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RESUMEN

La presente investigacion tuvo como objetivo, evaluar las caracteristicas
sociodemograficas, esquemas Farmacoldgicos y causalidad, relacionado a la frecuencia de las
reacciones adversas medicamentosas (RAMS) en el tratamiento antirretroviral en pacientes
con Virus de inmuno deficiencia adquirida (VIH), del Hospital Regional Honorio Delgado

Espinoza, Arequipa periodo 2005 -2020.

Este trabajo utilizd, un disefio descriptivo de tipo correlacional, retrospectivo y
de corte transversal. De 461 Historias Clinicas (HC) revisadas, que cumplieron con los
criterios de inclusion y exclusion, se tomé una muestra aleatoria de 201 HC de pacientes
tratados con VIH desde el afio 2005 al 2020, donde se obtuvieron los datos de importancia
acerca de sus caracteristicas socio demogréficas, evolucion del tratamiento y la aparicion de
RAMs que se observaron en el curso del mismo. Se utiliz6 como instrumento, una ficha de
recoleccién de datos para la obtencion de informacion de acuerdo a los objetivos propuestos,
posteriormente se usé el algoritmo de causalidad de Karch y Lasagna.

Los resultados fueron los siguientes: Edad ( X + o): 35.2 = 5 afios; los
porcentajes de frecuencia en orden decreciente fueron: Género masculino: 77.1 %, femenino:
22.9%., estado civil solteros: 78.1 %, conviviente: 14.3%, casado: 5.1%,do: 2.6 %., nivel
educativo secundaria: 48.8%, superior: 23.4%, profesional: 21.4%, primaria: 4.5% analfabeto:
2%. Antecedentes de enfermedad crénica previa al inicio del tratamiento antirretroviral:
61.2%. La clase de medicamentos antirretrovirales mas usados, fueron los inhibidores
nucledsidos de la transcriptasa inversa y dentro de estos el tenofovir 300 mg. Los farmacos
con mayor frecuencia de RAMs fueron, Lamivudina [3TC-150mg] y Zidovudina [AZT-
300mg], presentes en las combinaciones de tratamiento. Las RAMs mas frecuentes fueron:
Hepatopatia: 12.68%, hipercolesterolemia: 3.11%, anemia: 7.66% y diarrea: 5.26%. Las
RAMs se clasificaron segun el algoritmo Karch y Lasagna y se encontrd, que la
hipertrigliceridemia tuvo una frecuencia de 27 casos como posibles y 16 como condicionales,
De 41 casos de dislipidemia, 28 fueron calificados como posibles y 11 como condicionales.

Se concluye que existe una relacion concordante con la edad y el nimero de
consultas sin sintomas con la aparicién de RAMs; por el contrario, estas no se relacionan con
el sexo, enfermedad cronica al inicio del tratamiento, repeticién de esquemas de tratamiento y

duracion de los ciclos de tratamiento.

Palabras Clave: RAMs (Reacciones adversas medicamentosas), HIV (Virus de
inmuno deficiencia adquirida), TARGA (Tratamiento antirretroviral de gran actividad).
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ABSTRACT

The present Investigation had as objectives, to evaluate the
Sociodemographic characteristics, Pharmacological Schemes and Causality, related to the
frequency of adverse drug reactions in antiretroviral treatment in HIV patients, of the Hospital

Regional Honorio Delgado Espinoza, Arequipa period 2005 -2020.

This work used a descriptive, correlational, retrospective and cross-sectional design.
From 461 medical records obtained, which met the inclusion and exclusion criteria, a random
sample of 201 records of patients treated with HIV from 2005 to 2020 was taken, where
important data about their socio-demographic characteristics were obtained, evolution of the
treatment and the appearance of ADRs that were observed in the course of the same. A data
collection sheet was used as an instrument to obtain information according to the proposed
objectives, later the causality algorithm of Karch and Lasagna was used.

The results of this present investigation were the following: Average age: 35.2 +5
years; The% from highest to lowest frequency were: Male gender: 77.1%, female: 22.9%.,
Marital status, single: 78.1%, cohabiting: 14.3%, married: 5.1%, widowed: 2.6%., Secondary
education level: 48.8%, higher: 23.4%, Professional: 21.4%, primary: 4.5% Illiterate: 2%.
History of chronic disease prior to the start of antiretroviral treatment: 61.2%. The most widely
used class of antiretroviral drugs were the nucleoside reverse transcriptase inhibitors and
within these, tenofovir 300 mg. The drugs with the highest frequency of ADRs were
Lamivudine [3TC-150mg] and Zidovudine [AZT-300mg], present in the treatment
combinations. The most frequent ADRs were: Liver disease: 12.68%, hypercholesterolemia:
3.11%, anemia: 7.66% and diarrhea: 5.26%. The ADRs were classified according to the Karch
and Lasagna algorithm and it was found that hypertriglyceridemia had a frequency of 27 cases
as possible and 16 as conditional. Of 41 cases of dyslipidemia, 28 were classified as possible
and 11 as conditional.

It is concluded that there is a concordant relationship with age and the number of consultations
without symptoms with the appearance of ADRs; on the contrary, these are not related to sex,
chronic disease at the beginning of treatment, repetition of treatment regimens and duration of
treatment cycles.

Key Words: ADRs (Adverse Drug Reactions), HIV (Acquired Immune Deficiency Virus),
HAART (Highly Active Antiretroviral Treatment).
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INTRODUCCION

El Programa de control de enfermedades de trasmision sexual y sida
(PROCETS) se encuentra en el marco del Plan Estratégico Nacional (2006-2010) que
lleva adelante el Programa Prioritario de ITS/Sida bajo la Direccion General de la
Salud/Ministerio de Salud Publica y que fue a su vez validado por la Comision
Nacional de Sida (CONASIDA) en el afio 2006 y que en la actualidad depende de la
Direccion General de la Salud (DIGESA) del Ministerio de Salud del Perd.

En Arequipa especificamente, en el Hospital Regional Honorio Delgado
Espinoza (HRHDE), este programa se cred en el afio 1998, funcionando en las
instalaciones como centro de referencia de enfermedades de transmision sexual (ITS)
y sida (VIH). En la actualidad, cuenta con un equipo multidisciplinario, consistente
en 3 médicos (Medicina General, de familia y un infectélogo), tres enfermeras, dos
psicélogos, una Quimico farmacéutica, un bidlogo, una técnica de enfermeria. Este
programa depende del departamento de medicina interna del HRHDE, quien a su vez

depende directamente de la direccion general del hospital.

Este trabajo se elaboro, teniendo en cuenta las directivas que se tiene
actualizadas, para TARGA (Tratamiento Antirretroviral de gran actividad) aprobados

por el ministerio de salud.

El motivo por el cual se elaboro esta investigacion, fue para evaluar las
RAMSs, que se dan en pacientes con VIH. Como se sabe ningun farmaco esté exento de
efectos indeseables colaterales en el transcurso del tratamiento de enfermedades, ya
que, al interactuar entre si, también interaccionan con otros tejidos y 6rganos
alterando su funcion. Provocando efectos adversos. Su intensidad y frecuencia

variaran, no solo por cada farmaco utilizado que va en relacion con cada individuo.

A veces, los sintomas y signos, se presentan poco después de la
administracion del farmaco o después de la interrupcion de su uso, en tanto que en
otras ocasiones, los efectos adversos solo se producen tras una utilizacién prolongada
apareciendo por primera vez incluso meses o afios después de haber interrumpido un
tratamiento. En consecuencia, prever, evitar, conocer y responder a las RAMs , es uno
de los mas significativos desafios y una de las labores méas importantes de la practica

clinica.
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Los pacientes infectados con VIH, con la finalidad de disminuir la carga
viral y evitar el desarrollo del SIDA que los puede conducir a la muerte, tienen que
recibir una combinacion de medicamentos de por vida, y se ha observado que reciben
varias combinaciones de antirretrovirales en distintos periodos. El presente
documento de investigacion evaluo las reacciones adversas, a través del andlisis de
la farmacoterapia anti VIH, descrito en 201 historias clinicas de pacientes del

programa TARGA del Hospital Honorio Delgado.

Esta investigacion consta de tres capitulos. EI Capitulo I denominado
Marco teorico. Capitulo Il denominado material y métodos donde se encuentran: tipo
de investigacion, lugar de investigacion y metodologia empleada. Capitulo 111, donde
se encuentran los resultados y discusion para que finalmente lleguemos a las

conclusiones y sugerencias respectivas.
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OBJETIVOS

Objetivo general

B Evaluar las reacciones adversas medicamentosas del tratamiento
antirretroviral, en pacientes con VIH del Hospital Honorio Delgado

Espinoza, Arequipa en el periodo 2005 al 2020.
Obijetivos Especificos

B Obtener una muestra representativa y describir las caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes con VIH del Hospital Honorio Delgado

Espinoza a partir de sus historias clinicas.

®m Describir los esquemas terapéuticos antirretrovirales, administrados a los
pacientes con VIH del Hospital Honorio Delgado Espinoza a partir de sus

historias clinicas.

B Relacionar la frecuencia de RAMs, con las caracteristicas
sociodemograficas en pacientes con VIH del Hospital Honorio Delgado

Espinoza a partir de sus historias clinicas.

B Evaluar la causalidad de las RAMs con los esquemas terapéuticos
antirretrovirales, administrados a los pacientes con VIH del Hospital

Honorio Delgado Espinoza a partir de sus historias clinicas.
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HIPOTESIS

Dado que el tratamiento antirretroviral en pacientes con VIH, consiste en
la administracion de varios medicamentos por periodos prolongados, es probable que
se manifiesten diversas reacciones adversas, que tiene relacion con el tipo de

medicamentos usados, edad, sexo, grado de instruccion y duracién del tratamiento.
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1. VIRUS DE LA INMUNO DEFICIENCIA ADQUIRIDA

Actualmente el HIV es agrupado dentro del género Lentivirus, al cual
pertenecen diversos retrovirus animales, entre los que se encuentran — entre otros —
los virus de la inmunodeficiencia simiana y felina (SIV y FIV) y el de la anemia
perniciosa infecciosa equina (EIAV). Hasta el momento han sido descriptos dos tipos
del virus de la inmunodeficiencia humana, el HIV-1y el HIV-2. Ambos se asocian al
SIDA, pero las infecciones por el HIV-1 se encuentran ampliamente difundidas a nivel
mundial, mientras que las infecciones por el HIV-2, descubierto en 1985, se
encuentran circunscriptas a la region de Africa Occidental, al sur del Sahara,
presentando sélo casos esporadicos en el resto del mundo (3).

1.1. Estructura

Todos los retrovirus son sorprendentemente similares en su composicion
y estructura bésicas. Se describe la estructura del VIH-1. EI tamafio del vibrion es de
cerca de 100 nm de diametro y, debido a que contiene dos copias del genoma RNA, es
diploide. EI genoma RNA se encuentra cubierto por una proteina de nucleocapside
(NC) y los complejos RNA-proteina estan encerrados en una capside (CA, también
llamada p24) compuesta de multiples subunidades. Al igual que todos los virus con
envoltura, la membrana se adquiere al gemar de la célula hospedadora, pero las
glucoproteinas de la superficie (SU, también llamada gp120) y de la transmembrana
(TM, también llamada gp41) que se encuentran en la envoltura son el producto de la
codificacion viral. Entre la capside y la envoltura, se encuentra la proteina de matriz
(MA, o p17). El nucleo del virién contiene tres proteinas virus-especificas (enzimas)
esenciales para la replicacion viral; transcriptasa inversa (TI), proteasa (PR) e
integrasa (IN). Algunos retrovirus, incluyendo el HTLV y el VIH, codifican proteinas
reguladoras y accesorias adicionales. Con base en la secuencia SU gp120, el VIH-1
puede ser T-linfotropico (X4), macréfago-tropico (R5), o ambos X4/R5 (tropismo
dual) (4).
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1.2. Clasificacion

Se conocen dos tipos diferentes de virus de sida humano: VIH-1y VIH-2.
Ambos se diferencian por caracteristicas de la organizacion de su genoma, y las
relaciones filogenéticas (evolutivas), con otros Lentivirus de primates. La divergencia
en secuencias entre los dos tipos de virus rebasa 50 por ciento. Con base en las
secuencias del gen en, el VIH-1 abarca tres grupos virales diferentes (M, N y O); el
grupo M, es el predominante e incluye como minimo 11 subtipos o “clados” (A-K).
Tambien se han identificado formas recombinantes de virus en la circulacion de seres
humanos en diferentes regiones geogréficas. En forma similar, se han detectado ocho
subtipos de VIH-2 (A-H); dentro de cada subtipo existe una gran variabilidad, y los
clados genéticos no parecen corresponder con los grupos serotipicos de
neutralizacion y no hay pruebas de que difieran las caracteristicas bioldgicas o

patogenia de los subtipos (5).

El VIH-2, estd relacionado con un virus endémico de una especie de
monos, el mangabeys hollin, que se encuentra en el oeste de Africa. Esta cepa no se
encuentra a menudo fuera de Africa. Es menos patdgeno que el VIH-1, y las personas
que contraen esta infeccién, a menudo viven de forma asintomatica durante periodos

prolongados de tiempo (6).

1.3. Replicacién del VIH
1.3.1. Acoplamiento a un receptor

Las proteinas involucradas en la union al receptor CD4, son las presentes
en la superficie de la particula viral: la gp120 y la gp41. El ciclo de replicacion se
inicia por la union de la gp120 a un receptor especifico, (la proteina CD4) presente
en la membrana celular de las células blanco. El virus infecta las células que
presentan en su superficie receptores (CD4), y correceptores especificos receptor de
S quimioquina (CCR5) o receptor-4 de quimioquinas de tipo CXC (CXCR4). Los
receptores y correceptores comparten sitios especificos de localizacion celular y se
expresan en las denominadas balsas lipidicas (lipid rafts). El VIH infecta

primordialmente linfocitos T CD4+ y macrofagos, aunque el receptor también se
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encuentra en monocitos, células leucocitarias dendriticas, células de Langerhans,
megacariocitos, y probablemente células gliales del sistema nervioso central (7).

Cuando estas moléculas se unen a los receptores, se inicia una cascada
de cambios conformacionales, que finalizan con la fusion de las membranas viral y
celular. Los correceptores, funcionan como receptores de citoquinas involucradas en
procesos de quimio atraccion (quimioquinas). Los correceptores mas importantes son
los receptores de quimioquinas CCR5 y CXCR4. El correceptor CCR5 es expresado
en monocitos y linfocitos y media la entrada de virus no formador de sincicio o cepas
virales R5 o monocitotrépica. El correceptor CXCR4, es expresado sélo en linfocitos
T, y media la entrada de cepas virales formadoras de sincicio o cepas X4. Otros
receptores menos importantes y que han sido involucrados in vitro son los receptores
CCR2 y CCRa3. La identificacion de correceptores, explica los hallazgos in vitro en
los que la infeccion VIH monocitotropica, puede ser inhibida por quimioquinas quimio
tacticas como RANTES (por Regulated upon Activation, Normal T-cell Expressed and
Secreted o CCLS5), MIP1a (por Macrophage Inflammatory Protein o.o CCL3) y MIP1f
(por Macrophage Inflammatory Protein 5 o CCL4); estas proteinas son producidas
por linfocitos T CD8+ y actuan sobre los receptores de quimioquinas. Se han podido
encontrar células carentes de receptor CD4+ y que son infectadas por el VIH; se
sugieren, por tanto, rutas alternas de infeccion, pero su papel bioldgico no es muy
claro. Las células dendriticas y células de Langerhans, presentes en la mucosa genital
expresan una adhesina no integrina, el receptor DC-SIGN que tiene una gran afinidad
por los trimeros de gpl20, estos receptores median la adhesién del virus y su

transferencia a células permisivas, este proceso se denomina transinfeccion (7).

1.3.2. Denudamiento

El mecanismo por el cual un retrovirus entra en una célula es uno de los
aspectos del ciclo de vida viral mas desconocido, aungue se conoce que el
denudamiento es parcial. Dado que ain no existe un modelo estructural adecuado
para la glicoproteina codificada por el gen env, y considerando que la relacién
viriones infectivos/viriones totales es muy baja (hecho que sugiere que la gran
mayoria de los eventos infecciosos son no productivos), solo es posible valerse de

evidencia indirecta para inferir un eventual mecanismo de penetracion. Luego de la
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union de la gpl20 a su receptor, la envoltura viral y la membrana celular se fusionan
y de esta manera, se libera el core dentro del citoplasma. Al igual que otros virus
envueltos, la internalizacion parece ocurrir a través del proceso de endocitosis,
mediada por el receptor, seguido de la fusion de la envoltura viral y la membrana del
endosoma, posiblemente provocada por el habitualmente bajo pH del contenido
endosomal. Se sabe poco acerca de cdmo ocurre el proceso de fusion. Probablemente
este paso esta mediado por aminoacidos hidrofébicos de la region amino-terminal de
la proteina TM (8).

1.3.3. Transcripcion inversa del ARN virico

Después de ingresar en la célula hospedera, el ARN del VIH no se traduce
de forma inmediata. En su lugar, es utilizado como plantilla para la sintesis de ADN
virico por la transcriptasa inversa, un ADN polimerasa dependiente de ARN que
ingresa en las células hospederas como parte de la nucleocépside virica. Un ARN de
transferencia de la célula hospedera (ARNt), se liga mediante uniones de hidrégeno,
a un sitio especifico en cada molécula de ARN virico, donde funciona como cebador
para el inicio de la transcripcion inversa. Este proceso tiene lugar en el citoplasma.
La transcriptasa inversa virica, primero sintetiza una molécula hibrida de ADN-ARN
y después, su actividad ARNasa degrada la molécula de ARN parental, mientras
sintetiza la segunda cadena de ADN. Este proceso ocasiona la duplicacion de los
extremos para formar RTL. La molécula lineal resultante de ADN bicatenario es el
provirus. Las RTL en cada extremo del provirus contienen secuencias promotoras y
potenciadoras que controlan la expresion del ADN virico. Debido a que la enzima
transcriptasa inversa no tiene capacidad de lectura y correccion, a menudo se
producen errores durante la conversion del ARN gendmico en el provirus del ADN.
Este proceso propenso a errores, origina de una a tres mutaciones por cada particula

de virus recién sintetizada (9).

1.3.4. Integracion

La funcion de la enzima “integrasa” del VIH que esta presente en el

nucleo de la célula huésped, es integrar el ADN viral con el ADN de la célula CD4+
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infectada/diana que conduce a la generacién de provirus. Este paso es un paso no
reversible. Una vez que ocurre la integracion del ARN viral con el ADN del huésped,

la célula huésped se infecta por el resto de su vida (10).

1.3.5. Transcripcion

ElI ADN proviral integrado, se transcribe con la ayuda de la enzima ARN
polimerasa, lo que resulta en numerosas copias de ARN viral y ARNm virales que

luego se liberan en el protoplasma de la célula huésped (10).

1.3.6. Lanzamiento

Dos moléculas de ARN gendmico, moléculas de ARNt y varios
polipéptidos virales brotan de la membrana citoplasmatica del huésped, para formar

un viriéon inmaduro (11).

1.3.7. Ensamblaje y maduracion

Los VIH de los brotes de una célula no son virulentos porque su capside
no es completamente funcional y la transcriptasa inversa esta inactiva. La proteasa,
una enzima viral empaquetada en el viridn, escinde el polipéptido grande para liberar
transcriptasa inversa y capsomeros. Esta accion de la proteasa, que ocurre solo
después de que el virus ha brotado de la célula, permite la maduracion final de la

capside viral. El VIH ahora esta activo (11).

1.4. Patogénesis

El virus infecta principalmente a las células con un receptor CD4 (por
ejemplo, células T y macréfagos). La replicacion viral, produce un agotamiento
progresivo de las células T y una disminucién de la inmunidad mediada por células.
Diferentes cepas de virus muestran diferentes afinidades para las células que expresan
receptores de quimioquinas particulares. Al carecer de ayuda de células T, la funcion
de células B también se reduce. El VIH causa dafio a las células neuronales y estimula
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la liberacion de citoquinas, que también puede causar dafio neuroldgico. Muchos de
los signos clinicos del SIDA son causados por infecciones secundarias, que ocurren

cuando el recuento de CD4 disminuye (12).

1.5. Transmision

La transmision del VIH se produce principalmente a través de dos formas
de contacto: las relaciones sexuales y la transferencia de sangre o productos
sanguineos. Los bebés también pueden infectarse antes o durante el nacimiento, asi
como a través de la lactancia materna El modo de transmision es similar al del virus
de la hepatitis B, excepto que el virus del SIDA no sobrevive tanto tiempo fuera del
huésped y es mucho mas sensible al calor y los desinfectantes. Ademas, el VIH no se
transmite a través de la saliva, como puede ser la hepatitis B. Los trabajadores de la
salud deben ser conscientes de que los liquidos con los que pueden entrar en contacto
durante el parto o los procedimientos invasivos también pueden transmitir el virus.
Estos son liquido amnidtico, liquido sinovial y liquido cefalorraquideo. El semeny las
secreciones vaginales, también albergan virus libres y globulos blancos infectados;
por lo tanto, son factores significativos en la transmision sexual. El virus se puede
aislar de la orina, las lagrimas, el sudor y la saliva en el laboratorio, pero en
cantidades tan pequefias que estos fluidos no se consideran fuentes de infeccion.
Debido a que la leche materna contiene un numero significativo de leucocitos, los
recién nacidos que han escapado de la infeccién antes y durante el nacimiento aln

pueden infectarse a traves de la lactancia (13).

1.6. Diagnostico

Se diagnostica que una persona tiene infeccion por VIH, si ha dado
positivo en una serie de pruebas para detectar el virus de la inmunodeficiencia
humana. Este diagnostico no es lo mismo que tener SIDA. La mayoria de las pruebas
virales se basan en la deteccion de anticuerpos especificos del virus en suero u otros
fluidos, lo que permite la deteccion rapida y econdmica de un gran nimero de
muestras. Las pruebas generalmente se realizan en dos niveles. Las pruebas de
deteccion iniciales incluyen el ELISA mas antiguo y la aglutinacion de latex mas nueva
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y las pruebas rapidas de anticuerpos. La ventaja de estas pruebas es que los resultados
estan disponibles en cuestion de minutos en lugar de dias a semanas previamente
requeridos para la devolucion de los resultados de las pruebas ELISA. Aunque las
pruebas aprobadas que acabamos de describir son en gran medida precisas,
alrededor del 1% de los resultados son falsos positivos, y siempre requieren
seguimiento con una prueba mas especifica llamada andlisis de Western blot. Esta
prueba detecta varios anticuerpos anti-VIH diferentes y generalmente puede descartar
resultados falsos positivos. Otra inexactitud puede ser resultados falsos negativos, que
se producen cuando se realiza la prueba antes de la aparicién de anticuerpos
detectables, un periodo llamado ventana. Para descartar esta posibilidad, las
personas que dan resultados negativos, pero estan en algun riesgo de exposicion
deben ser analizadas por segunda vez, 3 a 6 meses después. La sangre y los productos
sanguineos a veces se realizan pruebas para detectar antigenos del VIH (en lugar de
anticuerpos contra el VIH) para determinar si una prueba es posiblemente un falso
negativo. Para muchos pacientes con SIDA, es necesario verificar las cargas virales

para controlar la efectividad de los medicamentos (14).

1.7. Tratamiento

El desarrollo de terapias efectivas para el VIH, ha transformado esta
enfermedad en una enfermedad crénica tratable. El tratamiento para el VIH, la
Ilamada terapia retroviral altamente activa (TARGA), generalmente consiste en tres
antirretrovirales diferentes de al menos dos clases diferentes. Estos medicamentos
deben tomarse de por vida para mantener la supresion viral. El uso de medicamentos
de diferentes clases reduce el riesgo de aparicion temprana de resistencia. Con el
descubrimiento de nuevos medicamentos, los antirretrovirales se han vuelto més
faciles de tolerar con una menor carga de pildoras, pocos efectos secundarios e
incluso una vez al dia. Sigue habiendo mucho debate sobre los beneficios de comenzar
la terapia temprano, con algunos lugares en el mundo desarrollado que ofrecen
terapia independientemente del recuento de CDA4. El desarrollo de la resistencia es un
obstaculo importante para la terapia a largo plazo con TARGA. Los virus con
resistencia a los medicamentos son el resultado de la interaccién entre la diversidad

viral del VIH, la tasa de replicacién del VIH y la presién selectiva de los
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medicamentos. Los que estan en mayor riesgo son aquellos que son poco adherentes
a sus medicamentos, mientras que la resistencia transmitida se produce cuando el
virus resistente a los medicamentos infecta a otro, por ejemplo, un bebé de una madre
con resistencia a los medicamentos. Se han identificado mutaciones especificas o
grupos de mutaciones que se asocian con resistencia a farmacos especificos, por
ejemplo, TAM (mutaciones analogas de la timidina) que causan resistencia a AZT y
otros analogos de la timidina. Los efectos secundarios cardiovasculares de la
medicacion son motivo de preocupacion creciente: accidentes cerebrovasculares,
ataques cardiacos, perfil lipidico anormal y diabetes potencialmente problematicos
en aquellos que han estado en terapia a largo plazo (15).

2. FARMACOS ANTIRETROVIRALES
2.1. Objetivo de la Farmacoterapia

Cuando el VIH ingresa al torrente sanguineo a través de cualquiera de las
vias de transmision, es atraido por linfocitos que han madurado en el timo y llevan
receptores CD4 en su superficie. EI VIH se une al receptor de la célula CD4, a través
de su cubierta externa de la glicoproteina (gp 120) y entra en el citoplasma del
linfocito, donde arroja su capa externa, envoltura ARN viral y su Unica enzima
transcriptasa inversa. Esta enzima se activa y facilita la conversién de ARN en ADN
de provirus. Este ADN proviral, entonces crea su propia imagen especular y con la
ayuda de otra enzima integrasa, se integra con el genoma de la célula huésped y se
convierte en una parte integral de la célula huésped. Esta copia de ADN ingresa al
nucleo de las células infectadas se multiplica y produce ARN mensajero, junto con la
multiplicacion del ndcleo de la célula huésped y siempre es inmunoldgicamente activo.
ElI ARN del mensajero dirige la produccion de nuevas particulas virales que se forman
en pequefios viriones con la ayuda de otra enzima, la proteasa. Estos pequefios
viriones brotan de la célula huésped y afectan a otras células que portan el receptor
CD4. Por lo tanto, cada célula huésped infectada se convierte en una "fabrica" de
VIH que produce miles de millones de virus. La enzima transcriptasa inversa domina
el ARN gendmico. Si una copia del ADN del provirus no se hace rapidamente, la
replicacion viral se detiene. Dado que la enzima transcriptasa inversa existe solo en

el VIH, los medicamentos que inhiben esta enzima afectaran al virus sin afectar las
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celulas huéspedes normales. Por estas razones, la transcriptasa inversa sigue siendo
el objetivo principal de los farmacos utilizados en la terapia antirretroviral (16).

2.2. Clasificacion de los antirretrovirales contra el VIH

2.2.1. Inhibidores nucledsidos/nucleétidos de la transcriptasa inversa
(NRTI)

Los inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa tienen una alta
afinidad por la enzima transcriptasa inversa y estan integrados junto a ella en la
cadena del ADN viral, causando la terminacién prematura de la cadena. Mientras que
todos los inhibidores de la transcriptasa inversa del nucledsido requieren la
activacion por las enzimas del huésped a trifosfatos antes de la incorporacion en la
cadena del ADN, tenofovir (como el Unico analogo nucleétido), es Unico en requerir

solamente dos fosforilaciones para la activacion (17).

2.2.1.1. Abacavir

Abacavir trabaja sinérgicamente con lamivudina y zidovudina (18).

A
0 (:I/)\

FIGURA 1

NOMBRE: (1S, 4R)-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)- 9H-purina-9-il]-2-ciclopenteno-1-

metanol sulfato (sal).

FUENTE: (19) Brunton LL. Googman & Gilman . Décimotercera ed.
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2.2.1.1.1. Farmacodinamia

El Abacavir es el Unico antirretroviral aprobado que es activo como
analogo de guanosina. Se fosforila secuencialmente en la célula huésped al carbovir
5’-trifosfato, que termina el alargamiento del DNA proviral porque se incorpora
mediante transcriptasa inversa en el DNA naciente pero carece de un grupo 3’-
hidroxilo (19).

2.2.1.1.2. Farmacocinética

Su biodisponibilidad oral es del 80% y se elimina principalmente en forma
de metabolitos. El t%4 plasmatico es de 1 a 1,5 horas, pero el t¥ intracelular de su
metabolito activo es > 12 horas (20). Dado que el farmaco es metabolizado por la
alcohol deshidrogenasa, los niveles séricos de Abacavir, pueden aumentar con la
ingestion combinada de alcohol (es decir, etanol). Los niveles en el liquido
cefalorraquideo se aproximan a un tercio de los del plasma. El Abacavir es uno de los

agentes NRTI recomendados para su uso en el embarazo (21).

2.2.1.1.3. RAMs

El perfil de efectos adversos es similar al de otros inhibidores de la
transcriptasa inversa, pero tiene la desafortunada tendencia a causar reacciones de
hipersensibilidad graves (18). Generalmente, los sintomas aparecen en las primeras
6 semanas y muy a menudo incluyeron fiebre, sintomas gastrointestinales (nauseas,
vomitos, diarreas y dolor abdominal), rash, y letargo o malestar. Otros sintomas
pueden incluir mialgia, artralgias, edema y parestesia; los hallazgos fisicos pueden
incluir linfadenopatia y en forma ocasional, lesiones de las membranas mucosas
(conjuntivitis y ulceracion de la boca) e hipotension. Las alteraciones de laboratorio
incluyen elevacién de las pruebas de la funcion hepatica o creatina-fosfocinasa, o
linfopenia (22).
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2.2.1.2. Emtricitabina

La emtricitabina, es un analogo sintético de la citosina. No se recomienda

como monoterapia, sino como parte de la terapia farmacoldgica antiviral combinada

(18).
NH,
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FIGURA 2.

NOMBRE (IUPAC) sistematico:  5-fluoro-1-[(2S, 5R)-2-(hidroximetil)-1,3-

oxatiolano-5-il] citosina

FUENTE (25). Tripathi K. Essentials of Medical Pharmacology. 7th ed.

2.2.1.2.1. Farmacodinamia

Es un analogo fluorado de la citidina, que es convertido intracelularmente
por las quinasas celulares en su trifosfato, que actGa como inhibidor de la

transcriptasa reversa del VIH (23).

2.2.1.2.2. Farmacocinética

La emtricitabina se absorbe bien por via oral, se metaboliza poco y se
excreta en gran medida sin cambios por el rifién con un t¥2 de 10 horas. Sin embargo,
el t¥ intracelular del trifosfato activo es mucho mas larga (-40 horas), lo que permite

la dosificacion una vez al dia (23).
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2.2.1.2.3. RAMs

Los efectos adversos comunes incluyen acidosis lactica, hepatotoxicidad,
trastornos gastrointestinales, lipodistrofia, dolores de cabeza e hiperpigmentacion de
la piel (15). Los efectos adversos mas frecuentes asociados con los regimenes
antirretrovirales que contienen emtricitabina son dolor de cabeza, diarrea y nauseas;
la decoloracion hiperpigmentada de la piel, es muy frecuente en nifios y en adultos.
Otros efectos adversos comunes incluyen dolor abdominal, vomitos, dispepsia, suefios
anormales, astenia, mareos, insomnio, dolor, reacciones alérgicas en la piel, prurito,
erupciones cutaneas y urticaria. Los resultados anormales de las pruebas de
laboratorio asociados con los regimenes que contienen emtricitabina incluyen
hiperbilirrubinemia, aumento de la lipasa sérica, la amilasa pancreatica, y aumento

de las enzimas hepaticas (22).

2.2.1.3. Lamivudina

Lamivudina (3TC) es un nucledsido con potente actividad antirretroviral
que es extremadamente bien tolerado. La mayor dificultad con 3TC, radica en la
répida velocidad a la que surgen aislamientos virales con susceptibilidad reducida a
3TC tanto in vitro como in vivo, si el farmaco no se usa en combinaciones que
suprimen el ARN viral por debajo de los limites de detectabilidad en el suero. La
mutacion inducida por 3TC en la posicion 184 de la transcriptasa inversa, sensibiliza
el virus a AZT y tenofovir. Este aspecto, junto con la excelente tolerabilidad del
farmaco, ha dado lugar a un uso generalizado del farmaco en regimenes de
combinacidn, especialmente aquellos que contienen zidovudina o tenofovir que

permiten aprovechar esta interaccion de resistencia (24).
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FIGURA 3

NOMBRE (IUPAC) sistematico: 4-amino-1-[(2R, 5S)-2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-
5-il]-1,2-dihidropirimidin-2-ona

FUENTE (20) Tripathi K. Essentials of Medical Pharmacology. 8th ed.

2.2.1.3.1. Farmacodinamia

Este analogo de desoxicitidina, se fosforila intracelularmente e inhibe la
transcriptasa inversa del VIH y la ADN polimerasa del VHB. Su incorporacion al
ADN viral da como resultado la terminacion de la cadena. La mayoria de las ADN
polimerasas humanas no se ven afectadas y la toxicidad sistémica de 3TC es baja. La
mutacion puntual en la transcriptasa inversa del VIH y la polimerasa del ADN del

VHB da lugar a una rapida resistencia a la lamivudina (20).

2.2.1.3.2. Farmacocinética

La biodisponibilidad oral de 3TC es alta y el t% plasmatico mas largo (6-
8 horas). El t¥ intracelular es aun més largo (> 12 hr). Se excreta principalmente sin

cambios en la orina y se puede emplear en pacientes con insuficiencia hepética (20).

2.2.1.3.3. RAMs

Las principales reacciones secundarias atribuibles al medicamento son
neurotoxicidad (neuropatia periférica), pancreatitis y hepatitis. Otros efectos

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis



https://es.wikipedia.org/wiki/Uni%C3%B3n_Internacional_de_Qu%C3%ADmica_Pura_y_Aplicada

REPOSITORIO DE ¢ UNIVERSIDAD

CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

mencionados son cefalea, nauseas, diarrea, erupcion cutédnea y dolor muscular.
También se han notificado anomalias metabdlicas como: hipertrigliceridemia,

hipercolesterolemia, resistencia a la insulina, hiperglucemia (22).

2.2.1.4. Estavudina

La Estavudina es un analogo sintético de la timidina que esta activo in
vitro contra el VIH-1y el VIH-2. La Estavudina esta aprobada para su uso en adultos
y nifios infectados por el VIH, incluidos los recién nacidos. Este medicamento ya no

se prescribe de manera amplia, debido a la disponibilidad de agentes con menos

toxicidad (19).
O
CH,
HN |
0)\&4
O
HO
FIGURA 4.

NOMBRE (IUPAC) sistematico: 2’3 -didehidro-3 ‘deoxitimidina

FUENTE: (17) Bennet PN.Brown MJ.Clinical pahrmacology 9 edicién.

2.2.1.4.1. Farmacodinamia

La Estavudina (d4T) inhibe la transcriptasa inversa, al competir con el
sustrato natural deoxitimidina trifosfato, y adicionalmente se incorpora en el ADN

viral, causando la terminacion del alargamiento de la cadena (17).
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2.2.1.4.2. Farmacocinética

Se absorbe bien por via oral, con una biodisponibilidad que no es
modificada por la presencia de alimentos. Se distribuye ampliamente por el organismo
y atraviesa la barrera placentaria, alcanzando en sangre fetal hasta un 77% de los
niveles maternos. En el LCR alcanza el 10-40% de la concentracion plasmatica. Se
elimina hasta un 40-45% como farmaco activo por el rifidén (filtrado glomerular y
secrecion tubular), y el resto se metaboliza por otras vias. Su t % intracelular es de
3,5 h, mayor que la plasmatica (1-1,6 h), lo que permite su administracién cada 12 h
(26).

2.2.1.4.3. RAMs

La lipoatrofia, problematica ha limitado su uso por la mayoria de las
autoridades fuera del mundo en desarrollo. Se notifica toxicidad hepética y
pancreatitis, y puede producirse una neuropatia periférica relacionada con la dosis,
todo probablemente relacionado con la toxicidad mitocondrial. La Estavudina se
asocia con mayor frecuencia con acidosis lactica que otros analogos de nucledsidos
(17). La acidosis lactica y la esteatosis hepatica se asocian con el uso de estavudina y
pueden ser mas comunes cuando se combinan estavudina y didanosina. También se
han notificado anomalias metabdlicas como la hipertrigliceridemia, la

hipercolesterolemia, la resistencia a la insulina, la hiperglucemia (22).

2.2.1.5. Tenofovir disoproxil fumarato

El tenofovir disoproxil fumarato (TDF), es un profarmaco del tenofovir
(antes PMPA). Es un analogo nucleétido aciclico de la adenina nucledsido
monofosfato, el primer analogo «nucleétido» comercializado. Es activo frente a VIH-

I, VIH-2 y otros retrovirus (26).
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FIGURA 5.
NOMBRE (IUPAC) sistematico: 9-(2-Phosphonyl-methoxypropyly) adenine (PMPA)

FUENTE: (19). Brunton LL. Googman & Gilman Décimotercera ed.

2.2.1.5.1 Farmacodinamia

El tenofovir disoproxilo es hidrolizado rapidamente a tenofovir, que es
fosforilado por las cinasas celulares a su metabolito activo, el tenofovir difosfato, que

en realidad es un trifosfato: el farmaco original es un monofosfato (19).

2.2.1.5.2 Farmacocinética

Su farmacocinética no se encuentra afectada por la dosificacion repetida
y su biodisponibilidad oral s6lo aumenta cuando se administra junto con alimentos de
alto contenido graso. Su unién a las proteinas plasmaticas es menor a 7,2%. Ni
tenofovir disoproxil ni tenofovir alafenamida, son sustratos de las enzimas CYP450.
Su vida media de eliminacion es de aproximadamente 17 horas, siendo excretada
principalmente por orina, mediante filtracion glomerular y secrecion tubular activa
(27).

2.2.153 RAMs

Los eventos adversos observados por su administracién junto con otras
sustancias antiretrovirales incluyen trastornos gastrointestinales leves y
moderados como nauseas, diarreas, vomitos y flatulencias.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis



https://es.wikipedia.org/wiki/Uni%C3%B3n_Internacional_de_Qu%C3%ADmica_Pura_y_Aplicada

M3 UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE & CATOLICA

TESIS UCSM ~&  DE SANTA MARIA

2.2.2. Inhibidores no nucleosidos/nucleétidos de la transcriptasa inversa
(NNRTI)

2.2.2.1. Efavirenz

Fue el primer farmaco en indicarse una vez al dia contra el VIH. En 2006
la FDA aprobd una pildora combinada con efavirenz, tenofovir y FTC, para su
administracion diaria. Desde entonces se ha dispuesto de pildoras combinadas con

rilpivirina, tenofovir y FTC (28).

Cl

FIGURA 6

NOMBRE (IUPAC) sistematico: 8-cloro-5-(2-ciclopropiletinil)-5-(trifluorometil)-4-

oxa-2-azabiciclo [4.4.0] deca-7, 9,11-trien-3-ona

FUENTE: (30). Grayson ML, editor. Kucers' 7th ed.

2.2.2.1.1. Farmacodinamia

La transcriptasa inversa del VIH-1, es un heterodimero que comprende
una subunidad p66 (que lleva a cabo las funciones enzimaticas de transcripcion
inversa y degradacion del ARN) y una subunidad p51 (derivada de la escisién de un
fragmento N-terminal de p66, e inactiva enzimaticamente). Efavirenz se une de
manera no competitiva a una bolsa hidrofobica ubicada en los subdominios “palma”
v “pulgar” de la subunidad p66, que esta cerca, pero separada del sitio activo de la
enzima y esta formada por un plegado complejo de p66. El sitio de unién de la

transcriptasa inversa es comin a otros agentes no nucle6sidos nevirapina y
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delavirdina. La union de estos inhibidores, no impide la union del sustrato de
nucledtido o la plantilla de ARN a p66, pero provoca un cambio conformacional en
p66, que impide la incorporacion de trifosfatos de desoxirribonucleotido (ANTP) en

la creciente cadena de ADN proviral (29).

2.2.2.1.2. Farmacocinética

La concentracion plasmatica maxima de efavirenz ocurre 3-5 horas
después de la administracion oral. EI metabolismo del farmaco es complejo, ya que
induce su propio metabolismo e inhibe el metabolismo de otras drogas por las enzimas
CYP hepaticas. La participacion de CYP3A4, en el metabolismo de efavirenz aumenta

la probabilidad de interacciones medicamentosas (30).

El efavirenz se administra por via oral una sola vez al dia, gracias a su
prolongada semivida plasmatica (~50 h). Se une en un 99% a la albdmina plasmatica
y su concentracion en el LCR es ~1% de la plasmatica (31). Menos del 1% aparece

en la orina como farmaco sin cambios (30).

2.2.2.1.3. RAMs

Efectos neuropsiquiatricos, incluyendo sentirse “colgado™ y tener suefios
extrafios o vividos (32). Rash cutaneo, nduseas, vértigo, diarrea, cefalea, insomnio,

fatiga, alteracion de la concentracion (29).

Se ha observado acumulacion o redistribucion de la grasa corporal
(lipodistrofia), incluida la obesidad central, el aumento de la grasa dorso cervical
(joroba de bufalo), el desgaste periférico, el desgaste facial, el aumento de los senos
y la apariencia de cushingoide, en pacientes que reciben tratamiento antirretroviral,
incluido efavirenz. También se han notificado anomalias metabdlicas como
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resistencia a la insulina, hiperglucemia
(22).
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2.2.2.2. Etravirina
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FIGURA 7

NOMBRE (IUPAC) sistematico: 4- [6-Amino-5-bromo-2 - [(4-cianofenil) amino]

pirimidin-4-il] oxi-3,5-dimetilbenzonitrilo

FUENTE :(28) Fldrez J. Farmacologia Humana. Sexta ed

2.2.2.2.1. Farmacodinamia

Actla directamente sobre la TI, a la que Inhibe por un mecanismo no
competitivo de forma similar a la descrita para la nevirapina. Desarrolla resistencias
con rapidez. La mutacion mas frecuente y caracteristica ocurre en la posicion 103,
que reduce mucho la susceptibilidad al farmaco, pero la suma de otras mutaciones,
como las producidas en 108 y 225, incrementa el nivel de resistencia. Son frecuentes

las resistencias cruzadas entre todos los miembros del grupo (26).

2.2.2.2.2. Farmacocinética

Los alimentos, aumentan el AUC de etravirina en aproximadamente un
50%; por tanto, el farmaco debe administrarse con alimentos. Los metabolitos metil y
dimetilhidroxilados, se producen en el higado principalmente por los CYP 3A4, 2C9
y 2C19, lo que representa la mayor parte de la eliminacion de este farmaco (19).
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2.2.2.2.3. RAMs

Los efectos adversos més comunes asociados a los regimenes
antirretrovirales que contienen etravirina, son las nauseas y las erupciones cutaneas
(normalmente de leves a moderadas), que suelen aparecer en la segunda semana de
tratamiento y se resuelven en una o dos semanas. Se han notificado reacciones
cutneas graves y potencialmente mortales, como eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica. También se han producido reacciones
graves de hipersensibilidad sistémica (sindrome DRESS - erupcién cutanea con
eosinofilia y sintomas sistémicos), incluyendo casos que han provocado insuficiencia
hepética. También se han notificado casos de rabdomidlisis. Otros acontecimientos
adversos de intensidad moderada a grave, notificados por al menos el 2% de los
pacientes que recibieron etravirina, en los estudios clinicos fueron molestias
gastrointestinales (dolor abdominal, diarrea, nduseas y vomitos), fatiga, dolor de
cabeza, hipertensién y neuropatia periférica. Se ha notificado un aumento de los
valores de las enzimas hepaticas, de los niveles de glucosa y de las concentraciones

séricas de colesterol y triglicéridos (22).

2.2.2.3. Nevirapina
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FIGURA 8.

NOMBRE (IUPAC) sistematico: 11-ciclopropil-5,11-dihidro-4-metil-6H-
dipirido[3,2-b:2',3'-e][1,4] diazepin-6-ona

FUENTE :( 30). Grayson ML, editor. Kucers' 7th ed
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2.2.2.3.1. Farmacodinamia

Los NNRTI son inhibidores altamente especificos que se unen al bolsillo
hidrofobico de la enzima transcriptasa inversa cerca del sitio catalitico de la
polimerasa. Similar a todos los farmacos en la clase NNRTI, la accion de la nevirapina
es inducir alostéricamente y no competitivamente cambios conformacionales en la
enzima transcriptasa inversa a traves de la union al bolsillo de unién NNRTI y la
inhibicién de la polimerizacion. La nevirapina esta unida en una bolsa hidrofébica
creada al contacto del inhibidor con la enzima en la "palma™ p66 de la transcriptasa
inversa, cerca, pero sin superponerse al sitio activo de la polimerasa y en contacto
con el subdominio "pulgar” de la transcriptasa inversa. Al igual que con los otros
NNRTI, la nevirapina no requiere fosforilacion intracelular para su actividad y es un

inhibidor no competitivo de la transcriptasa inversa (29).

2.2.2.3.2. Farmacocinética

La nevirapina tiene una buena biodisponibilidad oral y penetra en el LCR.

Se metaboliza en el higado y el metabolito se excreta por la orina (31).

2.2.2.3.3. RAMs

Los eventos secundarios mas frecuentes asociados con la nevirapina son
erupcion cutanea (en ~16% de los pacientes) y prurito. En la mayoria de los
pacientes, la erupcién se resuelve con la administracién continuada del farmaco; la
administracion de glucocorticoides puede causar una erupcion mas grave. El
sindrome de Stevens-Johnson que pone en peligro la vida es raro, pero ocurre en hasta
0.3% de los pacientes. La hepatitis clinica ocurre en hasta 1% de los pacientes. La
hepatitis grave y mortal se ha asociado con el uso de nevirapina, y esto puede ser mas
comun en mujeres con recuentos de CD4 superiores a 250 células/mm3, especialmente
durante el embarazo. Otros efectos secundarios informados incluyen fiebre, fatiga,
dolor de cabeza, somnolencia y nauseas (19).

Acumulacién o redistribucion de la grasa corporal (lipodistrofia)
incluyendo obesidad central, agrandamiento de grasa dorso cervical (joroba de

bufalo), periférico facial, agrandamiento del pecho. Se ha observado la apariencia de
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cushingoides, en pacientes que recibieron tratamiento antirretroviral, incluida la
nevirapina. También se han notificado anomalias metabolicas como
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resistencia a la insulina, hiperglucemia e
hiperlactemia. Se ha notificado osteonecrosis, especialmente en pacientes con
enfermedad avanzada por el VIH o exposicion a largo plazo al tratamiento
antirretroviral combinado (22).

2.2.3. Inhibidores de la proteasa (PI)

Los inhibidores de la proteasa se unen competitivamente al sitio del
sustrato de la enzima proteasa viral. Esta enzima es responsable del procesamiento
post-traslacional y la escision de una gran proteina central estructural durante la
gemacion de la célula infectada. La inhibicion da como resultado la produccién de
particulas de virus inmaduras. Su potente actividad anti-VIH y su introduccién al uso
clinico a partir de 1996, fue una de las principales razones de las disminuciones
sustanciales observadas en la morbilidad y la mortalidad asociadas con la infeccién
por VIH en el mundo desarrollado. Sin embargo, la tolerabilidad, la carga
relativamente alta de la pildora y la adherencia pobre fueron problemas frecuentes
con regimenes iniciales de inhibidores de la proteasa. Las mutaciones genotipicas
especificas en el gen de la proteasa pueden dar lugar a altos niveles de resistencia
fenotipica individuales a los inhibidores de la proteasa y a la resistencia cruzada. Se

estén evaluando nuevos inhibidores de la proteasa (33).
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2.2.3.1. Atazanavir
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FIGURA 9:

NOMBRE (IUPAC) sistematico: metilo N - [(2S)-1-[2-[(2 S, 3 S) -2-hidroxi-3 -
[[(2 S) -2- (metoxicarbonilamino) -3,3-dimetilbutanoil] amino] -4-fenilbutil] -2 - [(4-

piridin-2-ilfenil) metil] hidrazinil] -3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il] carbamato.

FUENTE: (23). Rosenjack Burchum J, Rosenthal LD. Lehne's Pharmacology for
Nursing Care. Ninth ed

2.2.3.1.1. Farmacodinamia

Atazanavir, inhibe la proteasa del VIH y, por lo tanto, previene la
maduracion del VIH. EI medicamento esta aprobado para uso en combinacion con

otros agentes antirretrovirales para tratar pacientes infectados por el VIH (34).

2.2.3.1.2. Farmacocinética

Su biodisponibilidad oral mejora con los alimentos. Se une a proteinas en
un 86%. No presenta una farmacocinética lineal, alcanzando el equilibrio entre los
dias 4-8 (26). Su volumen de distribucion en la fase de equilibrio es de 88 L. Aunque
las concentraciones en el LCR y el semen son bajas, superan la CE50. Su asociacion

al Ritonavir permite aumentar 5-7 veces la del Atazanavir. Es metabolizado e
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inactivado por CYP3A4, al que inhibe. El t% de eliminacion es de 7 h; se elimina por
via biliar, recuperandose de forma inalterada (20%) o metabolizada en las heces
(79%), y un 13% en la orina (el 7% de forma inalterada). Inhibe la enzima UDPGT
que glucuroniza la bilirrubina, lo que justifica las elevaciones de bilirrubina indirecta

observadas por un mecanismo similar al sindrome de Gilbert (26).

2.2.3.1.3. RAMs

Atazanavir prolonga el intervalo PR, causando bloqueo AV de primer
grado asintomatico en 5% a 9% de los pacientes. En consecuencia, el medicamento
debe usarse con precaucion en pacientes con cardiopatia estructural, alteraciones de
la conduccion cardiaca preexistentes o cardiopatia isquémica, y en aquellos que

toman otros medicamentos que prolongan el intervalo PR (34).

Atazanavir interfiere con el procesamiento normal de la bilirrubina, y de
ese modo sube los niveles de la bilirrubina no conjugada en el plasma
(hiperbilirrubinemia indirecta). Como resultado, aproximadamente el 11% de los
pacientes desarrollan ictericia (coloracion amarillenta de la piel) e ictericia escleral
(coloracién amarillenta de los 0jos), que se invierten después de la retirada del
medicamento (34).

Se ha observado acumulacion o redistribucion de grasa corporal
(lipodistrofia), incluida la obesidad central, el aumento de grasa dorso cervical
(joroba de bufalo), el desgaste periférico, el desgaste facial, el aumento de senosy la
apariencia de cushingoides, en pacientes que reciben tratamiento antirretroviral,
incluido el atazanavir. También se han notificado anomalias metabolicas como
resistencia a la insulina, hiperglucemia e hiperlactemia; el atazanavir no potenciado

generalmente no parece tener un efecto negativo en los niveles de lipidos (22).
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2.2.3.2. Darunavir
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FIGURA 10.

NOMBRE (IUPAC) sistematico :[(3aS, 4R, 6aR) -2, 3,3a, 4, 5,6a-hexahidrofuro [2,3-
b] furan-4-il] N - [(2S, 3R) -4 - [(4- aminofenil) sulfonil- (2-metilpropil) amino] -3-

hidroxi-1-fenilbutan-2-il] carbamato

FUENTE: (19) Brunton LL. Googman & Gilman . Décimotercera ed

2.2.3.2.1. Farmacodinamia

El Darunavir es un PI no peptidico que es activo contra el VIH-1y el VIH-
2. El Darunavir se une fuertemente, pero de forma reversible al sitio activo de la
proteasa del VIH, pero también se ha demostrado que previene la dimerizacion de la
proteasa. Se requieren al menos tres mutaciones de resistencia asociadas con
darunavir para conferir resistencia. El darunavir en combinacion con ritonavir esta
aprobado para su uso en adultos infectados por el VIH y en nifios mayores de 3 afios
(29).
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2.2.3.2.2. Farmacocinética

El darunavir, debe ser coadministrado con ritonavir o cobicistat. El
darunavir se debe tomar con las comidas para mejorar la biodisponibilidad. Esta

altamente enlazado a proteinas y es metabolizado principalmente por el higado (21).

2.2.3.2.3. RAMs

Como el darunavir debe combinarse con dosis bajas de ritonavir, la
administracion del farmaco puede acompafiarse de todos los efectos secundarios
causados por ritonavir, incluidos sintomas gastrointestinales hasta en 20% de los
pacientes. El darunavir, al igual que fosamprenavir, contiene un radical sulfay se han
reportado exantemas hasta en 10% de los pacientes. La combinacién de
darunavir/ritonavir se asocia con incremento de las concentraciones plasmaticas de
triglicéridos y colesterol, aunque la magnitud del incremento es menor de la
observada con lopinavir/ritonavir. La administracion de darunavir se ha asociado con

episodios de hepatotoxicidad (35).

Los efectos més frecuentemente observados fueron: dispepsia, diarrea,
néuseas, cefalea, vomitos, constipacion, dolor abdominal y ocasionalmente (< 2%):
fatiga, astenia, boca seca, mialgias, edemas periféricos, disnea, neuropatia periférica,

eccema, dermatitis, somnolencia, sudores, rash y eritema (22).

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM ~@  DE SANTA MARIA

2.2.3.3. Lopinavir
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FIGURA 11.

NOMBRE (IUPAC) sistematico: (2S) -N - [(2S, 4S, 5S) -5-[(2- (2,6-dimetilfenoxi)
acetil] amino]-4-hidroxi-1,6-difenilhexan-2-il)-3-metil-2- (2-oxo-1,3-diazinan-1-il)

butanamida

FUENTE: (36) hilal dandanr, Brunton LL. Googman & Gilman 2da ed.

2.2.3.3.1. Farmacodinamia

Tiene similitud estructural con el ritonavir, pero es tres a 10 veces méas
potente contra VIH-1. Este farmaco es activo contra VIH-1 y VIH-2. El lopinavir se
encuentra disponible s6lo en combinacion con dosis bajas de ritonavir como inhibidor
de CYP3AA4. El lopinavir, tiene actividad antirretroviral comparable con la de otros
potentes inhibidores de la proteasa de VIH y es mejor que el nelfinavir. El lopinavir
tiene una actividad antirretroviral considerable y sostenida en pacientes que han

presentado falla terapéutica a regimenes previos con inhibidores de la proteasa (35).

2.2.3.3.2. Farmacocinética

Se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal después de las dosis
orales y las concentraciones plasmaticas maximas se producen después de 4 horas.
La biodisponibilidad es mayor cuando se administra con una comida rica en grasas.
Se ha informado de que el lopinavir se une en un 98 a 99% a las proteinas séricas. El

lopinavir se metaboliza ampliamente, principalmente por oxidacion por la isoenzima
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CYP3A4 del citocromo P450; Se han identificado 3 metabolitos, algunos de los cuales,
como el 4oxilopinavir y el 4-hidroxipinavir, tienen actividad antiviral. El lopinavir se
elimina principalmente por las heces y en menor medida por la orina; El lopinavir
inalterado representa alrededor del 2,2% de una dosis excretada en la orinay 1 9. 8
% en las heces. Después de multiples dosis, menos del 3% de la dosis absorbida de
lopinavir se excreta sin cambios en la orina. La vida media de eliminacion terminal

de lopinavir es de unas 5 a 6 horas (22).

2.2.3.3.3. RAMs generales

Los eventos adversos mas comunes informados con la coformulacion de
lopinavir/ritonavir son Gl: heces blandas, diarrea, nauseas y vémitos. Las
anormalidades de laboratorio incluyen niveles elevados de colesterol y triglicéridos.
No esta claro si estos efectos secundarios se deben al ritonavir, lopinavir o a ambos
(19).

El efecto adverso mas frecuente asociado con los regimenes
antirretrovirales que contienen lopinavir (formulado con ritonavir), es la diarrea de
gravedad leve a moderada. Se ha observado pancreatitis en pacientes que recibieron
lopinavir, incluidos aquellos que desarrollaron elevaciones marcadas de
triglicéridos; en algunos casos se han producido muertes. Otros efectos adversos
comUnmente reportados incluyen astenia, dolor de cabeza, insomnio, dolor,
parestesia, trastornos gastrointestinales, acné y erupcion cutanea. Se ha notificado
sindrome de reconstitucion inmune (una respuesta inmune inflamatoria que da lugar
a un deterioro clinico) durante la fase inicial del tratamiento con tratamiento
antirretroviral combinado, incluido lopinavir, en pacientes infectados por el VIH con
inmunodeficiencia grave. Se ha observado acumulacion o redistribucion de la grasa
corporal (lipodistrofia), incluida la obesidad central, el aumento de la grasa dorso
cervical (joroba de bufalo), el desgaste periférico, el desgaste facial, el aumento de
los senos y la apariencia de cushingoides en pacientes que reciben tratamiento
antirretroviral, incluido lopinavir También se han notificado anomalias metabolicas
como hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resistencia a la insulina,
hiperglucemia e hiperlactemia (22).
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2.2.3.4. Ritonavir

Ritonavir ya no se utiliza como un unico PI, sino que, en su lugar, se utiliza
como un potenciador farmacocinético o "potenciador” de otros IP. Ritonavir es un
potente inhibidor de CYP3A, y la administracion concomitante de ritonavir a dosis
bajas aumenta la biodisponibilidad del segundo PI, a menudo permitiendo intervalos
de dosificacién mas largos (36). Los niveles de Cmin mas altos resultantes del Pl
"impulsado” también ayudan a prevenir el desarrollo de resistencia. Por lo tanto, los

PI “potenciados” son agentes preferidos en las directrices de tratamiento del VIH

(36).
"o
s J\j;( SRS
: N

NOMBRE (IUPAC) sistematico: 1,3-tiazol-5-ilmetil N - [(2S, 3S, 5S) -3-hidroxi-5 -
[((2S) -3-metil-2 - [(metil - [(2-propan-2-) il-1,3-tiazol-4-il) metil] carbamoil) amino]

butanoil] amino) -1,6-difenilhexan-2-il] carbamato

FUENTE: (19) Brunton LL. Googman & Gilman . Décimotercera ed.

2.2.3.4.1. Farmacodinamia

El ritonavir es un Pl de VIH, peptidomimético disefiado para
complementar el eje de simetria C2 del sitio activo de la enzima. El ritonavir es activo
tanto contra VIH-1 como contra VIH-2 (quizas un poco menos activo contra VIH-2).
Se usa principalmente como potenciador farmacocinético (inhibidor de CYP3A4); las
dosis bajas usadas para este propdsito no son conocidas por inducir mutaciones de
resistencia a ritonavir (19).
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2.2.3.4.2. Farmacocinética

Su biodisponibilidad oral es alta y aumenta cuando se administra con
alimentos. Se une a proteinas plasmaticas en el 99%. Alcanza una concentracién mas
elevada en el higado, suprarrenales, pancreas, rifion y tiroides, con buena difusion al
tejido linfoide. Atraviesa mal la BHE y existen pocos datos sobre la difusion
placentaria o la excrecion en la leche materna. Se metaboliza en el higado por
CYP450, eliminandose el 90% por la bilis y el 10% por via renal (26).

2.2.3.4.3. RAMs generales

Astenia, alteraciones gastrointestinales y neuroldgicas, incluyendo
nausea, diarrea, vomitos, anorexia, dolor abdominal, perversion del gusto y
parestesia. En menos de 2% de los pacientes y posiblemente en relacion con el
ritonavir se observo: distension abdominal, dolor de pecho o espalda, caquexia,
escalofrios, edema facial, resfrio, hipotermia, dolor renal, dolor de cuello,
redistribucion de grasa corporal, hemorragia, hipotension, migrafia, palpitacion,
colangitis, colitis, constipacion, diabetes mellitus, anemia, leucopenia, alteraciones

del suefio, asma, acné, seborrea (29).

También se han notificado anomalias metabodlicas como
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resistencia a la insulina, hiperglucemia e
hiperlactemia. La creatina fosfoquinasa elevada, la mialgia, la miositis y rara vez la
rabdomiolisis se han reportado con inhibidores de la proteasa del VIH,

particularmente cuando se administran con analogos de nucledsidos (22).
2.2.4. Inhibidores de la fusion

El primer paso para la infeccion celular del VIH es la union y posterior
fusion de su envuelta a la membrana de la celula hospedadora, permitiendo la
introduccion del genoma virico en la célula. El gen del VIH codifica una proteina que
se glucosila, denominada gp 160, cuya escisién da lugar a una glucoproteina
superficial, la gp 120 y otra transmembrana, la gp41. La penetracion del VIH en la
célula se inicia cuando la gp 20 se une a la molécula CD4 de la célula diana, asi como
a los correceptores. A continuacion, la gp41 virica experimenta una alteracion de su
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conformacion que posibilita, en ultimo término, la fusion de las membranas virica y
celular. Una vez ocurrida la fusion, el contenido virico entra en la célula y permite su

infeccion (37).Entre ellos tenemos la Enfuvirtida (Medicamento).

2.2.5. Antagonistas del correceptor CCR5

El desarrollo de maraviroc (Medicamento) se baso en estudios clinicos de
individuos expuestos de manera repetida a VIH, pero que no desarrollaban la etapa
de sida. Se encontré que algunos de estos individuos sufrian la deleccion del gen
CCR5. La ausencia de productos génicos de CCR5 evita la infeccidn por las cepas de
VIH que suelen transmitirse entre los individuos. La deleccion también aumenta el
riesgo de enfermedad del Nilo Occidental, mientras que otras parecen repercutir

negativamente en la salud de los seres humanos.

2.2.6. Inhibidores de la transferencia de la cadena de integrasa (INSTI)

La integrasa, es una enzima esencial para la replicacion del genoma del
VIH. Esta molécula ensambla secuencias en los extremos del ADN de VIH, desdobla
los nucleosidos en cada extremo 3’ de la cadena, transfiere dichas cadenas al ADN

celular y produce el enlace covalente del ADN del VIH con el ADN al que se unira

(28).
2.2.6.1. Dolutegravir
CH, O OH
e} F F
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FIGURA 13.

NOMBRE (IUPAC) sistematico :(4R,12aS)-N-(2,4-difluorobenzyl)-7-hydroxy-4-
methyl-6,8-dioxo-3,4,6,8,12,12a-hexahydro-2H-pyrido[1',2":4,5] pyrazino[2,1-
b][1,3]oxazine-9-carboxamide

FUENTE: (19) Brunton LL. Googman & Gilman . Décimotercera ed.
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2.2.6.1.1. Farmacodinamia

El Dolutegravir bloquea la actividad catalitica de la integrasa de VIH-1y
VIH-2 codificada por VIH, lo que impide la integracion del DNA viral en el
cromosoma del huésped. El dolutegravir retiene la actividad contra los virus que se
han vuelto resistentes a los agentes antirretrovirales de otras clases y también se
mantiene activo contra algunos virus que son resistentes al raltegravir o al

elvitegravir (19).

2.2.6.1.2. Farmacocinética

Se metaboliza fundamentalmente por la UGTIAI y en 10-15% por CYP3A.
No induce ni inhibe los CYP o UGT. El atazanavir aumenta significativamente sus

concentraciones y la etravirina las reduce de forma importante (26).

2.2.6.1.3. RAMs

Se han notificado cefalea, diarrea, nauseas, fiebre, fatiga, cansancio,
erupcion cutanea, angioedema, mareos, insomnio, mialgias, artralgias, eosionofilia
(19).
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2.2.6.2. Raltegravir
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FIGURA 14

NOMBRE (IUPAC) sistematico: N-(2-(4-(4-fluorobenzilcarbamoil)-5-hidroxi-1-
metil-6-oxo0-1,6-dihidropirimidin-2-il)  propan-2-il)-5-metil-1,  3,4-oxadiazol-2-

carboxamida

FUENTE: (19) Brunton LL. Googman & Gilman Las. Décimotercera ed.

2.2.6.2.1. Farmacodinamia

El raltegravir bloquea la actividad catalitica de la integrasa codificada
por VIH, previniendo la integracion del DNA viral en el cromosoma del huésped
(figura 64-8). El raltegravir tiene una actividad potente contra el VIH-1 y el VIH-2.
Debido a su mecanismo unico de accion este agente conserva la actividad contra virus

que se han vuelto resistentes a los agentes antirretrovirales de otras clases (19).

2.2.6.2.2. Farmacocinética

No se ha establecido la biodisponibilidad absoluta del analogo de la
pirimidinona raltegravir, pero no parece depender de los alimentos. La semivida
terminal es ~9 horas. El fArmaco no interactia con el sistema del citocromo P450,
pero se metaboliza por glucuronidacién, particularmente por la UGT1AL. Por tanto,
el uso combinado de inductores o inhibidores de la UGT1AL, como la rifampicina y

la rifapentina, puede hacer innecesario el ajuste de la dosis de raltegravir (21).
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2.2.6.2.3. RAMs

En términos generales, el raltegravir es bien tolerado, con poca toxicidad
clinica. La mayor parte de los sintomas referidos incluyen cefalea, ndusea, astenia y
fatiga. Se han reportado elevaciones de la creatinina cinasa, miopatia y rabdomiolisis,

asi como exacerbacion de la depresion (35).

Los efectos adversos no especificos asociados con los regimenes basados
en el raltegravir incluyen erupcion, insomnio, suefios anormales, dolor de cabeza,
dolor abdominal, diarrea, nauseas, vomitos, astenia, fatiga, mareos y vértigo. En
raras ocasiones se han producido efectos adversos mas graves, como el sindrome de
reconstitucion inmunolégica, la gastritis, la hepatitis, la insuficiencia renal, la
neutropenia, la trombocitopenia y la hipersensibilidad, y reacciones cutaneas graves
como el sindrome de Stevens-Johnson y la necrolisis epidérmica toxica. También se
han notificado trastornos psiquiatricos, como ansiedad, depresién, paranoia e ideas
de suicidio, en particular en los casos en que hay antecedentes de enfermedades

mentales (22).

3. REACCIONES ADVERSAS
3.1. Concepto

Segun la OMS, una reaccion adversa a un farmaco es una respuesta
nociva y no intencionada, que tiene lugar a dosis terapéuticas cuanto éste se
administra para profilaxis, diagnéstico o tratamiento de una enfermedad o para
modificar una funcidn fisioldgica. Por ejemplo, si se administra un farmaco agonista
B2 a un paciente asmadtico, para producirle broncodilatacion, esta broncodilatacion
es el efecto terapéutico deseado que se persigue; pero si, ademas, el farmaco
administrado le produce taquicardia, esta taquicardia es un efecto no deseado. La

taquicardia constituye en si misma un efecto adverso del farmaco administrado (38).
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3.2. Clasificacion segun frecuencia

En relacion a la frecuencia las RAM son clasificadas en muy comun,
comun o frecuente, poco comun o infrecuente, rara y muy rara, como se describe a

continuacion:

Clasificacion Frecuencia

Muy comun > 1/10 (= 10%)

Comun > 1/100 y < 1/10 (> 1%y < 10%)

Poco comun >1/1000y < 1/100 (= 0.1%y < 1.0%)
Rara > 1/10000y < 1/1000 (= 0.01% y < 0.1%)
Muy rara > 1/10000 (< 0.1%)

3.3. Clasificacion segin su mecanismo de generacion
3.3.1. Reacciones adversas de tipo A

Aumentadas o reacciones dependientes del medicamento (39). Son
reacciones debidas a un efecto exagerado, pero por otro parte esperado, de la accién
farmacolégica del medicamento que se administra en dosis terapéuticas. Como
ejemplos estan la hipoglucemia secundaria a farmacos antidiabéticos, la somnolencia
de las benzodiacepinas utilizadas como ansioliticos, las hemorragias con los
anticoagulantes, etc. Este tipo de reacciones suponen el mayor porcentaje de todas
las reacciones adversas, y muestran, en su gran mayoria, alta morbilidad, pero baja
mortalidad. Pueden afectar a cualquier individuo y son predecibles, teniendo en
cuenta las propiedades farmacoldgicas y toxicoldgicas del medicamento. Son
dependientes de la dosis y por lo tanto, se podrian corregir en algunos casos con un

ajuste posoldgico (37).

3.3.2. Reacciones adversas de tipo B

O Bizarras: reacciones no dependientes del medicamento o
idiosincraticas (39). Son reacciones que no son esperables a partir del conocimiento
que se tiene del mecanismo de accién del medicamento cuando se administra en las

dosis habituales y en pacientes que podrian manejarlo de una forma normal. Ejemplos
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serian la hipertermia maligna que puede aparecer con la anestesia, reacciones
anafilacticas a ciertos antibioticos, etc. No suelen observarse durante el desarrollo
del medicamento, y por lo general son impredecibles, si bien en algunos casos algunas
reacciones de hipersensibilidad pueden ser previsibles, como las que aparecen con
Abacavir, carbamazepina y algunos tipos de antigenos leucocitarios humanos (HLA).
La realizacion de pruebas genéticas para detectar un determinado alelo HLA, se
recomienda al inicio del tratamiento con abacavir y en el caso de la carbamazepina,
en determinadas poblaciones (asiaticas). Estas reacciones adversas de tipo B son poco
frecuentes, pero cuando aparecen se asocian con una alta probabilidad de poner en
riesgo la vida o ser gravemente incapacitantes (37).

3.3.3. Reacciones adversas tipo C

O continuas: estan relacionadas con el tiempo de uso y la dosis de un
medicamento. Resultan de la exposicion prolongada a un farmaco y a dosis
acumulativas del mismo. Por ejemplo, la supresion del eje hipotalamo-hipofisis-
suprarrenales por el uso prolongado de corticosteroides. Generalmente son bastante

predecibles.

3.3.4. Reacciones adversas tipo D

Demoradas o retardadas: Estan relacionadas con el tiempo de exposicion
a un medicamento. En este grupo se encuentran los farmacos teratogénicos y
carcinogénicos. Por ejemplo, el adenocarcinoma vaginal en hijas de mujeres

expuestas al dietilestilbestrol (39).

3.3.5. Reacciones adversas tipo E

“End-use”. En este caso, las reacciones adversas se producen cuando
cesa un tratamiento, el conocido “efecto rebote”, es decir, el sintoma por el que se
habia iniciado el tratamiento, al suspenderlo, aparece de forma méas acentuada. Como

ejemplo esta el insomnio que aparece tras la suspension de benzodiacepinas (37).
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3.3.6. Reacciones adversas tipo F

Estas reacciones incluyen el fallo inesperado de una terapia. Son
frecuentes y muchas veces dependen de la dosificacion inadecuada, o de la existencia
de interacciones con otros farmacos. Por ejemplo, puede ocurrir un embarazo cuando
un anticonceptivo se utiliza a dosis inadecuadas, o simultaneamente con farmacos

inductores enzimaticos (39).

4. FARMACOVIGILANCIA
4.1. Concepto

La farmacovigilancia es la actividad de salud publica cuyo objetivo es la
identificacion, evaluacion y prevencion de los riesgos del uso de los tratamientos
farmacoldgicos, una vez comercializados. Las actividades de deteccién y notificacion
de las sospechas de RAM de caracter grave (RAMG) se han convertido en un
importante indicador en la evaluacion de la calidad asistencial. Tanto la OMS como
la European Medicines Agency (EMA), proponen la notificacion espontanea de
sospechas de RAM, complementada con programas especificos de farmacovigilancia
activa, como la mejor forma de identificar lo antes posible los problemas de seguridad

de los medicamentos e intentar minimizar sus efectos adversos en los pacientes (40).

En pocas palabras, la Farmacovigilancia es la parte de la Farmacologia
que se encarga de controlar el uso racional de los medicamentos una vez éstos se han
comercializado, mediante la deteccion y la valoracion de los efectos adversos que
puedan aparecer a lo largo de su utilizacién terapéutica habitual (38).

Para detectar los efectos adversos de los medicamentos, pueden utilizarse
métodos retrospectivos o prospectivos. Mediante los métodos retrospectivos se
pretende detectar los posibles efectos adversos del medicamento durante su periodo
de comercializacion, ya sea simplemente manteniendo una actitud de alerta general
en la practica clinica diaria, ya sea disefiando estudios especificos y controlados sobre

grupos concretos de pacientes y para determinar tipos de farmacos (38).

Los métodos retrospectivos se basan en el andlisis de documentacion
existente previamente, a partir de la cual se pueden obtener conclusiones acerca de
los posibles efectos adversos de un determinado farmaco. Esta documentacion incluye
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historias clinicas, ensayos previos, bases de datos de un determinado medicamento,
bases de datos de servidores de farmacovigilancia, etc. (38).
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5. Datos comparativos

Gréfico 1: Continuidad de la atencién del VIH, América Latinay el Caribe, 2018
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Gréfico 2: Porcentaje de hombres y mujeres (15+) en tratamiento antirretroviral
(TAR), América Latina y el Caribe, 2015-2018
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Gréfico 3: Casos de Infeccion por VIH y por casos de SIDA notificados, segun
afo de diagnostico. Peru, 1983 -2020*.

Figura 1. Casos de infeccion por VIH y casos de SIDA notificados, segln afio de
diagnodstico. Peru, 1983- 2020%.

200 132 657 cazos de infoccian VIH
45 DR caics de SIDA
Periodo: Enero 1983 a febrero 2020*
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Fuente: Centro Nacional de Epidemiclogia, Prevencidn y Control de Enfermedades-Ministerio de Salud del Perd
*Casns notificados al 16/03/2020.

Notas:

1)  Elafio 2014 el aplicativa NOTI VIH de escritorio se implementd en versidn onling.

2)  Elafio 2015 se aprueba la NTS N* 115-MINSA/DGE W01 Norma técnica de salud para la Vigilancia Epidemioligica de la infeccin por el VIH
y las ITS en ed Pend, con la cual se actualiza la definicidn de caso de infeccidn WiH, utilizdndose a partir de ese afo una definicidn de caso
mas sensible.

3} Aplicativo NOTI VIH se actualiza e implementa el aflo 2017. Notificacidn correspandiente al afio 2017 en proceso de regularizacidn.
4)  Curva de casos de infeccion VIH incluye a todos los estadios de |a infeccidn, incluido el estadio sida.

La figura 1 muestra la tendencia de casos de infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)
para todos los estadios de la infeccion (incluso el estadio sida). Desde el afio 1983 en que se reporto el
primer caso de sida en el pais, hasta el 29 de febrero de 2020 se han notificado un total de 132 657
casos de infeccion por VIH, de los cuales 45 089 se encuentran en estadio sida.

Gréfico 4: Grafico acumulada de casos VIH notificados por departamento, PerU

2001-2020*.
60000 - 100.0
1 - 90.0
S0000" TR .. ..o i Jo OS2l it e R e A ] |
- . 80.0 _§
T 40000 - ' [ 70073
E == Casos de VIH - 60.0 2
2 30000 - —a—% Acumulado - 500 T
® w
© - 40.0 =
] €
20000 - L 200 §
=]
10000 - Tkl
- 10.0
0 A + 0.0
$PQ2553£5E2524588825352288¢
Sedk3 z2gx50852032583282¢z:2
oS wd O >-§"ZN:;<I-UU|—§3 JasSe
=Yg 2 F <gFz0 I g < §2
S Z 2 T w 2 0 > (S
s %3 < 3 9 ® &%
5 < =
s T
Departamentos

Fuente: Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades-Ministerio de Salud del Perd
*Casos notificados al 16/03/2020.
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CAPITULO Il

MATERIALES Y METODOS
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1. TIPO DE INVESTIGACION

La presente investigacion corresponde a un disefio descriptivo,

correlacional y retrospectivo.
2. LUGAR DE LA INVESTIGACION

La informacion del presente estudio, se ha efectuado basado en los
archivos de historias clinicas, de la unidad de Tratamiento Antirretroviral del
Hospital Honorio Delgado Espinoza de Arequipa, se tramitd la autorizacion

correspondiente, la cual se muestra en el Anexo 1.

3. METODOLOGIA
3.1. Poblacién

Estuvo conformada, por historias clinicas provenientes de pacientes que
reciben tratamiento antirretroviral en la unidad TARGA del Hospital Honorio

Delgado Espinoza de Arequipa diagnosticados con VIH.

3.2. Muestra

La muestra esta conformada por 210 historias clinicas de pacientes,
quienes reciben tratamiento antirretroviral, los que fueron seleccionados segun el
muestreo (3.3), basada en los criterios de inclusion y exclusion aplicados en la

poblacidn.

3.2.1. Criterios de inclusion
B Pacientes mayores de 18 afios de edad de ambos sexos

B Pacientes con diagnostico de VIH (+) que reciben tratamiento terapéutico

por mas de 90 dias.
B Pacientes con diagnostico de VIH (+) ambulatorios.

B Pacientes con diagndstico de VIH (+) que han iniciado su tratamiento en

el Hospital Honorio Delgado Espinoza.
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3.2.2. Criterios de exclusion
B Pacientes gestantes.
B Pacientes menores de 18 afos.

B Pacientes que a la fecha de recoleccién de datos hayan hecho abandono
del tratamiento por cualquier causa (salvo probable RAMSs) por mas de 60
dias.

B Pacientes hospitalizados.

B Pacientes que iniciaron su tratamiento en otra Institucion de salud.

3.3. Muestreo

El muestreo fue aleatorizado y probabilistico, luego de aplicar los
criterios de inclusién y exclusion al universo se procedio a la asignacion de un nimero
correlativo a cada historia incluida, posteriormente se eligieron las 210 historias, este

numero fue calculado mediante la siguiente formula de muestreo probabilistico.

'] Z? PQN
T E2(N—1) + Z2PQ

n

Donde:

n= Muestra

Z= Estadistico para un nivel de confianza de 95%. (1.96)

P= Proporcién de pacientes que podrian presentar RAMs (0.5).

Q= Proporcion de pacientes que podrian no presentar RAMs o

complemento p (0.5).
N= Universo de pacientes.

E= precision.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA '
DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

3.4. Técnica para la recoleccion de la informacion

Documento es todo objeto o elemento material que contiene informacion
procesada sobre hechos, sucesos 0 acontecimientos naturales o sociales que se han
dado en el pasado y que poseen referencias valiosas (datos, cifras, fichas, indices,

etc.) para un trabajo de investigacion (43).

El documento para la presente investigacion son las historias clinicas, que
se encuentran en el archivo central del Hospital Honorio Delgado Espinoza,
correspondientes a los pacientes que reciben tratamiento farmacoldgico contra el
VIH.

Por su naturaleza las historias clinicas constituyen fuentes primarias, ya
que registraron directamente los hechos relacionados con el objetivo de la presente

investigacion.

3.5. Instrumento de investigacion

El instrumento de investigacion utilizado, es la ficha de recoleccién de
datos ANEXO 3, en la que se utilizé la clasificacion de causalidad segin Karch y
Lasagna ANEXO 4.

3.6. Proceso para la recoleccion de la informacion

Para la recoleccion de la informacion, se ha procedido de acuerdo a las

disposiciones al interior de la Institucién de Salud.

m Se solicitd los permisos correspondientes al Director del Hospital Regional
Honorio Delgado Espinoza de Arequipa y a la Quimico Farmacéutica
encargada del programa TARGA, adjuntando la copia del proyecto de
investigacion. ANEXOL1.

B Con la aceptacion de los permisos se coordind con la Oficina de Archivo
del Hospital para la recoleccion de la informacion. (setiembre 2020)
ANEXOL.
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3.7. Evaluacion de la causalidad de las Reacciones adversas

Para evaluar la relacién causal entre el evento sospechoso y el farmaco
antirretroviral, se utilizé el algoritmo de Karch y Lasagna (1977) el mismo que fue
modificado por el sistema de farmacovigilancia espafiol y que se describe en la

seccion anexos del presente estudio (Anexo N° 4).

Karch y Lasagna (1977) criticaron los estudios de RAM por su falta de
uniformidad en la terminologia utilizada, los criterios de evaluacion, la confusién
entre el episodio en cuestion y la enfermedad subyacente del paciente, las
complicaciones de la polifarmacia, la subjetividad de los sintomas o la falta de
controles adecuados, entre otros aspectos. Ademas, sefialaron, especialmente, la
dificultad de establecer una relacion causa-efecto clara entre el farmaco y la reaccién
adversa. Con frecuencia esto resulta extremadamente dificil o, incluso, imposible. Por
este motivo, y para elevar la solidez en la relacion causal entre el farmaco y el efecto,
abogaron por el desarrollo de un método sistematico que permitiera analizar cada

conclusion sobre una RAM de manera reproducible (44).

La causalidad se basa, generalmente en la relacion temporal entre la
administracion del farmaco y la aparicion y desaparicion de un determinado evento o
episodio, junto con el conocimiento de las propiedades farmacoldgicas del farmaco
en cuestion. En nuestro entorno, se propone la utilizacion del algoritmo de causalidad
del Sistema Esparfiol de Farmacovigilancia, basado en el propuesto por Karch y
Lasagna que establece la relacién causal entre el medicamento sospechoso y el
acontecimiento adverso, en cinco categorias de causalidad -definitiva, probable,

posible, condicionado e improbable, valorando cinco criterios (44):

® Cronologia entre el comienzo del tratamiento y la aparicion del efecto

indeseable.
®m Criterio bibliogréfico (efecto conocido o no),
B Evolucion tras la retirada del medicamento.
m Efecto de la readministracion.

B Existencia de causa alternativa o explicacion no iatrogénica.
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3.8. Etica en la investigacion

Debido a que los pacientes no fueron sometidos a procedimientos
invasivos o la administracion de sustancias en su organismo es que no se solicito el
consentimiento informado, del mismo modo en el proyecto de investigacion no se
contempld la publicacion en el informe final de cualquier informacion que genere la
divulgacion de la identidad de los pacientes, por lo que tampoco se solicitd el
consentimiento para la publicacion de la informacion relacionada a la identidad de

los pacientes.

El presente estudio respeta y considera el derecho que tienen las personas
y en particular los pacientes a la confidencialidad, discrecionalidad y reserva de su

identidad e imagen.

3.9. Analisis estadistico

Se utiliz6 el programa estadistico Excel. Para la descripcion de la muestra se

utilizé estadistica descriptiva, como frecuencias y medidas de tendencia central.

Para expresar la evaluacion de las RAMs se utilizo la prueba de chi cuadrado

a un nivel de significacion, p < 0.05.
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CAPITULO 11

RESULTADOQOS, ANALISIS E INTERPRETACION
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1. OBTENCION DE LA MUESTRA DE ESTUDIO

Segun el tipo de muestreo planteado en el capitulo anterior, se procedio a
calcular para la obtencién de la muestra de estudio, en primera instancia
seleccionando del universo de historias clinicas de pacientes que reciben tratamiento
antirretroviral en el Hospital Honorio Delgado, las que rednen los criterios de
inclusion. El namero final fue de 461 historias clinicas que cumplian los criterios de
inclusion, siendo considerado como el universo de historias clinicas a partir de este,
se procedio al calculo reemplazando en la formula descrita en el apartado

metodoldgico.

3 1.962 0.5 % 0.5 + 461
™= 0.052 (461 — 1) + 1.9620.5 * 0.5

n = 209.79

n = 209.79 (ntmero final)

El valor final como se observa fue de 210 historias clinicas, para elegir
estas historias se procedio a asignar un numero correlativo a las 461 historias, cada
numero correspondia a una historia clinica debidamente identificada segun su cédigo,
estos 461 numero correlativos fueron anotados en trozos de papel del mismo tamafio,
e introducidos a una bolsa para el sorteo correspondiente. Uno a uno se eligié las 210

historias clinicas.
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2. DESCRIPCION DE LA MUESTRA DE ESTUDIO

Tabla 1: EDAD DE LOS PACIENTES CON TRATAMIENTO TARGA

Edad Frecuencia = Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
18-20 afos 21 10,4 10,4 10,4
21-40 afos 149 74,1 74,1 84,6
41-60 afos 30 14,9 149 99,5
>60 afios 1 0,5 0,5 100,0
Total 201 100,0 100,0

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

Como se puede observar en la Tabla N° 1, de las 201 historias clinicas
pertenecientes a pacientes que reciben terapia antirretroviral contra el VIH, Los
pacientes de mayor frecuencia son las personas que se encuentran dentro del rango
de 21-40 afios ya que constituyen el 74.1% de la muestra, esto es, la mayoria de
pacientes son adultos jovenes. Este dato mensurado es de gran importancia, ya que
los programas de salud preventiva o de proyeccion social, hacia la comunidad deben

enfocarse en este grupo poblacional.

[ 18-20 afios
M 21-40 afios
M 41-60 afios
= =60 afios

Gréfico 5: Edad de los pacientes con tratamiento TARGA
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TABLA 2: GENERO DE LOS PACIENTES QUE RECIBEN TARGA

Género Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Masculino 155 77,1 77,1 77,1
Femenino 46 22,9 22,9 100,0
Total 201 100,0 100,0
FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS
E masculing
W Femening

Gréfico 6: Género de los pacientes que reciben TARGA

En cuanto al género se observa que un gran porcentaje (77.1%) esta
constituido por pacientes varones, ya que 155 de las 201 historias clinicas,
corresponden a pacientes hombres, probablemente en este aspecto tengan que ver los
habitos culturales, o sexuales de cada género junto a la prevalencia por factores del
modo de contagio en cada sexo.
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TABLA 3: ESTADO CIVIL DE LOS PACIENTES QUE RECIBEN TARGA

Estado civil Frecuencia Porcentaje Po\;gﬁgtoaje aPSJr?qelﬂ?éﬁ

Soltero (a) 153 76,1 78,1 78,1
Casado (a) 10 5,0 51 83,2

Valido Conviviente 28 13,9 14,3 97,4
Viudo (a) 5 2,5 2,6 100,0
Total 196 97,5 100,0

Perdidos  Sistema 5 2,5

Total 201 100,0

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

Cono se puede observar en la tabla 3, los factores como el estado civil
también se encuentra en un orden del 70%, ya que un 78.1% de historias clinicas
corresponden a pacientes que son solteros, constituyendo un minimo porcentaje
pacientes casado o viudos. Estos resultados preliminares nos forman una idea de que
mas del 70% de historias clinicas pertenecen a pacientes hombres, solteros de 20 a 40
afnos debido a que probablemente a que el habito sexual britanico y homosexual se

dan persones jévenes masculinos.

[ soltero (a)
Ml Casado (a)
[ Conviviente
Hviudo (a)

Gréfico 7: Estado civil de los pacientes que reciben TARGA
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TABLA 4: GRADO DE INSTRUCCION DE LOS PACIENTES QUE RECIBEN

TARGA

Categorias Frecuencia  Porcentaje Po\ll’gﬁggaje ggJﬁ]eSlfcjlg
Analfabeto (a) 4 2,0 2,0 2,0
Primaria 9 4,5 4,5 6,5
Secundaria 98 48,8 48,8 55,2
Superior concluido | 47 23,4 23,4 78,6
Profesional 43 21,4 21,4 100,0
Total 201 100,0 100,0

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

En cuanto el grado de instruccion, los resultados se encuentran un tanto
mas disperso, ya que no hay grupo con una mayoria simple, siendo el grupo con mayor
porcentaje que corresponde al nivel de estudio secundaria completa con un 48.8%,
seguida con el nivel de superior concluido con un 23.4% y un 21.4% profesionales.
Esto es debido a que nuestra casuistica se relaciona con la edad, estado civil y

actividad sexual.

M Analfabeto (a)

W Primaria

M secundaria

M Superior concluido
OProfesional

Gréfico 8: Grado de instruccion de los pacientes que reciben TARGA
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TABLA 5: PRESENCIA DE ENFERMEDAD CRONICA AL INICIO DEL
TRATAMIENTO TARGA

¢Enfermedad  Frecuencia Porcentaje Porcentaje vélido Porcentaje
cronica? acumulado
Si 78 38,8 38,8 38,8
No 123 61,2 61,2 100,0
Total 201 100,0 100,0
FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS
Hsi
Mo

Grafico 9: Presencia de enfermedad cronica al inicio del tratamiento TARGA

La tabla 5, muestra los resultados relacionados a la presencia o ausencia
de enfermedad crénica al inicio del tratamiento TARGA, es decir, en el momento de
realizar la anamnesis del paciente y se le interroga sobre alguna enfermedad que
padece, se observa que 61.2% no presentaba enfermedad cronica asociada, el otro
38.8 sefalaba alguna enfermedad. Eso se relaciona a que la mayoria de pacientes son

jévenes y presentan patologias cronicas en menor porcentaje.
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TABLA 6: NUMERO DE ENFERMEDADES CRONICAS INICIALES

Categoria Frecuencia Porcentaje PorE:(e_ntaJe Porcentaje
valido acumulado

MO LT OTETEET 123 61,2 61,2 61,2

cronica inicial

Re,gl_stra_ una enfermedad 42 20,9 20,9 82.1

crénica inicial

Re,gl_stra (_:io_s gnfermedades 33 16.4 16.4 985

cronicas iniciales

Re,gl_stra tres _enfermedades 3 15 15 100,0

crénicas iniciales

Total 201 100,0 100,0

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

Es necesario precisar, que sin bien es cierto existe un registro de presencia
o0 ausencia de enfermedades cronicas, por cada paciente segun historia, se aprecio en
las mismas, que cada paciente reportaba no solo una enfermedad sino en varios casos
dos e incluso tres enfermedades, dichos hallazgos se muestran en la tabla 6 en donde
se aprecia que un 16.4% manifesto tener dos enfermedades. Lo cual se explicaria que
pueden tener enfermedades concomitantes antes de iniciar el tratamiento como parte

del curso de la enfermedad.

o registra enfermedad cronica

No regist fermedad
inicial

| Registra una enfermedad cranica
inicial

m Registra dos enfermedades
cranicas iniciales

m Registra tres enfarmedades
cranicas iniciales

Gréfico 10: NUMERO DE ENFERMEDADES CRONICAS INICIALES
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Tabla 7: TIPO DE ENFERMEDADES CRONICAS INICIALES

N° Enfermedad crénica inicial Frecuencia Porcentaje
1 Absceso pulmonar 1 0.85
2 Amebiasis intestinal 1 0.85
3 Anemia 2 1.71
4 Artritis 1 0.85
5 Astenia 2 1.71
6 Bronquitis 1 0.85
7 Céncer 1 0.85
8 Candidiasis 21 17.95
9 Diarrea(entero colitis) 42 35.90
10 Encefalopatia 1 0.85
11 Esteatosis 2 1.71
12 Gastritis 1 0.85
13 Gonorrea 1 0.85
14 Herpes 13 11.11
15 Insuficiencia renal 1 0.85
16 Nefrolitiasis 1 0.85
17 Neumocistosis 2 1.71
18 Neumonia 1 0.85
19 Sifilis 1 0.85
20 Toxoplasmosis 3 2.56
21 Tuberculosis 18 15.38

TOTAL 117 100

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

La tabla 7, muestra la descripcién de las enfermedades crénicas
registradas, como se observa, las de mayor incidencia son: la tuberculosis y la
Enterocolitis (diarrea). En un total de 78 pacientes (tabla 5), varios de ellos tienen
dos o tres enfermedades haciendo un total de 117 casos que son enfermedades
preexistentes que no se relacionan necesariamente con un efecto RAMs, pero que si
pueden ser exacerbadas con la medicacion. Esto demuestra que los pacientes que
inician el tratamiento y que tienen enfermedades concomitantes ya muestran
complicaciones derivados de su enfermedad inmunodeficitaria como es el caso de
candidiasis, diarrea y tuberculosis.
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3. DESCRIPCION DE LA FRECUENCIA Y DURACION DE LOS
TRATAMIENTOS RECIBIDOS

TABLA 8: NUMERO DE CONSULTAS POR PACIENTE Y SEGUN
DESCRIPCION EN CADA CONSULTA

Consultas
NGmero Consultas =~ Consultas Consultas Consultas con
total de con con con con descripcion
descripcion = descripcion = descripcion | descripcion "
consultas o i L No
especifica general Asintomético = en blanco “
acude
Pacientes 201 181 153 199 9 34
Media 39,07 4,44 13,35 24,75 1,67 2,00
Mediana 28,00 4,00 8,00 18,00 1,00 1,00
Minimo 1 1 1 1 1 1
Méaximo 132 15 67 89 5 13
Suma 7853 803 2042 4925 15 68

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

En los resultados presentados en la tabla 8, se aprecia en la columna total
de consultas por pacientes, 201 referido al nimero global de historias clinicas
analizadas, de estas 201 historias un paciente tuvo como minimo una sola consulta y
existe otro que tuvo como maximo 132 consultas desde que inicié su tratamiento
evidentemente el valor minimo de una sola consulta se relaciona con el paciente mas

nobel y las 132 consultas corresponden al paciente mas antiguo.

En base a las otras “clases de consultas”, la descripcion especifica se
refiere al tratamiento que describié una enfermedad o un sintoma especifico, como
candidiasis o fiebre respectivamente; la descripcién general se refiere a que el médico
tratante coloco una frase igual o similar a “sintomas tipicos de carga viral”; en la
quinta columna como su nombre lo indica el prescriptor coloco el término o una frase
similar a “Asintomadtico”, la penultima columna recoge las consultas que estuvieron
simplemente en blanco y finalmente la columna que indica “no acude’ ,se refiere que

el paciente no fue a consulta o envi6 a un familiar para el recojo de medicamentos.

En relacion a “clases” de consultas se encontré con descripcion
especifica un promedio de 4 consultas por cada paciente, con maximo de 15 consultas
y un minimo de 1. En cuanto a la descripcion general ,153 pacientes fueron
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catalogados como tal con un promedio de 13 consultas, siendo un paciente que tuvo
un maximo 67 consultas haciendo un total de 2042 consultas con esta descripcion.

De acuerdo con la investigacion, de las 7853 consultas en total de las 201
historias analizadas, cerca de 5000 (4925 consultas) indicaban como asintomatico y

solo 803 describieron la presencia de RAMSs, al margen de la sintomatologia generada

por el VIH.
NUMERO TOTAL DE CONSULTAS [kl 7853
CONSULTAS CON DESCRIPCION "NO ACUDE" 34 68
CONSULTAS CON DESCRIPCION
"ASINTOMATICO" 199 R
CONSULTAS CON DESCRIPCION GENERAL Lkl 2042
CONSULTAS CON DESCRIPCION ESPECIFICA 181 803

Grafico 11: Numero de consultas por paciente y segun descripcion en cada
consulta
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TABLA 9: FRECUENCIA DE CONSULTAS CON DESCRIPCION DE
“ASINTOMATICO”

N° consultas . . Porcentaje Porcentaje
. . Frecuencia Porcentaje L)
Asintomatico valido acumulado
Ninguna 2 1,0 1,0 1,0
De 1 a 30 consultas 141 70,1 70,1 71,1
De 31 a 60 consultas 39 19,4 19,4 90,5
De 61 a 90 consultas 19 9,5 9,5 100,0
Total 201 100,0 100,0

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

Se consider6 analizar las consultas que se describieron como
asintomatico, no solo por su numero, sino también porque se trata de consultas en
donde no hubo ninguna RAM descrita. En la tabla 9, se observa en primer lugar, la
relacion de estos resultados con los expuestos en la tabla anterior, ya que solo dos no
tienen dicha descripcion y 199 Historias clinicas (tabla 8) si tienen la descripcion de
asintomatico. Para comprender mejor los resultados de la tabla 8, se divide en tres
partes, como se observa un 70% de las historias, tienen de 1 a 30 consultas con la
descripcion de asintomatico, que constituye la gran mayoria, y en segundo lugar
19,4% de dichas historias 31 a 60 consultas con la descripcién de asintomatico.

TABLA 10. NUMERO Y DURACION (DIAS) TOTAL DE CICLOS DE
TRATAMIENTOS TERAPEUTICOS TARGA

Descripcion N Rango Minimo Maximo Media D De_sv._,
esviacion
Numero de 201 7 1 8 2,71 1,583
tratamientos
Duracion total de los 201 5506 91 5597 2013,65 1514,955

tratamientos (dias)
N vélido (por lista) 201

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

Otro aspecto muy importante para la descripcion fue el nimero de ciclos
de tratamientos, se refiere a cuantas veces el paciente tuvo un cambio en el
tratamiento como se aprecia en la tabla 10 ,de los 201 pacientes, un minimo de ciclos
tratamientos fue de 1y el maximo fue de 8, es decir que hubo pacientes que recibieron
hasta 8 ciclos de tratamientos, ello no implicaba que el paciente recibié hasta 8

esquemas de tratamiento diferentes, ya que hubo historias cuyo esquema se repetia en
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distintos ciclos de tratamiento. Cada paciente tuvo un promedio cercano a tres ciclos
de tratamientos. En cuanto a la duracion de cada ciclo de tratamiento, en la misma
tabla se aprecia que en las 201 historias clinicas, la menor duracion de un ciclo de
tratamiento fue de 91 dias, y hubo un ciclo de tratamiento que dur6 5597 dias, llama
la atencion este resultado, ya que existe un paciente que recibié durante todo ese
tiempo el mismo ciclo de tratamiento, que evidentemente contenia un mismo esquema;

finalmente cada tratamiento tuvo una duracién promedio de 2013 dias.

30

Porcentaje

1 2 3 4 5 5] 7 g

Numero de tratamientos

Gréfico 12: Numero y duracion (dias) total de ciclos de tratamientos TARGA
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TABLA 11: CATEGORIZACION DE LA DURACION DE TOTAL DE LOS
CICLOS DE TRATAMIENTOS TARGA

., . . Porcentaje Porcentaje
Duracion Frecuencia Porcentaje L)
valido acumulado

Duracién muy corta (90 16 8,0 8,0 8,0
dias - 1 afio)
Duracion corta (1 afio - 3 58 28,9 28,9 36,8
anos)
Duracién media (3 afios - 38 18,9 18,9 55,7
5 afios)
Duracion prolongada (5 52 25,9 25,9 81,6
afios - 10 afios)
Duracién muy 37 18,4 18,4 100,0
prolongada (mas de 10
anos)
Total 201 100,0 100,0

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

La tabla 11, permite interpretar de las manera mas adecuada los
resultados generales de la tabla 10, en donde se realizé un analisis descriptivo segun
el niumero de dias totales que duro el tratamiento recibido por los pacientes, para
realizar la tabla 11 se convirtieron los nimeros de dias totales en afios y se
segmentaron estos afios en 5 niveles de duracion, como se observa en esta tabla el
porcentaje mayor esta en las historias de duracién corta con 28.9%, equivalente a una
duracion de 1 a 3 afios, seguido de la duracion de 5 a 10 afios con 26% Yy el menor
porcentaje corresponde a las historias con una duracion de 90 dias a 1 afio con 8%
,equivalente a 16 historias clinicas. Esto probablemente debido a la aparicion de

RAMs o abandono del tratamiento.

70
60

>8 52
28 38 37
18 -

Duracién muy Duracién corta  Duracion Duracién Duracién muy
corta (90 dias - (1 afio - 3 afios)media (3 afios - prolongada (5 prolongada
1 afio) 5 afios) afios - 10 afios) (mdas de 10

anos)

Graéfico 13: Categorizacion de la duracidn de total de los ciclos de tratamientos
TARGA
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TABLA 12: DURACION DE CADA CICLO DE TRATAMIENTO (DIAS) TARGA
ADMINISTRADO A LOS PACIENTES

10 20 30 40 50 60 70 80
N 201 145 104 48 26 12 7 2
Media 937,01 762,21 489,75 717,58 406,23 475,42 458,86 513,50

Mediana 493,0 308,0 3235 3610 2660 3125 3510 513,50
Desviacion 1116,2 1033,49 627,40 925,06 446,44 469,1 350,66 471,64
Rango 5377 4965 3026 4574 1920 1261 1020 667
Minimo 12 5 2 61 17 64 157 180

Maximo 5389 4970 3028 4635 1937 1325 1177 847
FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

La tabla 12 por su parte presenta un analisis mas especifico en cuanto
duracion en dias de los 8 ciclos de tratamientos, en cuanto al nimero de historias
clinicas se observa con obviedad que todos los 201 pacientes recibieron el primer
ciclo de tratamiento, de estos solo 145 recibieron un segundo ciclo de tratamiento, y
de los 201 solo 104 recibieron un tercer tratamiento y asi sucesivamente, se aprecia
que solo dos pacientes recibieron hasta un octavo ciclo de tratamiento. En cuanto a
la duracion todos tuvieron en general una amplia duracién siendo la mayor duracion
promedio el primer tratamiento con 937 dias, y la menor duracion el quinto
tratamiento con 266 dias, estos valores promedio deben tomarse con cierta cautela
porque presentan diferencias con sus medianas, lo que hace pensar que en tanto

duracion son algo diversos, lo que se verifica con las desviaciones estandar.
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4. ESQUEMAS DE TRATAMIENTO Y REACCIONES ADVERSAS

TABLA 13: NUMERO DE ESQUEMAS DIFERENTES RECIBIDOS EN LOS
CICLOS DE TRATAMIENTO

N;_Esquemas Erecuencia Porcentaje Porge_ntaje Porcentaje
iferentes valido acumulado

1 57 28,4 28,4 28,4

2 78 38,8 38,8 67,2

3 37 18,4 18,4 85,6

4 15 7,5 7,5 93,0

5 5 2,5 2,5 95,5

6 7 3,5 3,5 99,0

7 2 1,0 1,0 100,0

Total 201 100,0 100,0

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

Los ciclos de tratamiento estuvieron conformados por esquemas de
tratamiento o regimenes farmacoterapéutico, que fueron prescritos a los pacientes en
las consultas, aspecto que es muy importante en la presente investigacion ya que las

reacciones adversas se relacionan con los medicamentos administrados.

Previamente es importante describir cuantos esquemas de tratamiento
diferentes recibieron los pacientes y que se encuentran registrados en sus respectivas
historias clinicas, como se observa en la tabla 13, se tiene que los pacientes recibieron
de 1 a 7 esquemas, es decir, que hubo pacientes que recibieron tres esquemas
diferentes durante su tratamiento otros hasta siete esquemas diferentes, en este sentido
el mayor porcentaje corresponde al 38.8%, que corresponde al 02 esquemas de
tratamiento diferentes, es decir, que 38% de los pacientes recibié dos esquemas de
tratamiento diferentes y que solo 02 pacientes recibié 07 esquemas diferentes de
tratamiento. Nétese que los esquemas de tratamiento son 7'y los ciclos de tratamiento
son 8, lo que significa que los pacientes en varios casos recibian esquemas repetidos,
es por ello que no coincide el numero de ciclos de tratamiento con el nimero de

esquemas diferentes como se muestra en la tabla 15.
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TABLA 14: NUMERO DE HISTORIAS CON REPETICION DE ESQUEMAS
DE TRATAMIENTO

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido aPCOJ;ngg
Si 57 28,4 28,4 28,4
No 144 71,6 71,6 100,0
Total 201 100,0 100,0

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

En la tabla 14 se observa que 28.4% de las historias clinicas presentan en
sus ciclos de tratamiento esquemas repetidos, es decir, que un paciente puede tener
tres ciclos de tratamiento ,lo que significa que cambio tres veces los esquemas
antirretrovirales, sin embargo, en el primer ciclo recibio el esquema N° 37 de la tabla
15, en el segundo ciclo recibio el esquema 33 y luego en el tercer ciclo volvio a recibir
el esquema 37, en conclusion recibio tres ciclos de tratamiento pero solo dos esquemas
diferentes.
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TABLA 15: ESQUEMAS DE TRATAMIENTO DE FARMACOS
ANTIRRETROVIRALES PRESCRITOS

N° Descripcion Illgl,;s Frec %
1  [3TC-150mg][AZT-300mg] 2 5 0.92
2 [3TC-150mg][LPV-200mg][AZT-300mg] 3 2 0.37
3  [3TC-150mg][LPV-200mg][RTV-100mg][AZT-300mg] 4 16 2.94
4 | [3TC-150mg][LPV-200mg][RTV-100mg][STV-30mg] 4 1 0.18
5 [3TC-150mg][LPV-200mg][RTV-100mg][TDF-300mg] 4 19 3.49
6  [3TC-150mg][LPV-200mg][RTV-50mg][AZT-300mg] 4 1 0.18
7  [3TC-150mg][LPV-200mg][RTV-50mg][TDF-300mg] 4 1 0.18
8  [3TC-150mg][LPV-200mg][TDF-300mg] 3 1 0.18
9  [3TC-150mg][NVP-200mg][AZT-300mg] 3 58 10.64
10 [3TC-150mg][NVP-200mg][STV-30mg] 3 11 2.02
11 [3TC-150mg][NVP-200mg][TDF-300mg] 3 3 0.55
12 [3TC-150mg][RAL-400mg][TDF-300mg] 3 2 0.37
13  [3TC-150mg][RTV-100mg][AZT-300mg] 3 2 0.37
14 [ABC-300mg][3TC-150mg][AZT-300mg] 3 2 0.37
15 [ABC-300mg][3TC-150mg][LPV-200mg] 3 1 0.18
16 [ABC-300mg][3TC-150mg][LPV-200mg][RTV-100mg] 4 2 0.37
17 [ABC-300mg][3TC-150mg][NVP-200mg] 3 5 0.92
18 [ABC-300mg][ATV-300mg][3TC-150mg][RTV-100mg] 4 1 0.18
19 [ABC-300mg][EFV-600mg][3TC-150mg] 3 11 2.02
20 [ABC-300mg][EFV-600mg][3TC-150mg][STV-30mg] 4 1 0.18
21 [ATV-300mg][3TC-150mg][AZT-300mg] 3 1 0.18
22  [ATV-300mg][3TC-150mg][RTV-100mg][AZT-300mg] 4 3 0.55
23 [ATV-300mg][3TC-150mg][RTV-100mg][TDF-300mg] 4 2 0.37
24 [ATV-300mg][FTC-200mg][RTV-100mg][TDF-300mg] 4 2 0.37
25 [DRV-600mg][ETV-200mg][RAL-400mg][RTV-100mg] 4 1 0.18
26 [DRV-600mg][ETV-200mg][TDF-300mg] 3 1 0.18
27 [DTG-50mg][FTC-200mg][TDF-300mg] 3 3 0.55
28 [DTG-50mg][LPV-200mg][RTV-100mg] 3 4 0.73
29 [EFV-600mg][3TC-150mg][AZT-300mg] 3 57 10.46
30 [EFV-600mg][3TC-150mg][LPV-200mg][RTV-100mg][TDF- 5 1 0.18
300mg]
31 [EFV-600mg][3TC-150mg][RTV-100mg][AZT-300mg] 4 1 0.18
32 [EFV-600mg][3TC-150mg][STV-30mg] 3 7 1.28
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33 [EFV-600mg][3TC-150mg][TDF-300mg] 3 92 16.88
34 [EFV-600mg][FTC-200mg] 2 1 0.18
35 [EFV-600mg][FTC-200mg][AZT-300mg] 3 1 0.18
36 [EFV-600mg][FTC-200mg][RTV-50mg] 3 1 0.18
37 [EFV-600mg][FTC-200mg][TDF-300mg] 3 186  34.13
38 [EFV-600mg][LPV-200mg][RTV-100mg][TDF-300mg] 4 1 0.18
39 [EFV-600mg][RAL-400mg][TDF-300mg] 3 1 0.18
40 [EFV-600mg][TDF-300mg] 2 1 0.18
41 [ETV-200mg][3TC-150mg][TDF-300mg] 3 1 0.18
42 | [FTC-200mg][3TC-150mg][LPV-200mg][RTV-100mg] 4 1 0.18
43 [FTC-200mg][ETV-200mg][TDF-300mg] 3 1 0.18
44  [FTC-200mg][LPV-200mg][RTV-100mg] 3 1 0.18
45 [FTC-200mg][LPV-200mg][RTV-100mg][TDF-300mg] 4 19 3.49
46 [FTC-200mg][LPV-200mg][RTV-50mg][TDF-300mg] 4 1 0.18
47 [FTC-200mg][RAL-400mg][TDF-300mg] 3 2 0.37
48 [LPV-200mg][RAL-400mg][RTV-100mg] 3 6 1.10
49 [LPV-200mg][RAL-400mg][RTV-100mg][TDF-300mg] 4 1 0.18

TOTAL 545  100.00

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

LEYENDA: (AZT) ZIDOVUDINA 300MG TAB, (3TC) LAMIVUDINA 150MG TAB, (NVP)
NEVIRAPINA 200 MG TAB, (LPV) LOPINAVIR 200 MG TAB, (RTV) RITONAVIR 50 MG TAB, (EFV)
EFAVIRENZ 600 MG TAB, (FTC) EMTRICITABINA 200 MG TAB, (TDF) TENOFOVIR 300 MG TAB,
(ABC) ABACAVIR 300 MG TAB, (ETV) ETRAVIRINA 100 MG TAB, (STV) ESTAVUDINA 30 MG TAB,
(ATV) ATAZANAVIR 300 MG TAB, (RAL) RALTEGRAVIR 400 MG TAB, (DTG) DOLUTEGRAVIR 50
MG TAB.

La tabla 15, muestra las listas de los esquemas de tratamientos de
farmacos antirretrovirales, prescritos a los pacientes y que fueron registrados en sus
historias clinicas correspondientes, se observa en primer lugar que fueron 49

antirretrovirales.

La mayoria de combinaciones consisten en una mezcla de 3y 4 principios
activos antivirales, el nimero de combinacién de 2 y 5 principios activos fueron muy

infrecuentes.
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La combinacion més frecuentemente prescrita correspondio al esquema

de tratamiento que en la lista numerada tiene el nimero 37 ya que de los 545

tratamientos (que es la sumatoria de las frecuencias de los 8 tratamientos en las 201

historias clinicas) estuvo presente en un 34.13%. Esta combinacion corresponde al
Efavirenz (EFV), Emtricitabina (FTC) y Tenofovir (TDF).

TABLA 16: ESQUEMAS DE TRATAMIENTOS Y SU DURACION (DIAS)

NO
1

10
11
12
13
14
15
16

17
18

19
20

21
22

Descripcién
[3TC-150mg][AZT-300mg]
[3TC-150mg][LPV-200mg][AZT-300mg]

[3TC-150mg][LPV-200mg][RTV-100mg][AZT-
300mg]

[3TC-150mg][LPV-200mg][RTV-100mg][STV-
30mq]

[3TC-150mg][LPV-200mg][RTV-100mg][TDF-
300mg]

[3TC-150mg][LPV-200mg][RTV-50mg][AZT-
300mg]

[3TC-150mg][LPV-200mg][RTV-50mg][TDF-
300mg]

[3TC-150mg][LPV-200mg][TDF-300mg]
[3TC-150mg][NVP-200mg][AZT-300mg]
[3TC-150mg][NVP-200mg][STV-30mg]

[3TC-150mg][NVP-200mg][TDF-300mg]
[3TC-150mg][RAL-400mg][TDF-300mg]
[3TC-150mg][RTV-100mg][AZT-300mg]
[ABC-300mg][3TC-150mg][AZT-300mg]
[ABC-300mg][3TC-150mg][LPV-200mg]

[ABC-300mg][3TC-150mg][LPV-200mg][RTV-
100mg]

[ABC-300mg][3TC-150mg][NVP-200mg]

[ABC-300mg][ATV-300mg][3TC-150mg][RTV-
100mg]

[ABC-300mg][EFV-600mg][3TC-150mg]

[ABC-300mg][EFV-600mg][3TC-150mg][STV-
30mg]

[ATV-300mg][3TC-150mg][AZT-300mg]

[ATV-300mg][3TC-150mg][RTV-100mg][AZT-
300mg]
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19

58
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X
424.8
19.5

394.13

1463

657.42

1671

1530

1325
1622.9
1553.4
323.67
231
1042
1992.5
1215

1350

499

1461

1452.9

1020

1340

735.33

Min.

5
9

14

1463

1671

1530

1325

50
52
189
914
1199
1215

1204

102

1461

326

1020

1340

340

Max
1960
30

2007

1463

1855

1671

1530

1325
5389
2971
659

273

1170
2786
1215

1496

867

1461

3999

1020

1340

1356
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23

24

25

26
27
28
29
30

31

32
33
34
35
36
37
38

39
40
41
42

43
44
45

46

47
48
49

[ATV-300mg][3TC-150mg][RTV-100mg][TDF-
300mg]

[ATV-300mg][FTC-200mg][RTV-100mg][TDF-
300mg]

[DRV-600mg][ETV-200mg][RAL-400mg][RTV-
100mg]

[DRV-600mg][ETV-200mg][TDF-300mg]
[DTG-50mg][FTC-200mg][ TDF-300mg]
[DTG-50mg][LPV-200mg][RTV-100mg]
[EFV-600mg][3TC-150mg][AZT-300mg]

[EFV-600mg][3TC-150mg][LPV-200mg][RTV-
100mg][TDF-300mg]

[EFV-600mg][3TC-150mg][RTV-100mg][AZT-
300mg]

[EFV-600mg][3TC-150mg][STV-30mg]
[EFV-600mg][3TC-150mg][TDF-300mg]
[EFV-600mg][FTC-200mg]
[EFV-600mg][FTC-200mg][AZT-300mg]
[EFV-600mg][FTC-200mg][RTV-50mg]
[EFV-600mg][FTC-200mg][TDF-300mg]

[EFV-600mg][LPV-200mg][RTV-100mg][TDF-
300mg]

[EFV-600mg][RAL-400mg][TDF-300mg]
[EFV-600mg][TDF-300mg]
[ETV-200mg][3TC-150mg][TDF-300mg]

[FTC-200mg][3TC-150mg][LPV-200mg][RTV-
100mg]

[FTC-200mg][ETV-200mg][TDF-300mg]
[FTC-200mg][LPV-200mg][RTV-100mg]

[FTC-200mg][LPV-200mg][RTV-100mg] [TDF-
300mg]

[FTC-200mg][LPV-200mg][RTV-50mg][TDF-
300mg]

[FTC-200mg][RAL-400mg][TDF-300mg]
[LPV-200mg][RAL-400mg][RTV-100mg]

[LPV-200mg][RAL-400mg][RTV-100mg][TDF-
300mg]

TOTAL

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS
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249

1162
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104.33
114.75
1660.6

64

1582

1780.7
282.74
184
115
183
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La tabla 16, presenta un analisis de la duracion en dias de los esquemas
de tratamiento, en la primera columna (F) se muestra la frecuencia de cada uno, la
columna X, se refiere al promedio de duracion de los esquemas, min y max., son las
columnas con el valor minimo y maximo en dias respectivamente, si el valor minimo
es igual al maximo es porque dicho esquema solo estuvo en un ciclo de tratamiento de
los 545. A diferencia de la tabla anterior se aprecia que el tratamiento més frecuente
(el numero 37) no es el de mayor duracion, ya que en promedio solo duré 405 dias y
tiene un ciclo de tratamiento minimo de duracion de 10 dias y un maximo de 1688

dias.

De todos estos esquemas administrados, el que estuvo en un ciclo de
tratamiento por muy poco tiempo fue el tratamiento 9 ya que hubo un ciclo de
administracion de solo 2 dias en una historia clinica, al otro extremo esta el ciclo de
mayor duracion de tratamiento con un esquema, y corresponde también al esquema 9
ya que su ciclo de administracion maxima se observd en una historia y es de 5389
dias, cabe notar que este esquema estuvo presente en 58 ciclos de administracion en

los pacientes.
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TABLA 17: PRINCIPIOS ACTIVOS DE LOS ESQUEMAS Y SU FRECUENCIA
EN LOS CICLOS DE TRATAMIENTO

Clasificacion de Farmacos Anti-

VIH Principio activo Frecuencia Total
3TC-150mg 311
TDF-300mg 341
Inhibidores nucleésidos de la ~ FTC-200mg 219 1063
Transcriptasa inversa STV-30mg 20
ABC-300mg 23
AZT-300mg 149
NVP-200mg 77
Inhlbld_ores no nucledsidos de la EFV-600mg 362 443
transcriptasa inversa
ETV-200mg 4
LPV-200mg 79
DRV-600mg 2
Inhibidores de la proteasa ATV-300mg 9 178
RTV-100mg 84
RTV-50mg 4
o ) RAL-400mg 13
Inhibidores de la integrasa 20
DTG-50mg 7
TOTAL 16 1704 1704

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

En La Tabla 17, se muestra un analisis individual de los principios activos
antirretrovirales en los esquemas presente en los ciclos de tratamiento, se observa que
la mayor frecuencia segun clase, corresponde a los inhibidores nucleésidos de la
transcriptasa inversa con 1063 de frecuencia, sin embargo, el principio activo mas
recurrente no se encuentra dentro de esta clase, ya que el mas frecuente es el efavirenz
(EFV-600 mg) con 362 de frecuencia. Del mismo modo la clase menos frecuente son
los inhibidores de la integrasa con 20 de frecuencia, pero el principio activo
antirretroviral es el darunavir (DRV-600 mg) que solo tiene dos de frecuencia que

pertenece a los inhibidores de la proteasa.

En la tabla N° 8, se describieron las consultas de los pacientes, segin una
clasificacion realizada en base a la casuistica recogida en las descripciones de las
201 historias clinicas, se observé que 181 historias tenian descripcién especifica, de
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estas 181 historias no todas tenian descripcion relacionadas con RAM, se selecciond
las que presentaban alguna RAM, sin embargo de todo este conjunto existid historias
que no tenian ninguna descripcion referida a RAM, generalmente correspondian a
pacientes relativamente novicios en el tratamiento o presentando alguna duracién en
su tratamiento, tenian consultas solo con descripciones generales junto a consultas

con descripciones como asintomatico.

TABLA 18: FRECUENCIA DE TIPOS DE RAMS SEGUN EL NUMERO DE
HISTORIAS CLINICAS ANALIZADAS

- . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje it o
valido acumulado
Sin RAMSs descritas 37 18,4 18,4 18,4
De 1-4 RAMs descritas 146 72,6 72,6 91,0
De 5-8 RAMs descritas 18 9,0 9,0 100,0
Total 201 100,0 100,0

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

Con relacion a la tabla 18, se observa en la categoria sin RAMS descritas
a 37, este nimero se refiere a que son 37 historias las que en su integridad en ninguna
consulta tienen si quiera una descripcion a una RAM, y son historias que en sus
consultas tienen la descripcion “asintomdtico”, junto con descripciones generales o
incluso algunas en blanco. En esta misma tabla se aprecian que 146 historias clinicas
presentaban de 1-4 tipos de RAMs, lo que no significa que solo hubo de 1-4
descripciones, ya que por ejemplo pudo describirse en una historia un solo tipo como
fiebre, sin embargo, esta descripcion esté presente en dos consultas. Como se aprecia

en este cuadro los pacientes en su mayoria presentaron de 1-4 tipos de RAMs.72.6%
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TABLA 19: REACCIONES ADVERSAS DESCRITAS EN HISTORIAS
CLINICAS DE PACIENTES CON TARGA

N° Reacciones adversas Frecuencia Porcentaje
1 Alergia 5 1.20
2 Anemia 32 7.66
3 Ansiedad 2 0.48
4 Artralgia 5 1.20
5 Astenia 1 0.24
6 Aumento de peso 1 0.24
7 Cefalea 23 5.50
8 Colitis 1 0.24
9 Conjuntivitis 1 0.24
10 Convulsion 1 0.24
11 Dermatitis 7 1.67
12 Dermatopatia 3 0.72
13 Diarrea 22 5.26
14 Disfagia 1 0.24
15 Disfonia 1 0.24
16 Dislipidemia 41 9.81
17 Dolor abdominal 7 1.67
18 Dolor muscular 1 0.24
19 E. maculopapular 2 0.48
20 Epigastralgia 6 1.44
21 Esplenomegalia 2 0.48
22 Esteatosis 32 7.66
23 Estrefiimiento 3 0.72
24 Fatiga 5 1.20
25 Flogosis 1 0.24
26 Ginecomastia 2 0.48
27 Hepatomegalia 4 0.96
28 Hepatopatia 53 12.68
29 Hipercolesterolemia 13 3.11
30 Hipertrigliceridemia 46 11.00
31 Inapetencia 1 0.24
32 Labios oscuros 1 0.24
33 Leucopenia 1 0.24
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34 Lipodistrofia 10 2.39
35 Litiasis vesicular 2 0.48
36 Lumbalgia 4 0.96
37 Mareos 6 1.44
38 Nauseas 11 2.63
39 Neuropatia periférica 3 0.72
40 Odinofagia 3 0.72
41 Polaquiuria 1 0.24
42 Polipos vesiculares 1 0.24
43 Prurito 17 4.07
44 Rash cutaneo 22 5.26
45 Somnolencia 2 0.48
46 Terrores nocturnos (pesadillas) 2 0.48
47 Tos 3 0.72
48 Urticaria 1 0.24
49 Vémitos 3 0.72

TOTAL 418 100

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

En la tabla 19 se observan descripciones que no eran especificas o eran
muy generales al momento que cotejar con la RAM descrita en la bibliografia del
medicamento. En algunos casos se hizo la indagacion con el personal prescriptor, por
ejemplo, la reaccion o sintomatologia descrita como “hepatopatia” 12.68% es muy
imprecisas y hecha la consulta se referia a esteatosis hepatica, del mismo modo
dislipidemia se refiere a hipercolesterolemia, para el caso de dermatopatia no se hallé
respuesta, a pesar de las aclaraciones se exponen los resultados con la descripcion
original para evidenciar esta problematica. En cuanto a los resultados se observa que
no hay una reaccion adversa predominante al menos en forma mayoritaria, lo que es
de esperarse por la diversidad de combinaciones de esquemas administrados en los
ciclos de tratamiento, tal como se vio en tablas anteriores, sin embargo, citaremos a
la hepatopatia junto con la esteatosis como las mas predominantes ya que se tratan
de la misma condicién 19.3%, en segundo lugar se encuentra la dislipidemia junto
con la hipercolesterolemia 12.92% luego la hipertrigliceridemia con 11%, y
finalmente algo importante la anemia con 7.66%.
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TABLA 20: NUMERO DE RAMS ENCONTRADAS Y EL GENERO DEL

PACIENTE
RAMs por paciente
Categorias Sin RAMs De 1-4RAMs  De 5-8 RAMs Total
descritas descritas descritas
Sexo  Masculino 33 110 12 155
Femenino 4 36 6 46
Total 37 146 18 201

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

En cuanto al numero de RAMs encontradas de las 201 historias revisadas
se encontré que 155 fueron del sexo masculino y 46 del sexo femenino, lo cual se
relaciona la mayoria de pacientes son varones y de los se presentaron con mayor
frecuencia de 1 a 4 RAMs lo que también relaciona al nimero de consultas

efectuadas.

120 Rams por paciente

M sin RAMs descritas
M D: 1-4 RAMSs descritas
B D 5-8 RAMS descritas

Recuento

Masculino Femenino

Sexo

Grafico 14: Numero de RAMs encontradas y el género del paciente
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TABLA 21: CHI CUADRADO DEL NUMERO DE RAMS DESCRITAS Y EL
GENERO DEL PACIENTE

Significacion
Valor df asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,430 2 0,109
Razo6n de verosimilitud 4,875 2 0,087
Asociacion lineal por lineal 4,271 1 0,039

N de casos validos 201
FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

La tabla 21, muestra el valor del estadistico chi cuadrado de Pearsony es
de 4.430, y tiene asociada una significancia de 0.109, debido a que esta probabilidad
es mayor al nivel critico establecido de 0.05, es que se decide no rechazar la hipotesis
estadistica de independencia y concluir que el nimero de RAMs observadas por
paciente no esta relacionado con su sexo, es decir, sea hombre o mujer el nimero de

RAMs no se relaciona con su género.
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TABLA 22: NUMERO DE RAMS ENCONTRADAS Y LA EDAD DEL

PACIENTE
RAMs por paciente
Categorias Sin RAMs De 1-4RAMs  De 5-8 RAMs Total
descritas descritas descritas

Edad  18-20 afios 6 15 0 21
21-40 afios 29 108 12 149

41-60 afios 1 23 6 30

>60 afios 1 0 0 1
Total 37 146 18 201

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

La tabla 22, muestra las frecuencias del nimero de reacciones adversas y
la edad de los pacientes VIH (+) cuyas historias clinicas fueron muestreadas, se
observa la mayor frecuencia absoluta a los pacientes con 21 a 40 afios que

presentaron de 1-4 tipos de RAMs descritas.

120 Rams por paciente

[ sin RAMs descritas
W De 1-4 RAMSs descritas
[ De 5-8 RAMs descritas

Recuento

18-20 afios 21-40 afios 5 =60 afios

Edad

Grafico 15: Numero de RAMs encontradas y la edad del paciente
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TABLA 23: CHI CUADRADO DEL NUMERO DE RAMS ENCONTRADAS Y
LA EDAD DEL PACIENTE

Significacion
Valor df asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 15,579a 6 0,016
Razo6n de verosimilitud 17,094 6 0,09
Asociacion lineal por lineal 6,966 1 0,08

N de casos validos 201
FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

La tabla 23, muestra el valor del estadistico chi cuadrado de Pearsony es
de 15.579, y tiene asociada una significancia de 0.016, debido a que esta probabilidad
es menor al nivel critico establecido de 0.05, es que se decide rechazar la hipotesis
estadistica de independencia y concluir que el nimero de RAMs observadas por
paciente esta relacionada con su edad, es decir, el nimero de RAMs se relaciona con
la edad del paciente.

Es preciso considerar que tanto la variable de nimero de RAMs y edad
son variables ordinales, por lo que ademas de establecer la relacion existente entre
ambas mediante el estadistico Chi cuadrado, es importante también determinar la
direccion de dicha relacion, esto es si la relacion es positiva indica que los valores
altos de una variable estan relacionados con los valores altos de la otra, los mismo y
los valores fueran bajos. En cambio, una relacion negativa indica que los valores altos

de una variable se relacionan con los valores bajos y viceversa.
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TABLA 24: TIPO DE RELACION DEL NUMERO DE RAMS ENCONTRADAS
Y LA EDAD DEL PACIENTE

Error
Valor estandar
asintomatica

T Significacion
aproximada  aproximada

Ordinal por Tau-b de ,192 ,060 2,986 0,003
ordinal Kendall

Tau-c de 122 ,041 2,986 0,003

Kendall

Gamma ,449 124 2,986 0,003
N de casos validos 201

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

La tabla 24 contiene tres estadisticos relacionados a valores ordinales por
ordinales como es el caso de numero de RAMs y edad, como se observa en la columna
valor, estos son positivos y tienen asociada una significacion de 0.003, por lo que
existe relacion del nimero de RAMs y la edad, y al ser positiva la mayor edad del

paciente este estadisticamente relacionado con mas nimero de RAMs.
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TABLA 25: NUMERO DE RAMS ENCONTRADAS Y LA PRESENCIA DE
ENFERMEDAD CRONICA

RAMs por paciente

Categorias SinRAMs  De1-4RAMs De5-8RAMs  Total
descritas descritas descritas
Presencia de Si 11 60 7 78
enfermedad crénica No 2 86 1 123
Total 37 146 18 201

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

La tabla 25 muestra las frecuencias del nimero de reacciones adversas
encontradas y la presencia (0 ausencia) de enfermedad cronica al inicio del
tratamiento antirretroviral en los pacientes VIH (+) cuyas historias clinicas fueron
muestreadas, se observa la mayor frecuencia absoluta a los pacientes que no
refirieron la existencia o el padecimiento de una enfermedad croénica al inicio de su
farmacoterapia antirretroviral y que presentaron de 1 a 4 tipos de RAMs descritas

con un valor de frecuencia de 86.

100 Rams por paciente

[ sin RAMs descritas
M De: 1-4 RAMS descritas
W De 5-8 RAMS descritas

Recuento

Presencia de enfermedad crénica

Gréfico 16: Numero de RAMs encontradas y la presencia de enfermedad cronica
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TABLA 26: CHI CUADRADO DEL NUMERO DE RAMS ENCONTRADAS Y
LA PRESENCIA DE ENFERMEDAD CRONICA

Valor df Significacion
asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,606 2 0,448
Razo6n de verosimilitud 1,650 2 0,438
Asociacion lineal por lineal ,896 1 0,344
N de casos validos 201

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

La tabla 26, muestra el valor del estadistico chi cuadrado de Pearson y es
de 1.606, y tiene asociada una significancia de 0.448, debido a que esta probabilidad
es mayor al nivel critico establecido de 0.05, es que se decide no rechazar la hipotesis
estadistica de independencia y concluir que el nimero de RAMs encontradas por
paciente no esté relacionado con la presencia de enfermedad cronica al inicio de su

tratamiento.
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TABLA 27: NUMERO DE RAMS ENCONTRADAS Y LA FRECUENCIA DE
REPETICION DE ESQUEMAS

RAMs por paciente
Categorias SinRAMs  De1-4RAMs De5-8RAMs  Total
descritas descritas descritas
Repeticion Si 13 37 7 57
Esquemas No 24 109 11 144
Total 37 146 18 201

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

La tabla 27, expresa las frecuencias del nimero de reacciones adversas
encontradas y la repeticion de esquemas de tratamiento antirretroviral en los
pacientes VIH (+) cuyas historias clinicas fueron muestreadas, se observa la mayor
frecuencia absoluta a los pacientes que no repitieron esquemas en su farmacoterapia
antirretroviral y que presentaron de 1 a 4 tipos de RAMs descritas con un valor de

frecuencia de 109

120 Rams por paciente

[ sin RAMSs descritas
W De 1-4 RAMSs descritas
[ De 5-8 RAMs descritas

Recuento

Repeticion Esquemas

Gréfico 17: Numero de RAMs encontradas y la frecuencia de repeticion de
esquemas
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Tabla 28 : CHI CUADRADO DEL NUMERO DE RAMS ENCONTRADAS Y LA
FRECUENCIA DE REPETICION DE ESQUEMAS

Significacion
Valor df asintética
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,473a 2 0,290
Raz6n de verosimilitud 2,394 2 0,302
Asociacion lineal por lineal ,034 1 0,853
N de casos validos 201

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

La tabla 28, muestra el valor del estadistico chi cuadrado de Pearsony es
de 2.473, y tiene asociada una significancia de 0.290, debido a que esta probabilidad
es mayor al nivel critico establecido de 0.05, es que también se decide no rechazar la
hipotesis estadistica de independencia de variables y concluir que el nimero de RAMs
observadas por paciente no esta relacionado con la repeticion de esquemas de

tratamiento antirretroviral.
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TABLA 29: NUMERO DE RAMS ENCONTRADAS Y LA FRECUENCIA DE
CONSULTAS “ASINTOMATICO”

RAMs por paciente

Categorias . De 1-4 De 5-8 Total
g SINRAMS | b amts RAMs
descritas . .
descritas descritas

Ninguna 0 2 0 2
NUmero de De 1 a 30 consultas 35 96 10 141
consultas
"Asintomatico”™  De 31 a 60 consultas 1 35 3 39

De 61 a 90 consultas 1 13 5 19
Total 37 146 18 201

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

La tabla 29, expresa las frecuencias del nimero de reacciones adversas
encontradas y el numero de consultas “Asintomatico” de los pacientes VIH (+) cuyas
historias clinicas fueron muestreadas. Esta relacion se ejecutd con la finalidad de
observar si el hecho de ser asintomaticos esta influido o no por la presencia de
reacciones adversas, se observa la mayor frecuencia absoluta a los pacientes que
presentaron de 1 a 30 consultas como y que presentaron de 1 a 4 tipos de RAMs
descritas con un valor de frecuencia de 96.

100 Rams por paciente

H sin RAMs descritas

M De 1-4 RAMSs descritas
WD 5-8 RAMSs descritas
80

60

Recuento

40

20

Minguna De1a30 De 31a60 De61a90
consultas consultas consultas

(=1

Numero de consultas "Asintomatico”

Gréfico 18: Numero de RAMs encontradas y la frecuencia de consultas
“asintomdtico”
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TABLA 30: CHI CUADRADO DEL NUMERO DE RAMS ENCONTRADAS Y
LA FRECUENCIA DE CONSULTAS “ASINTOMATICO”

Significacion
Valor df asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 20,037a 6 0,003
Razo6n de verosimilitud 21,787 6 0,001
Asociacion lineal por lineal 12,333 1 0,000

N de casos validos 201

a. 6 casillas (50,09%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es ,18.
FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

La tabla 30, muestra el valor del estadistico chi cuadrado de Pearsony es
de 20.037, y tiene asociada una significancia de 0.003, debido a que esta probabilidad
es menor al nivel critico establecido de 0.05, es que se decide rechazar la hipotesis
estadistica de independencia y concluir que el nimero de RAMs observadas por

paciente estd relacionado el numero de consultas “asintomdtico”.

En este Gltimo caso (el de la tabla 29) también ambas variables con de
tipo ordinales y como se observé en la tabla 30, ambas estan relacionadas por lo que
también es importante también determinar la direccion de dicha relacion, esto es si la

relacion es positiva o si la relacion es negativa
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TABLA 31: TIPO DE RELACION DEL NUMERO DE RAMS ENCONTRADAS
Y LA FRECUENCIA DE CONSULTAS “ASINTOMATICO”

Error T Significacion
Valor estandar . gnimi
. aproximadab aproximada
asintético a
Tau-b de ,235 ,055 3,916 ,000
Kendall
oorﬁlr?;l POT Tau-c  de 157 040 3,916 ,000
Kendall
Gamma ,556 ,115 3,916 ,000
N de casos validos 201

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

. La tabla 31 contiene tres estadisticos relacionados a valores ordinales
por ordinales, como es el caso de numero de RAMS y consultas “Asintomdtico”, como
se observa en la columna valor, estos son positivos y tienen asociada una significacion
de 0.000, por lo que existe relacion del nimero de RAMs y el nimero de consultas
“Asintomdtico”, y al ser positiva se infiere que a mayor numero de consultas

“Asintomadtico” en los pacientes se relaciona también con mayor numero de RAMS.
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TABLA 32: NUMERO DE RAMS ENCONTRADAS Y DURACION DE LOS
CICLOS DE TRATAMIENTOS

RAMs por paciente
Categorias - De 1-4 De5-8  Total
descritas ~ descritas

Duracién muy corta (90 6 9 1 16
dias - 1 afio)
Duracion corta (1 afio - 12 40 6 58
3 afos)

Cla5|f|caC|o_r] Duracién media (3 afios 6 28 4 38

de la duracion ~

y - 5 afios)

de los ciclos de

tratamientos Duracion prolongada 7 42 3 52
(5 afios - 10 afios)
Duracion muy 6 27 4 37
prolongada (mas de 10
anos)

Total 37 146 18 201

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

La tabla 32, muestra las frecuencias del nimero de reacciones adversas
encontradas y la duracion de los ciclos de tratamiento antirretroviral en los pacientes
VIH (+) cuyas historias clinicas fueron muestreadas, se observa la mayor frecuencia
absoluta en los pacientes que tuvieron un ciclo de duracion prolongada (de 5 a 10
afnos) y que presentaron de 1 a 4 tipos de RAMs descritas con un valor de frecuencia
de 42.

50 Rams por paciente

[ sin RAMS descritas
W De 1-4 RAMS descritas
[ Ds 5-8 RAMSs descritas

Recuento

Duracionmuy  Duracion Duracion Duracion Duracion muy
corta (90 dias corta (1 afio - media (3  prolongada (5 prolongada
-1 afio) 3 afos) afios - 5 afios - 10 (mas de 10
anos) anos) anos)

Clasificacién de la duracion de los tratamientos

Graéfico 19: Numero de RAMs encontradas y duracion de los ciclos de tratamientos
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TABLA 33: CHI CUADRADO DEL NUMERO DE RAMS ENCONTRADAS Y
DURACION DE LOS CICLOS DE TRATAMIENTOS

Significacion
Valor df asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6,533 8 0,588
Razdén de verosimilitud 5,987 8 0,649
Asociacion lineal por lineal 1,549 1 0,213

N de casos validos 201
FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

La tabla 33, muestra el valor del estadistico chi cuadrado de Pearson y es
de 6.533, y tiene asociada una significancia de 0.588, debido a que esta probabilidad
es mayor al nivel critico establecido de 0.05, es que se decide no rechazar la hipotesis
estadistica de independencia y concluir que el nimero de RAMs observadas por

paciente no tiene relacion con la duracion de los ciclos de tratamiento.
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No

1 -

2

3

10

11

12
13

14
15
16
17

18

19

20

21
22

23

[3TC-150mg]
[3TC-150mg] [AZT-300mg]

[3TC-150mg] [LPV-200mg][AZT-
300mg]
[3TC-150mg][LPV-200mg][RTV-
100mg]
[3TC-150mg][LPV-200mg] [RTV-
100mg] [AZT-300mg]
[3TC-150mg][LPV-200mg][RTV-
100mg][TDF-300mg]
[3TC-150mg] [LPV-200mg] [RTV-
50mg]
[3TC-150mg][NVP-200mg]

[3TC-150mg] [NVP-200mg][AZT-
300mg]

[3TC-150mg] [NVP-200mg][STV-
30mg]
[3TC-150mg][NVP-200mg][TDF-
300mg]
[3TC-150mg][RTV-100mg]

[3TC-150mg][RTV-100mg][AZT-
300mg]
[3TC-150mg][STV-30mg]

[3TC-150mg] [TDF-300mg]
[ABC-300mg] [3TC-150mg]

[ABC-300mg] [3TC-150mg][AZT-
300mg]

[ABC-300mg] [3TC-150mg][LPV-
200mg] [RTV-100mg]
[ABC-300mg] [3TC-150mg] [NVP-
200mg]
[ABC-300mg][EFV-600mg][3TC-
150mg]

[AZT-300mg]

[DRV-600mg][ETV-
200mg] [TDF-300mg]
[EFV-600mg]

Alergia

Anemia

a1 -

Ansiedad

™ Artralgia

Astenia

Tabla 34:

Aumento de peso

Cefalea

[y

Colitis

FRECUENCIA DE REACCIONES ADVERSAS Y PRINCIPIOS ACTIVOS RELACIONADOS

Conjuntivitis

Convulsién

Dermatitis

Dermatopatia

Diarrea

Disfagia

Disfonia

Dislipidemia

w

" Dolor abdominal

[y

Dolor muscular

E. maculopapular

Epigastralgia

[EEN

Esplenomegalia

Esteatosis

=N

Estreflimiento

Fatiga

Flogosis

Ginecomastia

Hepatomegalia

Hepatopatia

[EEN

Hipercolesterolemia

[y

Hipertrigliceridemia

[EEN

Inapetencia

Labios oscuros

Leucopenia

Lipodistrofia

Litiasis vesicular

Lumbalgia

Mareos

Nauseas

™ Neuropatia periférica

Odinofagia

Polaquiuria

Pélipos vesiculares

Prurito

Rash cutaneo

Somnolencia

T. nocturno

™ Tos

Urticaria

Voémitos

TOTAL

20

90



No

24

25

26

27
28

29
30

31

32
33
34
35

36

37

38
39

40
41

42
43
44
45
46

Alergia
Anemia
Ansiedad

[EFV-600mg][3TC-150mg]

[EFV-600mg][3TC-150mg][AZT-
300mg]
[EFV-600mg][3TC-150mg][LPV-
200mg][RTV-100mg][TDF-300mg]
[EFV-600mg][3TC-150mg][STV-30mg]

[EFV-600mg] [3TC-150mg] [TDF-
300mg]
[EFV-600mg] [AZT-300mg]

[EFV-600mg] [FTC-200mg]
[EFV-600mg][FTC-200mg][TDF-

300mg]
[EFV-600mg][TDF-300mg]

[EFV-600mg]} 1
[FTC-200mg] 6

[FTC-200mg][LPV-200mg][RTV-
100mg]

[FTC-200mg] [LPV-200mg][RTV-
100mg] [TDF-300mg]
[FTC-200mg][LPV-200mg][RTV-
50mg]
[FTC-200mg][TDF-300mg]

[LPV-200mg] [RAL-400mg] [RTV-
100mg]
[LPV-200mg] [RTV-100mg]

[LPV-200mg] [RTV-100mg] [TDF-
300mg]
[NVP-200mg]

[NVP-200mg] [AZT-300mg]
[RTV-100mg]
[RTV-100mg] [AZT-300mg]
[TDF-300mg]

TOTAL 5

N W

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

Artralgia

(CONT...) FRECUENCIA DE REACCIONES ADVERSAS Y PRINCIPIOS ACTIVOS RELACIONADOS

Astenia

Aumento de peso

®  Cefalea

Colitis

Conjuntivitis

Convulsién

Dermatitis

Dermatopatia

Diarrea

Disfagia

Disfonia

™ Dislipidemia

©

Dolor abdominal

Dolor muscular

E. maculopapular

Epigastralgia

[EEN

Esplenomegalia

[EEN

Esteatosis

N

Estrefiimiento

Fatiga

Flogosis

Ginecomastia

Hepatomegalia

[EEN

Hepatopatia

[y

w o

™ Hipercolesterolemia

w

[y

= = % Hipertrigliceridemia

o

Inapetencia

Labios oscuros

Leucopenia

Lipodistrofia

N

Litiasis vesicular

Lumbalgia

=

Mareos

Nauseas

Neuropatia periférica

Odinofagia

Polaquiuria

=

Polipos vesiculares

=

Prurito

(6]

[y

Rash cutaneo

Somnolencia

T. nocturno

Tos

Urticaria

Vomitos
~TOTAL

SN
[0}

[N

12

24

~N RN

(o I N N = I =)

91



Tabla 35: EVALUACION DE LA RELACION DE CAUSALIDAD SEGUN EL ALGORITMO KACH Y LASAGNA

$ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 3/ 3 3 3 3 3 3

23 4 5 6 7 89 45 1 5 3 4 5 6 7 8 9 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 1 2 3 4 5 6

Reaccién Adversa

Antiretroviral (es)

Alergia
Anemia
Ansiedad
 Artralgia
Astenia
Aumento de peso
Cefalea
Colitis
Conjuntivitis
Convulsién
Dermatitis
Dermatopatia
Diarrea
Disfagia
Disfonia
Dislipidemia
Dolor muscular
E. maculopapular
Epigastralgia
Esplenomegalia
Esteatosis
Estrefimiento
Fatiga
Flogosis
Ginecomastia
Hepatomegalia
Hepatopatia
Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia
Inapetencia
Labios oscuros
Leucopenia
Lipodistrofia
Litiasis vesicular
Lumbalgia

1 [3TC-150mg]

2 | [3TC-150mg][AZT-300mg]
[3TC-150mg][LPV-
200mg][AZT-300mg]
[3TC-150mg][LPV-
200mg][RTV-100mg]
[3TC-150mg][LPV-
5 | 200mg][RTV-100mg][AZT- 0 4 5 3
300mg]
[3TC-150mg][LPV-
6 | 200mg][RTV-100mg][TDF- 5 5
300mg]
[3TC-150mg][LPV-
200mg][RTV-50mg]
[3TC-150mg][NVP-200mg] 5
[3TC-150mg] [NVP-
200mg][AZT-300mg]
[3TC-150mg] [NVP-
200mg][STV-30mg]
[3TC-150mg] [NVP- 4
200mg][TDF-300mg]

[3TC-150mg] [RTV-100mg] 4

[3TC-150mg][RTV-
100mg][AZT-300mg]

[3TC-150mg] [STV-30mg] 6 3
[3TC-150mg] [TDF-300mg] 3 5 3 6 3

[ABC-300mg][3TC-150mg] 3 3

[ABC-300mg][3TC-
150mg][AZT-300mg]
[ABC-300mg][3TC-
150mg] [LPV-200mg][RTV- 3 4
100mg]
[ABC-300mg][3TC-
150mg] [NVP-200mg]
[ABC-300mg][EFV- -
600mg][3TC-150mg] 3

[AZT-300mg] 6

[DRV-600mg][ETV-
200mg][TDF-300mg]

[EFV-600mg] 3 2 3 4 7 2 2 3 2

DEFINIDA: >8; PROBABLE: 6-7; POSIBLE: 4-5; CONDICIONAL: 1-3; IMPROBABLE: <O

* = Dolor abdominal

\l
o
\l
n
n
w
(6]
ol
w

o] ~

©

NP ORUR AR WL NRE PR OR

o =

WN NN PN ON O

O W

Polipos vesiculares

Nauseas
Odinofagia
Polaquiuria
Prurito
Rash cutaneo
Somnolencia
T. nocturno
* Tos
Urticaria
Vémitos

Mareos
“ Neuropatia periférica

o o



Antiretroviral (es)

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33
34
35

36

37

38

39

40

41

42
43

44
45

46

[EFV-600mg][3TC-
150mg]
[EFV-600mg][3TC-
150mg][AZT-300mg]
[EFV-600mg][3TC-
150mg][LPV-
200mg][RTV-
100mg][TDF-300mg]
[EFV-600mg][3TC-
150mg][STV-30mg]
[EFV-600mg][3TC-
150mg][TDF-300mg]
[EFV-600mg][AZT-
300mg]
[EFV-600mg][FTC-
200mg]
[EFV-600mg][FTC-
200mg][TDF-300mg]
[EFV-600mg][TDF-
300mg]
[EFV-600mg]}

[FTC-200mg]

[FTC-200mg][LPV-
200mg][RTV-100mg]
[FTC-200mg][LPV-
200mg][RTV-
100mg][TDF-300mg]
[FTC-200mg][LPV-
200mg][RTV-50mg]
[FTC-200mg][TDF-
300mg]

[LPV-200mg] [RAL-
400mg][RTV-100mg]
[LPV-200mg] [RTV-
100mg]

[LPV-200mg] [RTV-
100mg][TDF-300mg]
[NVP-200mg]

[NVP-200mg] [AZT-
300mg]
[RTV-100mg]

[RTV-100mg][AZT-
300mg]
[TDF-300mg]

Reaccion Adversa

1

Alergia

2

Anemia

3

Ansiedad

4

Artralgia

(CONT...) EVALUACION DE LA RELACION DE CAUSALIDAD SEGUN EL ALGORITMO DE KACH Y LASAGNA

5

Astenia

6

Aumento de peso

& Cefalea

7

8

Colitis

Conjuntivitis

9

DEFINIDA: >8; PROBABLE: 6-7; POSIBLE: 4-5; CONDICIONAL: 1-3; IMPROBABLE: <O

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

1
0

Convulsién

1
1

Dermatitis

Dermatopatia

1
2

1
3

Diarrea

1
4

Disfagia

1
5

Disfonia

1
6

@ Dislipidemia

w

1
7

Dolor abdominal

1
8

Dolor muscular

1
9

E. maculopapular

2
0

Epigastralgia

w

2
1

Esplenomegalia

o

2
2

Esteatosis

(¢, ]

2
3

Estrefiimiento

2
4

Fatiga

2
5

Flogosis

2
6

Ginecomastia

(6, ]

2
7

Hepatomegalia

2
8

Hepatopatia

S

2
9

@ Hipercolesterolemia

S

3
0

+ Hipertrigliceridemia

N

3
1

Inapetencia

3
2

Labios oscuros

Leucopenia

3
3

3
4

Lipodistrofia

SN

3
5

Litiasis vesicular

3
6

Lumbalgia

3
7

Mareos

Nauseas

Neuropatia periférica

Odinofagia

Polaquiuria

o

Polipos vesiculares

[N

Prurito

[N

Rash cutaneo

Somnolencia

T. nocturno

Tos

Urticaria

Vomitos
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Rash cutaneo 22 |
Prurito 17 |

Nauseas
Mareos
Lumbalgia

Lipodistrofia

Hipertrigliceridemia 46 |

Hipercolesterolemia

Hepatopatia 53 |

Hepatomegalia

Fatiga

Esteatosis 32 |

Epigastralgia

Dolor abdominal

Dislipidemia 41 |

Diarrea 22 |

Dermatitis

Cefalea 23 |

LT

Artralgia

Anemia 32 |
Alergia 5

0 10 20 30 40 50 60

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

Grafico 20: Relacion de RAMs

. La tabla 34 muestra la frecuencia de reacciones adversas y principios
activos relacionados. Una lectura de resultados para la primera fila se observa que
el 3tc se ha relacionado en dos descripciones con artralgias, en una oportunidad con
dislipidemia; dos con neuropatia periférica y finalmente otras dos con tos. En total
para este activo existen 7 descripciones en las historias con descripcion especifica.
Por el lado de las columnas, se observa en el total que existen 5 descripciones en las
historias clinicas con el termino alergia, referidos a un solo medicamento (como el

3tc) o combinaciones de estos.

La tabla 35 muestra las valoraciones para la relacion de causalidad, al
ser diversos farmacos o combinaciones de estos relacionados también a diferentes
manifestaciones adversas. El andlisis es individual, sin embargo, se pueden hacer

algunas generalizaciones considerando la tabla anterior, como por ejemplo la anemia
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es una reaccién frecuente y en cuanto causalidad tiene el grado de probable cuando
se administran la lamivudina (3TC), junto a la zidovudina (AZT), esta ultima
combinacion también tiene el mismo grado con relacion a la dislipidemia, por lo que

es muy importante considerar estos resultados en la practica clinica

TABLA 36: FRECUENCIAS TOTALES DE LOS RESULTADOS DE
CAUSALIDAD PARA CADA RAM

Improbable = Condicional = Posible = Probable = Definida = Total

1  Alergia 2 3 5
2 | Anemia 8 13 11 32
3  Ansiedad 2 2
4  Artralgia 1 4 5
5  Astenia 1 1
6  Aumento de peso 1 1
7 Cefalea 21 2 23
g8  Colitis 1 1
9  Conjuntivitis 1 1
10 Convulsion 1 1
11  Dermatitis 5 2 7
12 Dermatopatia 2 1 3
13 Diarrea 16 6 22
14 Disfagia i 1
15 Disfonia 1 1
16 Dislipidemia 11 28 1 1 41
17 Dolor abdominal 1 6 7
18  Dolor muscular 1 1
19 E. maculopapular 1 1 2
20 Epigastralgia 4 1 1 6
21 Esplenomegalia 2 2
22 | Esteatosis 1 10 17 4 32
23  Estrefiimiento 2 1 3
24 Fatiga 4 1 5
25 Flogosis 1 1
26 Ginecomastia 2 2
27 Hepatomegalia 1 3 4
28 Hepatopatia 12 23 17 1 53
29 Hipercolesterolemia 5 7 1 13
30 Hipertrigliceridemia 2 16 27 1 46
31 Inapetencia 1 1
32 Labios oscuros 1 1
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33 Leucopenia 1 1
34  Lipodistrofia 1 1 8 10
35  Litiasis vesicular 2 2
36 Lumbalgia 4 4
37 Mareos 1 5 6
38 Nauseas 10 1 11
39 Neqrgpatl'a 1 2 3

periférica
40 Odinofagia 3 3
41 Polaquiuria 1 1
42  Polipos vesiculares 1 1
43  Prurito 3 5 5 4 17
44  Rash cutaneo 1 16 5 22
45  Somnolencia 1 1 2
46  T.nocturno 1 1 2
47 Tos 1 2 3
48 Urticaria 1 1
49 Vémitos 1 2 3

TOTAL 56 100 219 41 2 418

FUENTE: REGISTRO DE INVESTIGACION PROPIOS

La tabla 36, recoge las frecuencias totales de los resultados de causalidad
para cada RAMs, en estos resultados se aprecia que la calificacion de POSIBLE, es
la mas frecuente, ya que 219 RAMS de las 418. En cuanto a RAMs, tenemos que la
hipertrigliceridemia tuvo una frecuencia de 27 como posibles y 16 condicional y la

dislipidemia que de 41 casos 28 calificaron como posibles y 11 como condicionales

También en este cuadro de resultados es importante hacer otra precision
en cuanto a la dermatitis, se catalogd como IMPROBABLE, debido a que las
referencias de RAMs no describen dicho termino como inespecifico, razon por la cual
no se valor6 correctamente adquiriendo un valor menor, por otra parte, la diarrea
que a pesar de ser una RAMs, con cierta frecuencia su valoracion fue catalogada
como POSIBLE.

Por otra parte, la reaccion adversa mas descrita segun el farmaco es la
hepatopatia, hipertrigliceridemia, dislipidemia y anemia, estos resultados tienen
relacion con la frecuencia general de RAMS descrita en la tabla 19.
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DISCUSION

Las reacciones adversas a los farmacos constituyen uno de los problemas
principales que se observan en la clinica y representan una causa frecuente de
hospitalizacion. Se identifican m&s a menudo en los pacientes que reciben muchos

farmacos y son consecuencia de muchos factores (49).

En la presente investigacion se encontrd, las reacciones adversas
descritas en las historias clinicas de pacientes que son atendidos en el Hospital
Honorio Delgado de Arequipa, (2005-2020) la muestra de pacientes estuvo
conformada por 201 historias clinicas, correspondiendo el 77.1% a pacientes del
género masculino, ello coincide con lo descrito en la bibliografia ,ya que esta data
desde hace algun tiempo se describe que del 2004 al 2007, el nimero estimado de
nuevos casos de VIH/SIDA diagnosticados aumento aproximadamente un 8% entre
las mujeres y un 18% entre los hombres, y cerca del 77% de las personas que viven
con SIDA eran hombres (50). Cabe precisar que esta prevalencia en EEUU es muy

similar a la nuestra.

La distribucion por edad, muestra un hallazgo de prevalencia entre los 21
a 41 afos con un 74 % de casos; estas cifras también coinciden con la bibliografia,
se menciona gue los casos de sida en el momento del diagnostico son en conjunto de
30 a 39 arfios de edad y alrededor del 41,8% de casos se encuentra en ese rango.
Alrededor del 82% de los casos de sida se dan en personas de entre 25 y 49 afios
(CDC, 2008). EI namero de nuevos casos de sida notificados en Estados Unidos en
personas menores de 13 afios ha disminuido cada afio entre 2002 y 2007. En 2006, los
adultos/adolescentes de entre 13 y 29 afios representaron el mayor nimero de nuevas
infecciones por el VIH (alrededor del 34%), seguidos por los de 30 a 39 afios (31%),
los de 40 a 49 afios (25%) y los de 50 afios 0 méas (10%) (50). La explicacion a este
resultado probablemente se deba a la falta de practica de la monogamia en este rango
de edad, la desinformacion sobre los riesgos de no adoptar una conducta de sexo

seguro o la practica de sexo en lugares de alto riesgo.

Los resultados discutidos anteriormente son complementados con los
referentes al estado civil y el grado de instruccion de los pacientes que reciben
TARGA, ya que un 76.1% de las historias analizadas corresponden a personas

solteras, y un 48.8% a personas que tienen como grado de estudios el nivel secundario,
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de lo que podriamos inferir en cuanto a los factores demogréficos dicha enfermedad
tiene prevalencia en pacientes varones adultos jovenes con prevalencia en los que no
tienen estudios superiores , por lo que se considera importante hacer una campafia

en colegios sobre los riesgos y consecuencias de infectarse con el virus del VIH.

Los factores relacionados pueden ser muchos y la presente investigacion
no tuvo como objetivo precisar la razon de la infeccion, esto es que ellos no tienen en
cuenta el concepto de una “relacion peligrosa” no obstante, la bibliografia describe
como factores de infeccién, la negacion del riesgo junto con el deseo de intimidad
asociado a la incapacidad de integrar el conocimiento general del riesgo del VIH en
sus interacciones personales. Los resultados de la encuesta del Sistema de Vigilancia
de Conductas de Riesgo de los Jovenes (YRBSS) de 2007 indicaron que el 47,8% de
los estudiantes de secundaria han tenido relaciones sexuales en su vida. Ademas, el
35,0% de los estudiantes de secundaria eran actualmente activos sexualmente, y el
38,5% de estos estudiantes no habian utilizado un preservativo durante su Gltima

relacion sexual (50).

No pasa desapercibido el porcentaje del 23.4% correspondiente a
pacientes que refieren tener estudios superiores, en cuanto este grupo poblacional se
describe que los heterosexuales en edad universitaria también corren el riesgo de
contraer el VIH debido a los altos niveles de actividad sexual, la disminucion del uso
de preservativos, la monogamia en serie y los problemas de desarrollo, como los
sentimientos de invencibilidad y la baja percepcion del riesgo (50). Es probable que
todas estas afirmaciones investigadas y descritas en la bibliografia se manifiesten en
nuestra realidad, como los factores que conlleven esta alta incidencia correspondiente

a nuestro grupo estudiado.

Las enfermedades clinicas halladas son muy conocidas y ampliamente
descritas en la bibliografia como son la tuberculosis, diarrea, herpes e infecciones
fungicas. Cabe destacar la mayor prevalencia de la tuberculosis en paises en vias de
desarrollo como el nuestro, por lo que ello también trasciende en nuestros pacientes
locales. Por otra parte, la diarrea es la complicacién mas comin de la infeccién por
VIH, esta puede ser provocada por bacterias, protozoos y virus saprofitos. Sin
embargo, se ha visto que la infeccion es provocada solo por un patégeno entérico. Asi

se menciona en un estudio que: hemos evaluado prospectivamente a 250 personas
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infectadas por el VIH remitidas por sintomas gastrointestinales en la época anterior
ala TARGA y hemos identificado un patdgeno entérico en el 83% de los 141 pacientes
con SIDA. Se encontraron dos o mas infecciones coexistentes en el 28% de los
pacientes con SIDA. Por lo tanto, los pacientes de SIDA con diarrea cronica tienen

una probabilidad muy alta de albergar uno o mas patdgenos entéricos (24).

Otro aspecto muy importante relacionado al objetivo principal de la
investigacion fueron los esquemas de tratamiento, si bien es cierto se menciona que,
las terapias de primera linea preferidas citadas en las directrices de todo el mundo
son variadas y dependen de la fecha de publicacion. La mayoria de las directrices
recomiendan que el tratamiento de primera linea consista en tres agentes
antirretrovirales, que suelen ser dos nucleosidos y un no nucleésido o un inhibidor de
la proteasa como tercer agente (51). Dicha recomendacion se cumple en parte ya que
el esquema de mayor frecuencia estuvo conformado por Efavirenz (EFV),
Emtricitabina (FTC) y Tenofovir (TDF); que es un inhibidor no nucledsido y otros dos
nucleodsidos respectivamente, sin embargo, se encontraron 49 esquemas o regimenes
de tratamiento conformados desde dos hasta cinco principios activos. Estos resultados
no coinciden con las directrices internacionales para el tratamiento del SIDA, en
donde usualmente se recomiendan 3 principios activos, ademas de ello en nuestro pais
se encuentra disponible la Norma Técnica de Salud N° 097-MINSA/2018/DGIESP-
V.03 de la Atencion Integral del Adulto con infeccion por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH), en donde se recomiendan hasta 14 esquemas
distribuidos en dos lineas de tratamiento, estos 14 esquemas contienen en su mayoria
3 principios activos y unos cuantos estan conformados por 4 principios activos. Si bien
es cierto la revision de buenas practicas de prescripcion escapan a los objetivos de la
presente investigacion, no pasa desapercibido estos resultados que probablemente
también tienen su origen en la gestion farmacéutica en particular la logistica para la

reposicion de los mismos.

Estos ultimos resultados implican como es evidente varios cambios de
regimenes o esquemas de tratamiento lo que trascendié en ciclos de tratamiento, estos
cambios no siempre fueron sustentados ya que no se aprecio en las propias historias
referencias a los cambios de dichos esquemas, es sabido en la literatura que los

cambios se deben a la falta de eficacia evidenciada en andlisis de carga viral o en la
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falta de tolerancia de parte del paciente. En este sentido se menciona que puede ser
necesario cambiar el régimen si se produce una reduccion suboptima del ARN del VIH
tras el inicio del tratamiento, la reaparicion de la viremia tras la supresion inicial y
el descenso del recuento de células CD4. Una reduccion inferior a 0.5-0.75 logio en
el VIH a las 4 semanas o una reduccién inferior a 1 logio a las 8 semanas de
tratamiento o el hecho de no suprimir el ARN del VIH hasta niveles indetectables a
los 4-6 meses de tratamiento indican una respuesta inadecuada y justifican un cambio
de tratamiento. Si el paciente no tolera uno de los agentes, éste debe ser sustituido por
otro mientras que los demas agentes deben continuar. Sin embargo, en caso de fracaso
de la terapia, es importante utilizar al menos dos nuevos farmacos y preferiblemente,
cambiar todos los medicamentos y utilizar un régimen completamente nuevo. El
Ritonavir no debe cambiarse por el Indinavir y viceversa, ya que es probable que haya
un alto nivel de resistencia cruzada entre estos dos medicamentos. Del mismo modo,
no se recomienda cambiar entre los NNRTI por la misma razén (52). Esto ultimo

también corresponde a las buenas practicas de prescripcion.

En primer lugar, se indago el grado de relacién entre el nimero de RAMs
descritas y el sexo de los pacientes de las historias muestreadas, la tabla 20, muestra
las frecuencias segun nimero de reacciones adversas y sexo, Se aprecia mayor nimero
de RAMs para el sexo masculino, probablemente sea porque este grupo tiene mayor
numero de pacientes, razon por la cual para establecer el grado de asociacion es

necesario calcular la prueba chi cuadrado.

De acuerdo con la investigacion, Existe una relacion positiva entre la edad y
el numero de consultas sin sintomas “asintomdtico’; por el contrario, estas no se
relacionan con el sexo, enfermedad crénica al inicio del tratamiento, repeticion de

esquemas de tratamiento y duracién de los ciclos de tratamiento.

Los reportes referidos a esquemas de tratamiento o medicamentos
asociados o combinados son muy escasos, por lo que se procedié a analizar cada
esguema, segun su composicion farmaco a farmaco, mas aun que existen en las 201
historias clinicas muestreadas 49 esquemas de tratamiento (Tabla 16) por lo que es
improbable que exista en la bibliografia referencias especificas para cada una de

estas combinaciones.
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Por lo que, si para una combinacion de tres antirretrovirales en particular
el prescriptor en una consulta describi6 fiebre, se revisd en la bibliografia si existe
referencias de fiebre para cada principio activo, si existe solo para uno de ellos
entonces la valoracion se hizo en cuanto solo a este activo, si por el contrario existe
referencia de fiebre para dos o tres principios activos la valoracién se realizé para
los dos o tres fArmacos respectivamente. La consecuencia de este analisis es que de
los 49 esquemas brotaron farmacos (solos) o combinaciones de estos, relacionados a

las 418 reacciones adversas que fueron descritas en la tabla 19.

Concluida la valoracion se obtuvo dos tipos de informacion, la frecuencia
y la propia valoracion de causalidad para los principios activos y los sintomas
descritos. La Tabla 34 muestra la frecuencia de reacciones adversas y principios
activos relacionados. Una lectura de resultados para la primera fila se observa que
la lamivudina se ha relacionado en dos descripciones con artralgias, en una
oportunidad con dolor abdominal; dos con neuropatia periférica y finalmente otras
dos con tos. En total para este activo existen 7 descripciones en las historias con
descripcion especifica. Por el lado de las columnas, se observa en el total que existen
5 descripciones en las historias clinicas con el termino alergia, referidos a un solo

medicamento (como el efavirenz) o combinaciones de estos.

En cuanto farmaco antirretroviral o combinacién de estos, la mayor
frecuencia corresponde a la combinacion de Lamivudina [3TC-150mg] y Zidovudina
[AZT-300mg], ya que el esquema que contiene esta combinacion ha descrito en total
65 reacciones adversas, teniendo la mayor frecuencia la esteatosis, hepatopatia y
anemia con 21, 17 y 15 de frecuencia respectivamente. Al otro extremo existen varios
casos de combinaciones presentes en esquemas que solo reportaron un tipo de RAM
en particular, por ejemplo, el efavirenz solo report6 una tnica vez a la ansiedad como

reaccion adversa.

Por otra parte, la reaccion adversa mas descrita segin el farmaco es la
hepatopatia, hipertrigliceridemia, dislipidemia y anemia, estos resultados tienen

relacion con la frecuencia general de RAMS descrita en la tabla 19.

Un aspecto muy importante fue la valoracion de la relacion de causalidad
descrita en la tabla 35, se evalué farmaco a farmaco presente en los 49 esquemas de

tratamiento, revisando una a una la RAM descrita por cada farmaco, recogida en la
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fichay las historias clinicas y establecer en base al baremo del algoritmo utilizado en

relacion a la temporalidad, el conocimiento previo, retiro del medicamento, etc.

La tabla 35 muestra las valoraciones para la relacion de causalidad, al
ser diversos farmacos o combinaciones de estos relacionados también a diferentes
manifestaciones adversas. El analisis es individual, sin embargo, se pueden hacer
algunas generalizaciones considerando la tabla anterior, como por ejemplo la anemia
es una reaccion frecuente y en cuanto causalidad tiene el grado de probable cuando
se administran la Lamivudina (3TC), junto a la Zidovudina (AZT), esta Ultima
combinacién también tiene el mismo grado con relacién a la dislipidemia, por lo que

es muy importante considerar estos resultados en la préctica clinica.

También en este cuadro de resultados es importante hacer otra precision
en cuanto a la dermatitis, se catalogé como IMPROBABLE, debido a que las
referencias de RAMs no describen dicho termino como inespecifico, razén por la cual
no se valord correctamente adquiriendo un valor menor, por otra parte, la diarrea
que a pesar de ser una RAMSs con cierta frecuencia su valoracion fue catalogada como
POSIBLE. Asi tenemos que en la tabla 36 se recoge las frecuencias totales de los
resultados de causalidad para cada RAM, con la finalidad de observar los valores
totales y la calificacion de POSIBLE es la méas frecuente, pues de las 418 RAMs
encontradas el 52.5% se valoraron como tal, siendo la hipertrigliceridemia, la que
tuvo una frecuencia de 27 como posibles y 16 como condicional, de la misma manera

la dislipidemia de los 41 casos, 28 calificaron como posibles y 11 como condicionales.
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CONCLUSIONES

PRIMERA

Las RAMs que se presentaron con mayor causalidad, fueron la hepatopatia
tipo esteatosis y dislipidemia luego la hipercolesterolemia, anemia y finalmente
diarrea; El esquema terapéutico con mayor relacion a estos fue la combinacion [3TC-
150mg][AZT-300mg].

SEGUNDA

Se evalud una muestra representativa de 201 historias clinicas de pacientes
con VIH del Hospital Honorio Delgado Espinoza, teniendo como caracteristicas socio
demograficos corresponder en un 74.1 % a pacientes entre 21-40 afios, 77.1% del

género masculino, 78.1 % solteros, 48.8% con estudios secundarios.
TERCERA

Los esquemas terapéuticos fueron combinaciones de 2 hasta 5 farmacos
antirretrovirales llegando a utilizar hasta 49 esquemas terapéuticos siendo el mas
frecuente la combinacién de [EFV-600mg][FTC-200mg][TDF-300mg] con un
34.13%. Y la clase de antiretrovirales méas frecuentes fueron los inhibidores

nucleosidos de la transcriptasa inversa y dentro de estos el tenofovir de 300 mg.
CUARTA

Al relacionar los indicadores sociodemogréaficos con la frecuencia de RAMs
presentes en pacientes con VIH del Hospital Honorio Delgado Espinoza, se determin6
que existe una relacion directa entre esta variable con edad y nimero de consultas
asintomatico, por el contrario, el nimero de RAMs no se relaciona con el sexo,
enfermedad cronica al inicio del tratamiento, repeticion de esquemas de tratamiento

y duracién de los ciclos.
QUINTA

En cuanto a los resultados de causalidad para cada RAMs, tenemos que la calificacién
de POSIBLE, es la mas frecuente ya que de los 418 RAMs encontradas el 52.5% se
valoraron como tal, siendo la hipertrigliceridemia, la que tuvo una frecuencia de 27
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como posibles y 16 como condicional, asi mismo, en la dislipidemia, 28 calificaron
como posiblesy 11 como condicionales.
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SUGERENCIAS

PRIMERA

Se sugiere realizar un estudio de buenas practicas de prescripcion de farmacos

antirretrovirales, en pacientes con VIH en las instituciones de Salud de Arequipa.

SEGUNDA

Evaluar la gestion de provision de medicamentos en las Areas de Farmacia y los

programas de farmacoterapia, especificos en las instituciones de Salud de Arequipa.

TERCERA

Evaluar las reacciones adversas a medicamentos en pacientes hospitalizados, que

reciben farmacos para el tratamiento de la enfermedad COVID-19.
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ANEXO N°1: AUTORIZACION DE LA DIRECCION DEL
HOSPITAL

—~
B2
e
GOBANG KEGIONAL OF ARCGUIPA
GERNOA REGIONAL O satwD Hospital Regional “Honorio Delgado® Arequipa

“ANO DE LA UNIVERSALIZACION DE LA SALUD”

Arequipa, 10 de setiembre del 2020

OFICIO N° 365 -2020-GRA/GRS/ GR-HRHD/DG-OCDE

Senorita

MICHELA CARO SALAS ARANA
Trabajadora del MINSA

DNI: 43373505

Presente.-

ASUNTO: Autorizacion de Proyecto de Tesis
REFERENCIA: Oficio N°541-2020-GRA/GRS/GR-HRHD/DG-DF

Es grato dirigirme a usted para hacer de su conocimiento que con opinién
favorable del Departamento de Farmacia, Comité de Etica de Trabajos de
Investigacion, la Direccion del Hospital Honorio Delgado accede a la solicitud
para que realice el trabajo de Investigacion titulado “EVALUACION DE LAS
REACCIONES ~ ADVERSAS  MEDICAMENTOSAS DEL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL EN PACIENTES CON VIH DEL HOSPITAL III REGIONAL
HONORIO DELGADO (MODULO DE ATENCION FARMACEUTICA, FARMACIA),
AREQUIPA 2020, debiendo coordinar con la responsable de Area Q.F. Roxana
Ortega Achata.

Al término de su proyecto debera entregarse a la Oficina de Capacitacion,
Docencia ¢ Investigacion (02) dos ¢jemplares del informe final del trabajo de
investigacion en medio magnético (CD).

Sin otro particular hago propicia la ocasién para expresarle mi consideracion
mas distinguida.

Atentamente,

RHM/DAVO/MDN
Rec. 402 5/.50.00

Doc : 03142966
Exp.: 2063871
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‘ Hospital Regional Honorio Delgado

“Aiio de la Universalizacion de la Salud”

e
L
¥

Gobierne Regional
Arequipa

CONSTANCIA

A través de la presente se hace constar que la Srta.
Michela Caro Salas Arana con DNI N° 43373505 se encuentra
realizando la recopilacién de datos en la ESTRATEGIA PARA
CONTROL DE ITS VIH/SIDA (PROCETSS) del Hospital Regional
Honorio Delgado para el trabajo de investigacién
EVALUACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS DEL
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN PACIENTES CON VIH DEL
HOSPITAL III REGIONAL HONORIO DELGADO, bajo la coordinacién
de la responsable Quimico Farmacéutica Inés Roxana Ortega
Achata.

Arequipa 19 de Noviembre 2020

DICINA FAI
TP 52839 - RINTE. 32400

Dra Jessica Cordova Lazo
Médico Responsable
ESPC ITS VIH/SIDA
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ANEXO N°3: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

| FICHA DE RECOLECCION DE DATOS |

INFORMACION GENERAL DEL PERSONAL
Reqistro de Investigacion: REG-0000-¥YYY
Codigo de Historia Clinica
Edad: []18-20 []21-40 [J41-60 []=60

Sexo [IMasculine [ ] Femenino

Estado civil []Soteraa) [ ]Casadofa) [ ] Conviviente(a) []Viudo(a)

[ Analfabetoja) [ ] Secundaria completa

Grado de Instruccion [ Primaria completa [ ] Superior concluido

[ Profesional {Universitario o técnico)

Enfermedades asociadas
descritas al inicio
INFORMACION SOBRE DURACION TRATAMIENTO GENERAL
cha Inicio Tto Peso Inicio Tto Fecha ultima consulta
....................

Ultimo peso registrado
Ko

Descripcion
Es el total de todas las consultas que asistio el paciente, con o sin
descripcion de sintomas.
N° consultas con Es el total de consultas en las que el prescriptor describid los sintomas
descripcion especifica de referidos por el paciente, cualquier sintoma referido sea a reacciones
signos y sintomas adversas o enfermedad descria.
Es el total de consultas en las que el prescriptor describid en forma
general el estado del paciente mediante frases coma: "Sintomas acorde a
carga viral® o “Sintomatologia VIH®, etc.
Es el total de consultas en las que el prescriptor describio que el paciente
manifiesta estar asintomatico, sentirse bien, no tener ninguna molestia,
etc.
Es el total de consultas en las que el prescriptor dejo en blanco o no
realizd ninguna anotacién en el campo de descripcion de sintomas
Es el total de consultas en las que en el campo destinado a descripcion
se colocd la frase “No acude, vino familiar a recoger medicamentos” o
“Por pandemia vino familiar” u otra similar.
INFORMACION SOBRE LOS TRATAMIENTOS ANTIRETROVIRALES ESPECIFICOS

Primer Tratamiento Fecha de Inicio

)
< B

g g

l- (= 4
£
= = (=]
3|88

Segundo Tratamiento Fecha de Inicio

N® Total de consultas

N® consultas con
descripcion general

N® consultas
“Asintomatica”

N® de consultas En Blanco

N°® consultas con
descripcion “No acude”

DRV

g

—

Fecha de Inicio Fecha de término

5] 5] - E LL. r L_
E B 1 o - -
- L4 =L

g
=L
£
=
o
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Cuarto Tratamiento Fecha de Inicio Fecha de término

== o o T T
& B8 3 -

g g gl g
2 g 8|8

Fecha de término

TV

£
8

200 myg
50/
400 mg
30 mg

g
]

F00 myg
600 myg
600 myg
200 mg

g
=

Quinto Tratamiento Fecha de Inicio

§ EEEEEEBE S L EE B 8 E
Eg| F E|E|E|E|F £l €|w|E| ¥ g| E g
zslels|s|ele|sle|2|s|s|=|2|e|s|2|2|2]s
Lot I B L= = O L B L I = | = Lar I ]

Sexto Tratamiento Fecha de Inicio Fecha de término

8 E B EEEEREZE .
g2 gl g g2 gl &|le| &2 gl & 2
=2 | &= = | = = | a2 DDEDD = | =
== 2|2 gL 8= g|e =8 =

Setimo Tratamiento Fecha de Inicio

s EEEEEEEE S .
gl & EIE|E|E|® ElE|le|E|E & g
gle|ls|8|2|g|e|g|=|8|g8|®|2|e|s|8|8|8]|=s
Lot I B L= = O L B L I = | = L}

Octavo Tratamiento Fecha de Inicio

e B
o o

11
=

ATV
EFV

200mg [t

gl &l gl g2 E|lE|le|E|E|e|E|E|B|E o | F
slgs|gle]|s s|la|S|s|s|8|2|8|g|2 3|
& | L= L= Lo I I L3 I I =t | = Lo ]
INFORMACION SOBRE RAMS

N® de N® de
consufta  Tratamiento

Descripcion de las RAMs u otra sintomatologia o enfermedad
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ANEXO N°4: ALGORITMO DE CAUSALIDAD KARCH Y

LASAGNA

Secuencia Temporal: Valora el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta la
aparicion de las primeras manifestaciones de la reaccion adversa a medicamentos (RAM). Se
asigna la siguiente puntuacion, segun corresponda:

NO

Clasificacion

Descripcién

Puntaje

Compatible

El acontecimiento adverso descrito aparece durante o
posterior a la administracion del producto farmacéutico
y es compatible con el mecanismo de accion del farmaco
(tipo A) o con el proceso idiosincratico (Ej.: reacciones
adversas de hipersensibilidad)

+2

Compatible
pero no
coherente

El acontecimiento adverso descrito aparece posterior a
la administracion del producto farmacéutico, pero con
coherencia parcial en el tiempo con el mecanismo de
accion y/o proceso fisiopatoldgico. Ej.: aplasia medular
gue aparece nueve meses luego de dejar el tratamiento
con el medicamento, o un efecto colateral que aparece
post- tratamiento crénico sin que haya producido
cambios en la dosis.

+1

No hay
informacion

No hay suficiente informacion en el formato de
notificacion para discernir la secuencia temporal.

Incompatible

Segun la informacion de la notificacion no hay secuencia
temporal entre la administracion del producto
farmacéutico y la aparicion del acontecimiento descrito,
0 bien ésta es incompatible con el mecanismo de accion
y/o el proceso fisiopatolégico. Ej.: Una neoplasia que se
diagnostica a los pocos dias de iniciar el tratamiento con
el producto farmacéutico sospechoso

RAM
aparecida por
retirada  del
producto
farmacéutico

La reaccion aparece como consecuencia del retiro del
medicamento (sindrome de abstinencia, discinesias
tardias, entre otras). En estos casos, los criterios del
algoritmo de causalidad “retirada’ y “reexposicion” se
valoraran invirtiendo el sentido de las frases: La
retirada se entenderd como readministracién del
producto farmacéutico y la reexposicion como retirada
tras la readministracion.

Conocimiento Previo

NO

Clasificacién

Descripcion

Puntaje

RAM
conocida

bien

Relacién causal conocida a partir de la literatura de
referencia, estudios epidemiolégicos y/o a partir del
perfil farmacolégico del medicamento sospechoso, de
ser posible que el mecanismo de produccion de la
reaccion adversa esté bien establecido y sea compatible
con el mecanismo de accién del producto farmacéutico.
Algunas fuentes de evidencia serias sobre las reacciones
adversas son: la Ficha Técnica y/o prospecto,
formularios nacionales o0 internacionales de

+2
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medicamentos, estudios publicados en revistas
indexadas metodol6gicamente apropiados.
Relacion causal conocida a partir de observaciones
RAM conocida | ocasionales o esporadicas y sin asociacion aparente o
2 | en referencias | compatible con el mecanismo de accién del producto +1
ocasionales farmacéutico. Informacién proveniente de UpToDate,
Micromedex, Martindale, Drugs.
RAM . - L .
3 . Relacion producto farmacéutico-reaccion no conocida 0
desconocida
Existe
4 | informacionen | Existe informacion farmacologica en contra de la 1
contra de la | relacion producto farmacéutico-reaccion
relacion
Efecto de retiro del producto farmacéutico
N° Clasificacion Descripcién Puntaje
El acontecimiento mejora con el retiro del producto
1 | RAM mejora farmacéutico, independientemente del tratamiento +2
recibido y/o hubo una Gnica administracion
El acontecimiento no mejora con el retiro del
2 | RAM no mejora producto farmacéutico sospechoso, excepto en -2
reacciones adversas mortales o irreversibles
gy se retira @ El producto farmacéutico sospechoso no ha sido
3 | medicamento y la P ” Pec +1
. retirado y la reaccién tampoco mejora
RAM no mejora
No se retira el | No se ha retirado la medicacion y, sin embargo, la
4 | medicamento y la | reaccion mejora. Si se conoce la posibilidad de -2
RAM mejora desarrollar tolerancia ver la evaluacion general
5 No hay | En el formato de notificacién no hay informacion 0
informacion sobre el retiro del producto farmacéutico
El desenlace de la reaccién es mortal o irreversible.
6 RAM mortal o | Incluir las malformaciones congénitas relacionadas 0
reversible al uso de los productos farmacéuticos durante la
gestacion
El  medicamento - _—
. A pesar de no retirar el producto farmacéutico, la
no se retira, RAM o . - o
7 ; reaccion adversa mejora debido a la aparicion de +1
mejora por .
. tolerancia.
tolerancia
El  medicamento . _—
N0 se retira. RAM A pesar de no retirar el pro_ducto farmac_:eutlco, la
8 mejora ’ oor reaccion adversa mejora debido al tratamiento de la +1
. misma
tratamiento
Efecto de Reexposicion al Producto Farmacéutico sospechoso
N° Clasificacion Descripcién Puntaje
Positiva: Aparece | Reaparicion de la reaccion luego de una nueva
1 L. ., o +3
la RAM administracion  del  producto  farmacéutico
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sospechoso. Tener en cuenta que la sospecha de
RAM producto de la primera dosis, tuvo que haber
desaparecido previa a la reexposiciéon. Considerar
que el equivalente a la pérdida del 95% del producto
farmacéutico del organismo, es cinco vidas medias.
Negativa: No . .
2 No hay reaparicion del efecto indeseable -1
Aparece la RAM y reap
No hay
3 reexposicion o | No hubo re exposicion o la notificacion no contiene 0
informacién suficiente informacion al respecto
insuficiente
El efecto indeseable presenta caracteristicas
RAM mortal o] . : ;
4 irf@ersible irreversibles. Incluir los casos de muerte, 0
malformaciones congénitas y secuelas permanentes.
" ._ | Existe antecedente de una reaccion similar con el
Reaccion  previa | . e >
5 signil I8 mismo producto u otro(s) en distinta presentacion +1
que contenga el mismo principio activo.
Existencia de causas alternativas
N° Clasificacion Descripcion Puntaje
Explicacion La explicacion alternativa (patologia de base u otra
il .| medicacién tomada simultaneamente) es mas
1 | alternativa mas ot » -3
- verosimil que la relacién causal con el producto
verosimil s
farmacéutico evaluado.
Explicacion La posible relacién causal de la reaccién con la
Sl patologia presenta verosimilitud parecida o menor a
2 | alternativa igual o 5, . -1
Y la relacién causal entre el producto farmacéutico y
menos verosimil N,
la reaccion.
No hay
informacion para | No hay suficiente informacion en el formato de
3 | establecer  una | notificacion para establecer una posible relacién 0
explicacion causal alternativa.
alternativa
Hay informacién
4 | Que descarta una | Existe informacién suficiente para no sospechar una 41
explicacion causa alternativa.
alternativa

Factores Contribuyentes que favorecen la evaluacion de Causalidad: Factores del producto
farmacéutico sospechoso que pueden haber contribuido a la presentacién de la reaccion
adversa. Ej.: velocidad de infusion del medicamento, interacciones medicamentosas,
reactividad cruzada, entre otros)

N° Descripcion Puntaje
1 Si hay factores contribuyentes +1
2 No hay o se desconoce 0

Exploraciones complementarias: Exploraciones clinicas que demuestren una relacion entre
la RAM y el Producto farmacéutico sospechoso. Ej.: niveles séricos del producto
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farmacéutico, biopsias, exploraciones radiol6gicas, pruebas alérgicas, alteraciones
enzimaticas, entre otros.

N° Descripcién Puntaje
1 Si hay exploraciones complementarias +1
2 No hay o se desconoce 0

Categorias del Algoritmo de Karch y Lasagna

No Clasificada Falta de Informacion
Improbable <0
Condicional 1-3
Posible 4-5
Probable 6-7
Definida >8
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ANEXO N°5: MODELO DE HISTORIA CLINICA

e DA E——
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