo masculino 68,52%, siendo la
relacion hombre-mujer de 2,2 y una gran parte corresponde al grupo etario adulto joven
(51,85%) corresponde al grupo etario adulto joven con edades comprendidas entre 18
a 35 afios, por otro lado, el tiempo de infeccidn de los pacientes que predomina esta

comprendido entre 0 a 4 afios.

Tabla 5: Frecuencias y porcentajes de: Niveles de CD4 previo al tratamiento y
niveles de CD4 actuales al tratamiento.

VARIABLES FRECUENCIA PORCENTAJE
>500 23 14,2
NIVELES DE CD4 PREVIO 499 =200 7 169
TRATAMIENTO <199 >7 35,2
NO TIENE 6 3,7
Total 162 100
>500 45 27,8
499 - 200 88 54,3
NIVELES DE CD4 ACTUALES <199 25 15,4
NO TIENE 4 2,5
Total 162 100

Fuente: Hospital San Vicente de Pall
Autor: Gabriel Benavides.



Tabla 6: Frecuencias y porcentajes de: Niveles de carga viral previo al tratamiento
y niveles de carga viral actuales al tratamiento.

VARIABLES FRECUENCIA PORCENTAJE
INDETECTABLE 38 23,5
NIVELES DE CARGA VIRAL  <100000 83 51,2
PREVIO AL TRATAMIENTO 0 00 36 222
NO TIENE 5 3,1
Total 162 100
NIVELES DE CARGAVIRAL  |NDETECTABLE 131 80,9
ACTUALES <100000 2% 16
>100000 1 0,6
NO TIENE 4 2,5

Fuente: Hospital San Vicente de Pall
Autor: Gabriel Benavides.

En las tablas 5 y 6 se observa los niveles de CD4 y carga viral antes de iniciar un
tratamiento antirretroviral y los niveles actuales con el tratamiento. En los niveles de
CD4 se tomo en cuenta la clasificacion del CDC. El 50.62% de los casos mantuvo los
niveles iniciales, el 36,42% de casos aumentd sus niveles de CD4 y en el 8,02% de
casos disminuyeron de los niveles de CD4. Al comparar los niveles de carga viral el
45,06% de los casos es indetectable, un 33,33% de casos disminuy0 la carga viral, un
9,88% de casos aumento y el 8,02% fueron los casos que mantuvieron los niveles
iniciales. Se puede rescatar que un alto porcentaje (88,39%) alcanz6 objetivos

esperados del tratamiento.



Figura 3. Porcentaje de la clasificacion de comorbilidades
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Fuente: Hospital San Vicente de Paul
Autor: Gabriel Benavides.

Las comorbilidades se las clasificé dentro de los grandes grupos del CIE-10. El 21,4 %
de casos corresponde a enfermedades endocrinas, nutricionales y metabolicas como
son: hipertension arterial, hipotiroidismo, diabetes mellitus 1l, ovario poliquistico. El
17,9% de los casos son enfermedades del sistema nervioso, como migrafia crénica,
epilepsia, polineuropatia periférica, mielitis transversa, enfermedad cerebro vascular. Le
sigue el 10,1% de los casos de enfermedades del sistema digestivo como gastritis
cronica y hepatoesplenomegalia. ElI 7.1% de los casos corresponde a los grupos de
agentes virales como causa de enfermedades clasificadas en otros capitulos como es
el caso del HPV y trastornos mentales y del comportamiento como es la patologia de
retraso mental. El resto de grupos de comorbilidades, asi como presencia de dos o0 mas

comorbilidades se llevan el 3.6%, estos grupos son los siguientes:

e Enfermedades del sistema genitourinario: hiperplasia prostatica benigna,
enfermedad renal crénica

¢ Enfermedades de la sangre y de los 6rganos hematopoyéticos: anemia



e Enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conjuntivo: osteomielitis,
osteoporosis

e Enfermedades del sistema respiratorio: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica

¢ Enfermedades del sistema genitourinario: hiperplasia prostatica benigna,

e Tumores y neoplasias: linfoma

Tabla 7. Comorbilidad en pacientes con diagndéstico de infeccién de VIH.

Tabla 7.
COMORBILIDADES
VARIABLE ) ) Porcentaje  Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Sl 28 17,3 17,3 17,3
PRESENCIA NO
COMORBILIDAD 134 82,7 82,7 100,0
Total 162 100,0 100,0
NINGUNA
COMORBILIDAD 134 82,7 82,7 82,7
1 COMORBILIDAD 22 136 136 96,3
NUMERO DE 2
COMORBILIDADES COMORBILIDADES 4 2,5 2,5 98,8
MAS DE 2
COMORBILIDADES 2 12 1,2 100,0
Total 162 100,0 100,0

Fuente: Hospital San Vicente de Paul
Autor: Gabriel Benavides.

Tabla 8. Esquema de tratamiento antirretroviral

El tratamiento antirretroviral de primera eleccion para pacientes con diagndstico de VIH
es el tratamiento combinado: Tenofovir + Emtricitabina + Efavirenz en un 80.9% (131
casos), hay una gran diferencia con el tratamiento de segunda eleccion: Zidovudina +
Lamivudina + Efavirenz con un 8% (13 casos), le continla el esquema
zidovudina/lamivudina + lopinavir/ritonavir en un 3,7% (6 casos). Los demas esquemas

son menores de un 3%.

De todos los pacientes el 2,5% (4 casos) abandono el tratamiento inicial por mas de 6
meses, el 7,4% se cambid el esquema de tratamiento por motivos como fallo virologico,
utilizacion concomitante con medicamentos antifimicos, no disponibilidad de los
medicamentos en el Ecuador, abandono del tratamiento por mas de 3 meses el
tratamiento. Mientras que un 90,1% (146 casos) continué con el mismo esquema de

tratamiento planteado.



——
VARIABLES _ _ Porge_ntaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
TENOFOVIR/EMTRICITABINA/EFAVIRENZ 131 80,9 80,9 80,9
TENOFOVIR/EMTRICITABINA +
LOPINAVIR/RITONAVIR

TENOFOVIR/EMTRICITABINA +
DARUNAVIR + RITONAVIR 2 1,2 1.2 82,7

TENOFOVIR/EMTRICITABINA +

1 ,6 ,6 81,5

RALTEGRAVIR ! 0 8 833
ZIDOVUDINA/LAMIVUDINA +
ESQUEMA DE LOPINAVIR/RITONAVIR 6 3.7 3.7 87.0
TRATAMIENTO ZIDOVUDINA + LAMIVUDINA +
EFAVIRENZ 13 80 8.0 .1
ABACAVIR/LAMIVUDINA + EFAVIRENZ 2 1,2 1,2 96,3
ABACAVIR/LAMIVUDINA + RALTEGRAVIR 1 6 ,6 96,9
ABACAVIR/LAMUVUDINA +
LOPINAVIR/RITONAVIR 4 25 25 994
DARUNAVIR/RALTEGRAVIR/RITONAVIR 1 6 6 100,0
Total 162 100,0 100,0
SI 12 7,4 7,4 7,4
CAMBIO DE NO 146 90,1 90,1 97,5
ESQUEMA DE
TRATAMIENTO ABANDONO DE TRATAMIENTO 4 2,5 25 100,0
Total 162 100,0 100,0

Fuente: Hospital San Vicente de Padl
Autor: Gabriel Benavides.

Figura 4. Causalidad de eventos adversos mediante Escala de Naranjo
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Fuente: Hospital San Vicente de Paul
Autor: Gabriel Benavides.



En los eventos adverso post tratamiento antirretroviral de los pacientes con diagndstico
de VIH se analiz6 la causalidad mediante el Algoritmo de Naranjo. El 78,31% de los
casos se consideraron probables, seguido de un 20,48% de casos posibles, los casos

definidos fueron el 1% y ningun caso fue dudoso.

Tabla 9. Frecuencias y porcentajes de: presencia de eventos adversos, nUmero de

eventos, y tipo de presentacién del evento adverso.

VARIABLES FRECUENCIA PORCENTAJE
S 83 51,2
PRESENTACION DE EVENTO ADVERSO NO 79 48,8
Total 162 100
1 EVENTO
ADVERSO 41 78,57
2 EVENTOS
, ADVERSOS 25 14,29
NUMERO DE EVENTOS ADVERSOS MAS DE 2
EVENTOS
ADVERSOS 17 7,14
Total 83 100
TEMPRANO 54 65,06
TIPO DE PRESENTACION DE EVENTO ADVERSO  TARDIO 29 34,94
Total 83 100

Fuente: Hospital San Vicente de Padl
Autor: Gabriel Benavides.

Tabla 11. Frecuencia de eventos adversos antirretrovirales

Los eventos adversos mas predominantes post tratamiento antirretroviral son el mareo
con 34,93% (29 casos), rash alérgico con 32,53% (27 casos), nausea 25,3% (21 casos)

y suefios vividos 13,25% (11 casos).



EVENTOS ADVERSOS

FRECUENCIA

PORCENTAJE

VALIDO
MAREO 29 34,93
RASH ALERGICO 27 32,53
NAUSEA 21 25,3
SUENOS VIVIDOS PESADILLAS 11 13,25
CEFALEA 8 9,63
DOLOR ABDOMINAL 8 9,63
ALUCINACIONES 5 6,02
INSOMNIO 3 3,61
LIPODISTROFIA 3 3,61
PERDIDA DE PESO 3 3,61
VOMITO 3 3,61
DIARREA 2 2,4
VERTIGO 2 2,4
ANSIEDAD NOCTURNA 1 1,2
ARDOR DEFECATORIO 1 1,2
CAIDA DEL CABELLO 1 1,2
DEBUT DIABETICO 1 1,2
FALLA RENAL 1 1,2
HIPERHIDROSIS 1 1,2
HIPOTIROIDISMO 1 1,2
PARESTESIA MANOS 1 1,2
REACCION STEVEN JOHNSON 1 1,2
SINDROME DE RECONSTITUCION AUTOINMUNE 1 1,2
SUDORACION NOCTURNA 1 1,2
TAQUICARDIA 1 1,2
TRASTORNO DE IDEA DELIRANTE 1 1,2

Fuente: Hospital San Vicente de Paul

Autor: Gabriel Benavides.




Figura 5. Pacientes con tratamiento antirretroviral a los que se retira el

medicamento post evento adverso
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Fuente: Hospital San Vicente de Paul
Autor: Gabriel Benavides.

De los 83 pacientes que presentaron uno o varios eventos adversos, no se suspendié
el esquema de tratamiento en el 92,77%, solamente en un 7,23% de casos se retird el
medicamento debido a la gravedad. Al volver administrar el medicamento antirretroviral
volvioé aparecer el evento adverso inicial. En ninguno de los pacientes se bajo la dosis
del medicamento debido a la presentacion disponible de medicamentos en el Hospital

San Vicente de Padul.



Figura 6. Gravedad del evento adverso que presentaron los pacientes con

tratamiento antirretroviral
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Fuente: Hospital San Vicente de Paul
Autor: Gabriel Benavides.

Figura 7: Desenlace de evento adverso post terapia antiretroviral
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El formulario de farmaco vigilancia brindé informaciéon sobre el impacto del evento
adverso, donde de los 83 pacientes que presentaron eventos adversos: el 73,49% de
pacientes presentaron una recuperacion total del evento adverso, 4,82% de pacientes
siguieron en recuperacion y el mismo porcentaje prolongoé la hospitalizacién. Un 3,61%
de pacientes no se recuperaron, el 2,41% de pacientes requirié hospitalizacion, mientras
gue un 10,54% presento otro tipo de desenlace como: abandono del tratamiento, cambio
de esquema debido al evento adverso, mal apego al tratamiento, omision de dosis de

los medicamentos o requirieron valoracion por especialidad.



ANALISIS BIVARIADO:

TABLA 12. EVENTO ADVERSO Y GENERO

EVENTO ADVERSO
S| % NO % TOTAL
MASCULINO 62 55,86 49 44,14 111
GENERO
FEMENINO 21 41,18 30 58,82 51
TOTAL 83 79 162
Fuente: Hospital San Vicente de Paul
Autor: Gabriel Benavides.
Analisis

Se observo que el 55,86% (62/111 pacientes) del género masculino si presenta eventos
adversos, mientras que el 41,18% (21/51 pacientes) del género femenino si presenta
eventos adversos. Al realizar el cruce de variables se obtuvo un Chi cuadrado (X?)=
3,01 con un valor de p= 0,083 por lo cual se puede decir que no existe relacién

estadisticamente significativa entre estas variables.

TABLA 13. EVENTO ADVERSO Y EDAD

EVENTO ADVERSO
Sl % NO % TOTAL
ADULTO JOVEN 39 46,4% 45 53,6% 84
EDAD ADULTO MADURO 37 53,6% 32 46,4% 69
ADULTO MAYOR rooTen 2 22.2% 9
TOTAL 83 79 162
Fuente: Hospital San Vicente de Paul
Autor: Gabriel Benavides.
Analisis

Al realizar el cruce de variables se identificd que el 47% de todos los eventos adversos

presentan los adultos jovenes. La relacién evento adverso y grupo etario nos revela que



el 46,4% (39/84 pacientes) adultos jévenes si presenta eventos adversos, el 53,3%
(37/69 pacientes) de adultos maduros si presenta evento adverso y el 77,8% (7/9
pacientes) de pacientes adultos mayores si presenta evento adverso. Se realiz6 la
prueba de Chi cuadrado (X?) = 3,47 con un valor de p= 0,176 y esto indica que no existe

relaciéon estadisticamente significativa.

GRAFICO 6. EVENTO ADVERSO Y TIEMPO DE INFECCION
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Fuente: Hospital San Vicente de Paul
Autor: Gabriel Benavides.

Andlisis

Se observo que el 62,7% de todos los eventos adversos estan presentes en pacientes
con un tiempo de infeccién de 0 a 4 afios, seguido del 27,7% de eventos adversos
presentes en pacientes con un tiempo de infecciéon de 5 a 9 afios y 7.2% de eventos
adversos estan presentes en pacientes con un tiempo de infeccion de 10 a 14 afios. El
Chi cuadrado (X?) fue de 0,54 con un valor de p= 0,997 y no existe una relacion

estadisticamente significativa entre estas dos variables.



TABLA 14. EVENTO ADVERSO Y COMORBILIDAD

EVENTO ADVERSO
S| % NO %  TOTAL
S| 16 57,14 12 42,86 28
COMORBILIDAD
NO 67 50,00 67 50,00 134
TOTAL 83 79 162

Fuente: Hospital San Vicente de Paul
Autor: Gabriel Benavides.

Analisis

La presencia de eventos adversos en los pacientes que presentan una o varias
comorbilidades es del 57,14% (16 de 28 pacientes), mientras que en los que no
presentan comorbilidades los eventos adversos se presenta en un 50% (67 de 134
pacientes). La prueba de Chi cuadrado (Xi2)= 0,473 con un valor de p= 0,49 por lo que

la relacion entre estas dos variables no es estadisticamente significativa.

GRAFICO 6. EVENTO ADVERSO - TRATAMIENTO
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Fuente: Hospital San Vicente de Paul
Autor: Gabriel Benavides.



Andlisis

Al realizar el analisis entre estas dos variables se obtuvo que el 79,5% de todos los
eventos adversos correspondia a la triada tenofovir/emtricitabina/efavirenz, seguida de
la presencia de 8,4% de eventos adversos con el esquema zidovudina + lamivudina +
efavirenz, y un 3,6% de eventos adversos correspondia al uso de zidovudina/lamivudina
+ lopinavir/ritonavir. Al realizar la prueba Chi cuadrado Xi2= 4,89 con una p= 0,835, no

existe relacion estadisticamente significativa.



DISCUSION

La presente investigacion se realiz6 con datos de pacientes con diagnéstico de infeccion
de VIH, con tratamiento antirretroviral y que acuden al Hospital San Vicente de Paul de
la provincia de Ibarra — Ecuador, en el periodo comprendido entre septiembre de 2016
a septiembre de 2017. Se determiné que la edad media de la poblacion de estudio fue
de 36,62 afios con una desviacion estandar de 11,9. Los pacientes del género masculino
representan el 69% frente al femenino 31% lo que establece una relacion hombre - mujer
de 2,2, datos que tienen una minima diferencia con datos estadisticos de la OMS que

establecen una relacion hombre — mujer con infeccién de VIH de 2.65.

El tiempo de infeccion estuvo comprendida entre los 0 a 4 afos en el 62,96% de los
casos y de 5 a 9 afios en el 27,78%. En la poblacién de estudio se realiz6 una
comparacion entre los niveles de células CD4+ que presentaban los pacientes antes de
iniciar la terapia antirretroviral y los niveles actuales de CD4 después de iniciada su
terapia; se identifico que el 50,62% del total de pacientes mantuvo dentro de los rangos
iniciales de CD4+, se dio un descenso en un 8,02% de pacientes y aumentd en un
36,42%. De igual manera se compard los niveles de carga viral antes de iniciar el
tratamiento y los niveles actuales de carga viral después de iniciada la terapia, el 45,06%
obtuvo carga indetectable, el 33,33% disminuy6 su carga viral, el 9,88% aument6 su
carga viral y el 8,02% mantuvo su carga viral dentro de los parametros iniciales. Es
evidente el beneficio de la terapia antirretroviral y que Martinez y colaboradores, (2006)
describen en su estudio un incremento de los niveles de CD4 y una disminucion de la

carga viral al cabo de 48 semanas de tratamiento.

El esquema de tratamiento mas usado por los pacientes de la presente investigacion
fue en el 80,9% la triada tenofovir/emtricitabina/efavirenz, el segundo esquema mas
usado es zidovudina/lamivudina + Lopinavir/ritonavir, seguido de zidovudina/lamivudina
+ efavirenz, abacavir/lamivudina + lopinavir/ritonavir (8% a 3,7% y 2,5%
respectivamente). De todos los pacientes el 90,1% mantuvo su esquema normal
excepto en el 7,4% donde se dio un cambio en el tratamiento en los Gltimos meses y
2,5% abandond el tratamiento por mas de 6 meses por motivos de fallo virolégico o mala
adherencia al tratamiento, estos datos son comparados con el estudio cohorte realizado
en Chile quienes indican que el 15,9% de los pacientes requiere un cambio en su primer
esquema por la toxicidad de los antiretrovirales ocurrida dentro de los primeros meses
(Bernal, et al, 2013).



El objetivo de investigacion fue determinar los eventos adversos presentes post terapia
antirretroviral en esta poblacion. Los eventos adversos se presentaron en el 51,23% de
todos los pacientes, resultado inferior al compararse con el estudio realizado en Peru
donde se revela que el porcentaje de presentacion de eventos adversos post terapia
antirretroviral es del 66,6% (Astuvilca, y otros, 2007). Otro estudio realizado en poblacion
de América Latina en Brasil, revela un resultado casi similar al evidenciar que el 52,82%
de pacientes presenta eventos adversos debido a los antirretrovirales (Retty, y otros,
s.f.).

En el género masculino del presente estudio los eventos adversos se presentaron en un
55,86% frente al género femenino con 41,18%, con un grupo etario predominante en
frecuencia de adulto joven (18 a 35 afios). Estos hallazgos son inferiores con respecto
al estudio realizado en Peru titulado “Incidencia y factores asociados con las reacciones
adversas del tratamiento antirretroviral inicial en pacientes con VIH” donde concluyeron
gue la poblacion predominante con eventos adversos eran hombres con un 63.7% y su

edad media estaba comprendida entre los 31 a 40 afos (Astuvilca, y otros, 2007).

Al analizar el nUmero de eventos adversos se identificd que el 78,57% presenta al
menos 1 evento adverso, siendo el 14,29% el porcentaje de pacientes que presentd 2
eventos adversos y solo el 7,14% presentd mas de 2 eventos adversos. Bernal y
colaboradores, (2013), en el estudio realizado en Chile sefialan que al menos el 75% de

los pacientes con tratamiento antirretroviral presenta 1 evento adverso.

Otra variable analizada fue que el 65,06% de los pacientes presentaron los eventos
adversos de manera temprana, es decir en un tiempo menor a 6 meses iniciado el
tratamiento antirretroviral, mientras que el 35% tuvo una presentacion tardia, hallazgo
similar encontrado en el estudio de Cristiane y colaboradores, (2014), indican que en su
poblacion de estudio los eventos adversos se presentaron de manera temprana en el

73,9% y solo un 26,1% tienen una presentacion tardia.

Los eventos adversos que se encontré fueron: mareo 34,93%, rash alérgico 32,53%,
nausea 25,3%, suefios vividos y pesadillas 13,25%, cefalea y dolor abdominal 9,63%,
alucinaciones 6,02%, insomnio, lipodistrofia, pérdida de peso y vomito 3,61%, vértigo y
diarrea 2,4%, y el 1,2% de pacientes tuvo: ardor defecatorio, caida de cabello, debut
diabético, hiperhidrosis, parestesia de manos, reaccién Steven Johnson, sindrome de
reconstitucidon autoinmune, sudoracion nocturna, taquicardia, ansiedad nocturna y falla
renal. Al comparar con el estudio de Peru los eventos adversos fueron anemia 23,4%,

nauseas 20,6% y rash 17,2%, cefalea 11,3%, parestesias 7,9%, vomitos 5,4%, prurito



3,4%, dislipidemias y mareo 1,7%, dolor abdominal 1,4%, edema y diarrea 1,1%, otros

2,6%. En el estudio de Brasil los principales sintomas fueron anemia y vomito.

La gravedad de los eventos adversos fue clasificada como leve en el 76% de los casos,
16% fueron de tipo moderado y grave un 8%, datos comparados con el estudio realizado
en Peru por Salazar y colaboradores, (2012), indican que el 50,98% de eventos

adversos por antirretrovirales son leves, 30,99% son moderadas y un 9,8% son severas.

Mediante el andlisis del Algoritmo de Naranjo se determiné que del 100% (83 pacientes)
con eventos adversos; el 1% fue caso definido, 78,31% probable, 20,48% posible y no
se observo casos dudosos. Bernal y colaboradores, (2013), presentan datos superiores
al presente estudio al obtener el 85% de los eventos adversos como probables, 15%

posibles y tampoco obtuvieron ningun dato de dudoso ni de definido.

Entre otras variables analizarse en la poblacion tenemos la presencia de comorbilidades
como enfermedades concomitantes que pueden requerir el uso de otros medicamentos
aparte de la terapia antirretroviral. Se identificé que el 13,6% de pacientes presentd al
menos una comorbilidad, el 2,5% presenté dos comorbilidades y 1,2% presenté mas de
dos comorbilidades. Las patologias principales fueron: hipertensién arterial,
hipotiroidismo, diabetes mellitus |l, ovario poliquistico, epilepsia, polineuropatia
periférica, mielitis transversa, enfermedad cerebro vascular, entre otras. Al comparar
con el estudio realizado en Espafia de Garcia y colaboradores un 95,5% de pacientes
con diagnéstico de VIH y que reciben tratamiento antirretroviral de manera activa,
presentan al menos una comorbilidad, siendo la infeccién por virus de hepatitis B la mas
frecuente (51,3%), seguida de dislipidemia (37,9%), diabetes mellitus e hipertension

arterial (21,9%) (Garcia, Santamaria, Pascual, Ibarguren, & Rodriguez , 2016).

El esquema de tratamiento tenofovir/emtricitabina/efavirenz fue el mas utilizado y con el
gue se registraron la mayor cantidad de eventos adversos 50,4% (66/131 pacientes), y
en segundo lugar zidovudina + lamivudina + efavirenz con una presencia de eventos
adversos en un 53,8% (7/13 pacientes). No se presentd ningun evento adverso en
guienes tomaron tenofovir/emtricitabina + raltegravir y darunavir/raltegravir/ritonavir. En
el ensayo realizado por Clifford y colaboradores se demuestra que el 50% de pacientes
gue toman el antiretroviral efavirenz presentan eventos adversos neurolégicos en forma
de pesadillas, las mismas que ocurren durante las primeras semanas de iniciado el
tratamiento (Clifford, y otros, 2005).

Como eventos adversos aislados en el presente estudio un paciente presento6 reaccion

Steven Johnson y un paciente debut diabético. Andrew C, y colaboradores en el estudio



“Adverse effects of antiretroviral therapy” sostienen que la reaccién Steven Johnson se
presenta en menos del 0,5% de las veces, y los debuts diabéticos se presentan en un 8

a 10% al usar inhibidores de proteasa.

De los 83 pacientes que presentaron uno o varios eventos adversos, en el 92,77% no
se retiran los medicamentos antirretrovirales, solo un 7,23% de pacientes se retir el
medicamento y el evento adverso desaparecid. En este mismo porcentaje volvio
aparecer el evento adverso al readministrar los antirretrovirales. En ningln paciente se
bajé la dosis 0 se omiti6 dosis de los medicamentos. Cabe recalcar que el 73,49% de
los pacientes que presentaron eventos adversos tuvieron una recuperacion total,
hallazgo que es respaldado por (Carr, et al, 2000), al concluir que al menos el 50% de
los pacientes que presentan hipersensibilidad a los medicamentos antirretrovirales

desaparece de manera espontanea al continuar con la medicacion antirretroviral.



CONCLUSIONES

o Del total de la muestra analizada desde septiembre del 2016 a septiembre de
2017 en el Hospital San Vicente de Paul de Ibarra, se obtuvo un universo total
de 190 pacientes, de los cuales 162 fueron incluidos en el estudio debido a los

criterios de inclusién/exclusion.

e Se observé que el género masculino presenté el 55,86% de eventos adversos

frente a un 41,18% del género femenino.

e Seidentificé que la edad media de los pacientes con terapia antirretroviral fue de

36,62, siendo la minima 17 afios y méaxima 72 afios.

¢ Al analizar las variables edad y presencia de eventos adversos se obtuvo que el
46,4% de los adultos jovenes si presenta evento adverso, el 53,3% corresponde

adultos maduros y el 77,8% de adultos mayores si presentan eventos adversos.

e Entre los principales esquemas de tratamiento antirretroviral llevado en los
pacientes con infeccion de VIH estd de primera linea, como tratamiento
preferido: la combinacion de medicamentos Tenofovir/Emtricitabina/Efavirenz,
como segunda opcion la combinacién de Zidovudina + Lamivudina + Efavirenz y

de tercera eleccion Abacavir/Lamivudina + Lopinavir/Ritonavir.

e Segun los datos analizados en el estudio se demostr6 que el 51,23% (83
pacientes) presentaron eventos adversos post terapia antirretroviral en

comparacion a un 48,77% (79 pacientes) que no presentan episodios adversos.

e Se analizé la causalidad de los efectos adversos segun la escala de naranjo, la
cual dio como resultado que el evento adverso post tratamiento antirretroviral
encontrado en los pacientes con diagnostico de VIH presenté como probable un
78,31%, seguido de posible en un 20,48% de pacientes, definida en 1% de

pacientes y ningun caso fue dudoso.

e De todos los pacientes que presentaron eventos adversos, el 78,57%
presentaron un evento adverso, el 14,29% presenté mas de un evento adverso

y el 7,14% presentd mas de dos eventos adversos.



En los pacientes analizados en el estudio se observé que el tiempo en aparecer
efectos adversos fue de forma temprana en un 65,06% (menor a 6 meses) y en

forma tardia un 35% (mayor a 6 meses).

Los eventos adversos se presentd en un total de 83 casos siendo los mas
predominantes post tratamiento antirretroviral son mareo con 34,93% (29 casos),
rash alérgico con 32,53% (27 casos), hdusea 25,3% (21 casos) y suefos vividos
13,25% (11 casos), del total de estos casos Unicamente el 7,23% de los
pacientes que presentaron eventos adversos por lo que se retir6 el medicamento

debido a la gravedad.

La gravedad del evento adverso se clasifico en leve (75,9%), moderada (15,66%)
y severa (8,43%), segun el Formulario del Centro Nacional de Farmaco

Vigilancia de Notificacion de Sospecha de Reaccidén Adversa a Medicamentos.

Finalmente el 73,49% de pacientes presentaron una recuperacion total del
evento adverso, 4,82% siguieron en recuperacion, 3,61% de pacientes no se
recuperaron, el 2,41% de pacientes requirid hospitalizacién, mientras que un

10,54% presento otro tipo de desenlace.



RECOMENDACIONES

e Serecomienda un dialogo abierto entre médico y paciente en el cual se explique
todos los beneficios de la terapia antirretroviral, asi como la posible presencia
eventos adversos esperados. De esta manera resolver las dudas existentes que
se puedan generar durante la consulta clinica o mediante el seguimiento

psicoldgico en diferentes consultas.

¢ El paciente con infeccion de VIH que vaya a iniciar el tratamiento antirretroviral
debe comprender que se espera la presencia de al menos un evento adverso en
la mitad de los casos. Evento predecible dentro de los primeros meses de
tratamiento y en la mayoria de los casos se presentan como cuadros leves y

auto limitados.

e La buena relacion médico-paciente puede fortalecer los lazos para un manejo
adecuado con la terapia antirretroviral y a la vez tomar medidas adecuadas y

oportunas para no realizar un cambio de tratamiento anticipado.

e Es recomendable estandarizar el uso del algoritmo de Naranjo en sospecha o

notificacion de un evento adverso producido por un medicamento antirretroviral.

e Se recomienda continuar con el esquema de tratamiento antirretroviral
combinado de preferencia que se ha venido utilizando para pacientes con
infeccion de VIH, debido a que se observa un importante porcentaje de pacientes
que han recuperado y mejora en su salud en el Hospital San Vicente de Paul de

Ibarra.

e Se recomienda ademas una deteccion temprana de los eventos adversos, de
esta manera se puede manejar de manera inmediata, evitando el mal apego al

tratamiento.
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TABLAS

TABLA 1 PROBABILIDAD DE TRANSMISION DEL VIH (MODIFICACION DE
LAS GUIAS DE SIDA DE LA SOCIEDAD ALEMANIA Y AUSTRIACA.

Tipo de contacto/pareja Probabilidad de infeccién por contacto
Sexo anal receptivo inseguro con una pareja 0.82 %
HIV+
Sexo anal receptivo inseguro con una pareja 0.27%
con estado de VIH desconocido
Sexo anal insertivo inseguro con una pareja 0.06%
Sexo vaginal receptivo inseguro 0.05 - 0.15%
Sexo vaginal insertivo inseguro 0.03 -5.6%
Sexo oral No hay probabilidad conocida, aunque se han

descrito casos en que incluye la recepcion de
liguido seminal dentro de la boca (Lifson 1990).
Intervalo de confianza del 95% de acuerdo con un gran estudio de seroconversion de VIH de EE.
UU. (Vittinghoff 1999)
Fuente: Hoffman C, Rockstroh J. HIV 2015/16. ISBN 2015

TABLA 2 CLASIFICACION VIH DEL CDC DE ATLANTA DE 1993

Tabla 2. Clasificacion del CDC de Atlanta de 1993
CATEGORIAS CLINICAS

Categoria segin CD4 A B C*
1. >500 cel/mm3 (>29%) Al B1 C1
2. 200 — 499 cel/mm3 (14-28%) A2 B2 C2
3. <199 cel/mm3 (<14%) A3 B3 C3

*Casos de SIDA
Fuente: Clasificaciéon CDC. Guia de Atencion Integral en VIH/SIDA. 2010

TABLA 3 ESQUEMAS RECOMENDADOS PARA EL TRATAMIENTO INICIAL CON TARV

Tabla 3. Esquemas recomendados para el tratamiento inicial con TARV

'y Il farmaco: nucledsidos Il farmaco: no nucleésido o, IP
Preferido: Preferido:
TDF (300mg diario) + FTC (200mg EFV 600mg diario
diario)
Alternativo: Alternativo:
ABC (600mg diario) + 3TC (300mg ATV 300mg diario/ r 100mg diario
diario) o]
o] NVP (200mg BID con inicio de 200mg diario por 2
AZT (300mg BID) + 3TC (150mg semanas) en mujeres con CD4 <250 y en varones con
BID) CD4 <400

Fuente: Vance C, Malo M, Armas N, Rodriguez N, Tobar R, Aguinaga G. 2016. Guia de atencion integral para adultos
y adolescentes con infeccién por VIH/SIDA. MSP.



Tabla 4. FRECUENCIAS Y PORCENTAJES DE: GRUPO ETARIO, GENERO, TIEMPO
DE INFECCION DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE INFECCION DE VIH

VARIABLES FRECUENCIA PORCENTAJE
MASCULINO 111 68,5
GENERO FEMENINO 51 31,5
Total 162 100,0
ADULTO JOVEN 84 51,9
GRUPO ETARIO ADULTO MADURO 69 42,6
ADULTO MAYOR 9 5,6
Total 162 100
0- 4 ANOS 102 63
5 -9 ANOS 45 27,8
TIEMPO DE INFECCION 10 a 14 ANOS 11 6,8
DESCONOCIDO 4 2,5
Total 162 100

Fuente: Hospital San Vicente de Pall
Autor: Gabriel Benavides

Tabla 5: FRECUENCIAS Y PORCENTAJES DE: NIVELES DE CD4 PREVIO AL
TRATAMIENTO Y NIVELES DE CD4 ACTUALES AL TRATAMIENTO.

VARIABLES FRECUENCIA  PORCENTAJE
>500 23 14,2
NIVELES DE CD4 PREVIO 499200 7° 169
TRATAMIENTO <199 >7 352
NO TIENE 6 3,7
Total 162 100
>500 45 27,8
499 — 200 88 54,3
NIVELES DE CD4 ACTUALES <199 25 15,4
NO TIENE 4 2,5
Total 162 100

Fuente: Hospital San Vicente de Padl
Autor: Gabriel Benavides.



Tabla 6: FRECUENCIAS Y PORCENTAJES DE: NIVELES DE CARGA VIRAL
PREVIO AL TRATAMIENTO Y NIVELES DE CARGA VIRAL ACTUALES AL
TRATAMIENTO.

VARIABLES FRECUENCIA PORCENTAJE
INDETECTABLE 38 23,5
NIVELES DE CARGAVIRAL  <100000 83 51,2
PREVIO AL TRATAMIENTO /0 36 222
NO TIENE 5 3,1
Total 162 100
NIVELES DE CARGAVIRAL  |NDETECTABLE 131 80,9
ACTUALES <100000 2 16
>100000 1 0,6
NO TIENE 4 2,5

Fuente: Hospital San Vicente de Pall
Autor: Gabriel Benavides.

Tabla 7. COMORBILIDAD EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE INFECCION DE
VIH.

Tabla 7.
COMORBILIDADES
VARIABLE ] ) Porcentaje  Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Sl 28 17,3 17,3 17,3
PRESENCIA NO
COMORBILIDAD 134 82,7 82,7 100,0
Total 162 100,0 100,0
NINGUNA
COMORBILIDAD 134 82,7 82,7 82,7
1 COMORBILIDAD 22 136 136 96.3
NUMERO DE 2
COMORBILIDADES COMORBILIDADES 4 2,5 2,5 98,8
MAS DE 2
COMORBILIDADES 2 12 12 100,0
Total 162 100,0 100,0

Fuente: Hospital San Vicente de Paul
Autor: Gabriel Benavides.



Tabla 8. ESQUEMA DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

VARIABLES _ _ Porge_ntaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
TENOFOVIR/EMTRICITABINA/EFAVIRENZ 131 80,9 80,9 80,9
TENOFOVIR/EMTRICITABINA + 1 6 6 815
LOPINAVIR/RITONAVIR ’ ! !
TENOFOVIR/EMTRICITABINA +
DARUNAVIR + RITONAVIR 2 1.2 1.2 82,7
TENOFOVIR/EMTRICITABINA +
RALTEGRAVIR 1 6 6 83,3
ZIDOVUDINA/LAMIVUDINA +
ESQUEMA DE LOPINAVIR/RITONAVIR 6 3.7 3.7 87.0
TRATAMIENTO ZIDOVUDINA + LAMIVUDINA +
EFAVIRENZ 13 8,0 8,0 95,1
ABACAVIR/LAMIVUDINA + EFAVIRENZ 2 1,2 1,2 96,3
ABACAVIR/LAMIVUDINA + RALTEGRAVIR 1 6 6 96,9
ABACAVIR/LAMUVUDINA +
LOPINAVIR/RITONAVIR 4 25 25 99,4
DARUNAVIR/RALTEGRAVIR/RITONAVIR 1 6 6 100,0
Total 162 100,0 100,0
S 12 7,4 7,4 7,4
CAMBIO DE NO 146 90,1 90,1 97,5
ESQUEMA DE
TRATAMIENTO ABANDONO DE TRATAMIENTO 4 25 25 100,0
Total 162 100,0 100,0

Fuente: Hospital San Vicente de Paul
Autor: Gabriel Benavides.

Tabla 9. FRECUENCIAS Y PORCENTAJES DE: PRESENCIA DE EVENTOS
ADVERSOS, NUMERO DE EVENTOS, Y TIPO DE PRESENTACION DEL EVENTO
ADVERSO.

VARIABLES FRECUENCIA PORCENTAJE
Sl 83 51,2
PRESENTACION DE EVENTO ADVERSO NO 79 48,8
Total 162 100
1 EVENTO
ADVERSO 41 78,57
2 EVENTOS
; ADVERSOS 25 14,29
NUMERO DE EVENTOS ADVERSOS MAS DE 2
EVENTOS
ADVERSOS 17 7,14
Total 83 100
TEMPRANO 54 65,06
TIPO DE PRESENTACION DE EVENTO ADVERSO  TARDIO 29 34,94
Total 83 100

Fuente: Hospital San Vicente de Paul
Autor: Gabriel Benavides.



Tabla 10. EVENTO ADVERSO Y GENERO EN LOS PACIENTES DEL HOSIPTAL
SAN VICENTE DE PAUL IBARRA

EVENTO ADVERSO
S| % NO % TOTAL
MASCULINO 62 55,86 49 44,14 111
GENERO
FEMENINO 21 41,18 30 58,82 51
TOTAL 83 79 162

Fuente: Hospital San Vicente de Paul
Autor: Gabriel Benavides.

Tabla 11. FRECUENCIA DE EVENTOS ADVERSOS ANTIRRETROVIRALES

EVENTOS ADVERSOS FRECUENCIA PORCENTAJE VALIDO
MAREO 29 34,93
RASH ALERGICO 27 32,53
NAUSEA 21 25,3
SUENOS ViVIDOS PESADILLAS 11 13,25
CEFALEA 8 9,63
DOLOR ABDOMINAL 8 9,63
ALUCINACIONES 5 6,02
INSOMNIO 3 3,61
LIPODISTROFIA 3 3,61
PERDIDA DE PESO 3 3,61
VOMITO 3 3,61
DIARREA 2 2,4
VERTIGO 2 2,4
ANSIEDAD NOCTURNA 1 1,2
ARDOR DEFECATORIO 1 1,2
CAIDA DEL CABELLO 1 1,2
DEBUT DIABETICO 1 1,2
FALLA RENAL 1 1,2
HIPERHIDROSIS 1 1,2
HIPOTIROIDISMO 1 1,2
PARESTESIA MANOS 1 12
REACCION STEVEN JOHNSON 1 1,2
SINDROME DE RECONSTITUCION AUTOINMUNE 1 1,2
SUDORACION NOCTURNA 1 1,2
TAQUICARDIA 1 1,2



TRASTORNO DE IDEA DELIRANTE 1 1,2

Fuente: Hospital San Vicente de Paul
Autor: Gabriel Benavides.

TABLA 12. EVENTO ADVERSO Y GENERO

EVENTO ADVERSO
S| % NO % TOTAL
MASCULINO 62 55,86 49 44,14 111
GENERO
FEMENINO 21 41,18 30 58,82 51
TOTAL 83 79 162

Fuente: Hospital San Vicente de Paul
Autor: Gabriel Benavides.

TABLA 13. EVENTO ADVERSO Y EDAD

EVENTO ADVERSO
sl % NO % TOTAL
ADULTO JOVEN 30 464% 45  53,6% 84
EDAD  ADULTO MADURO 37 536% 32 464% 69
ADULTO MAYOR ook 2 22% 9
TOTAL 83 79 162

Fuente: Hospital San Vicente de Paul
Autor: Gabriel Benavides.



TABLA 14. EVENTO ADVERSO Y COMORBILIDAD

EVENTO ADVERSO
S| % NO %  TOTAL
S| 16 57,14 12 42,86 28
COMORBILIDAD
NO 67 50,00 67 50,00 134
TOTAL 83 79 162

Fuente: Hospital San Vicente de Paul

Autor: Gabriel Benavides.



FIGURAS

FIGURA 1 HISTORIA NATURAL DE ENFERMEDAD POR VIH
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Figura 1. Historia Natural del VIH — 1 (Quant C. Ramon J. Delia M. Gonzalez G. Orozco N. et al, 2009)

FIGURA 2. DISTRIBUCION DE LA POBLACION POR EDADES
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Fuente: Hospital San Vicente de Paul
Autor: Gabriel Benavides.



FIGURA 3. PORCENTAJE DE CLASIFICACION DE COMORBILIDADES
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Autor: Gabriel Benavides.
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Figura 5. PACIENTES CON TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL A LOS QUE SE
RETIRA EL MEDICAMENTO POST EVENTO ADVERSO
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Fuente: Hospital San Vicente de Paul
Autor: Gabriel Benavides.
Figura 6. GRAVEDAD DEL EVENTO ADVERSO QUE PRESENTARON LOS

PACIENTES CON TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
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Figura 7: DESENLACE DE EVENTO ADVERSO POST TERAPIA
ANTIRETROVIRAL
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Fuente: Hospital San Vicente de Padl
Autor: Gabriel Benavides.

FIGURA 8. EVENTO ADVERSO Y TIEMPO DE INFECCION
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FIGURA 9. EVENTO ADVERSO - TRATAMIENTO
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ANEXOS

ANEXO No. 1 FICHA DE NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION
ADVERSA A MEDICAMENTOS DEL CENTRO NACIONAL DE
FARMACOVIGILANCIA DEL MINISTERIO DE SALUD PUBLICA DEL ECUADOR

MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA
NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS

1. INFORMACION DEL PACIENTE

NOMBRE O INICIALES DEL PACIENTE EDAD SEXO PESO TAUA N2 HISTORIA CLINICA
= T = |
2. INFORMACION SOBRE LA REACCION ADVERSA FECHO INICIO DE RAM: FECHA FIN DE RAM:
DESCRIPCION DE LA RAM: HISTORIA CLINICA RELEVANTE DEL PACIENTE:
3. INFORMACION DEL MEDICAMENTO (Inf ion de los medic dministrados. Marque con una x los medicamentos sospechosos)
NOMBRE GENERICO | NOMBRE COMERCIAL LOTE FECHA FECHA FIN DOSIS VIA DE ADMINIS. INDICACION
INICIO DIARIA
4. DESENLACE
RAM desapareci6 al RAM desaparecié al reducir RAM reaparecié al Mortal E
suspender el la dosis del medicamento? administrar de nuevo el Recuperado/ Resuelto
medicamento? medicamento? Recuperdado sin secuelas ﬂ
En recuperacion E
s@3 ~ 3 s 3 ~ O s@3 v~ 3 No recuperado
Desconoce
Malformacién
Requirié o prolongé hospitali n
Otro (especificar)
5. INFORMACION DEL NOTIFICADOR
NOMBRE: l PROFESION: LUGAR DE TRABAJO:
DIRECCION: TELEFONO: FIRMA:
MAIL:

6.SOLO PARA USO DE CNFV Y COMITES DE FV, CLASIFICACION DE RAM

IMPUTABILIDAD: GRAVEDAD: CODIGO ATC: ORGANO AFECTADO: FECHA Y SELLO DE EVALUACION
PBD PBB PS8 buo L M G

N NOTIFICACION : FECHA DE NOTIFICACION:

PROVINCIA: RAM HA SIDO COMUNICADA POR OTRA VIA: TIPO DEL INFORME: ORIGEN:
vo INICIAL AMBULATORIO = |
St ) (especifiear). i i in i nniiis SEGUIMIENTO HOSPITALARIO




ANEXO No. 2

BASE DE DATOS EXCEL

Codigo |Historia| Fechade [, |  Sexo [, . [ Ano de | reporte | estado | Comorbili| Grupo |Conifec . . Bbreviat| Tiempo | Cambio ; Niveles de CD4 | Carga viral Evento adverso ]
N y L - — Provinei{ Ciudad | " Etnia | Tratamiento — yres — " - - —
paciente | clinica [ naimient HnmhreMu e diagnos | de caso | actual dad _ |wulnerab| cion ura de de Inicial | dltima | Inicial | ultima | Tipo Sevenda@gancmn




