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CAPITULO |

INTRODUCCION

Para combatir el virus de inmunodeficiencia humana se aplica una bateria de
medicamentos llamados antirretrovirales, los cuales se utilizan durante periodos
muy largos lo que puede generar reacciones adversas, éstas estan determinadas,
pero es muy dificil definir cuales son provocados por la enfermedad y cuales
provocados por el medicamento (1).

Es indispensable establecer las diferencias entre las consecuencias de la
infeccion del virus de inmunodeficiencia humana y la toxicidad de los farmacos
empleados en su tratamiento. A través de la experiencia del uso de las
combinaciones de estos medicamentos antirretrovirales, se han determinado las
reacciones adversas que producen (1).

Desde que se introdujo en 1996 el tratamiento antirretrovirico de gran actividad
(TARGA), ha descendido la morbilidad y mortalidad ocasionadas por el VIH, sin
embargo, su utilizacién asocia importantes inconvenientes que pueden disminuir
considerablemente su eficacia con el tiempo, entre los que cabe destacar el
desarrollo de resistencias, la dificultad en el cumplimiento terapéutico y la gran
toxicidad que producen los farmacos. La toxicidad producida por los farmacos
antirretrovirales es un problema en la administracion de éstos, debido a la
necesidad de realizar tratamiento de por vida y al gran niumero de farmacos
disponibles, autorizados en muchas ocasiones de forma acelerada, la toxicidad es
una causa muy importante de interrupcién y modificacion de dicho tratamiento,
pudiendo afectar la calidad de vida y adherencia al tratamiento (2).

Santos indica que “Todos los antirretrovirales pueden producir efectos secundarios
a corto y largo plazo. El riesgo de efectos adversos especificos varia segun el
farmaco, la clase a la que pertenece e incluso, la susceptibilidad individual. El
mejor conocimiento de los efectos adversos de los farmacos antirretrovirales es
necesario para intentar optimizar el tratamiento en pacientes infectados por el VIH”

(2).

Debido al VIH/SIDA en Latinoamérica mueren alrededor de 90,000 personas cada
afio, pero en menos de una década podrian fallecer otros 1.5 millones y uno de los
problemas a que se enfrenta la regidon son los pocos recursos con que dispone,
gobiernos débiles economicamente, lo cual hace que los pacientes tengan dificil
acceso a los medicamentos (3).



Al momento de duplicarse el VIH, a menudo se generan varias cepas Yy
frecuentemente, una cepa nueva resulta ser resistente a los efectos del
medicamento antirretroviral, por eso es necesaria la combinacion de varios
farmacos para evitar la resistencia y que esta cepa resistente se duplique y se
pierdan los beneficios del tratamiento. Tomar dos o mas antirretrovirales al mismo
tiempo reduce enormemente el porcentaje de desarrollo de la resistencia (4).

Los efectos adversos en antirretrovirales se han estudiado ampliamente en
adultos, pero en nifios los estudios son escasos, debido a estos se realizd el
presente estudio descriptivo transversal, para determinar la frecuencia de nifios
con tratamiento antirretroviral segun edad y sexo, frecuencia Yy tipo de reacciones
adversas a dicho tratamiento, cambio de tratamiento antirretroviral de primera a
segunda linea segun edad y sexo, el motivo y la frecuencia de cambio de
tratamiento de primera a segunda linea.



CAPITULO I
MARCO TEORICO
I1.1. Fundamento Tedrico

El fundamento tedrico de la presente investigacion sera la teoria de causalidad en
epidemiologia.

En epidemiologia, la causalidad se define como el estudio de la relacion etiologica
entre una exposicion y el efecto. En el presente estudio la exposicion es la toma
de un medicamento que es uno o varios antirretrovirales y el efecto es la aparicion
de una reaccion adversa.

Los modelos causales son enfoques estructurados avanzados a partir del estudio
del proceso salud - enfermedad desde diversas posiciones en la epidemiologia,
los cuales son capaces de superar las interpretaciones unicausales,
reduccionistas y biologizadoras puras.

Existen tres modelos que han estado presentes en los estudios epidemioldgicos
como son el de causa simple/ efecto simple, causa multiple/ efecto simple y causa
multiple/ efecto multiple; este Gltimo es muy complejo y es el mas aceptado hasta
la actualidad (5).

El primer modelo es el mas simple de todos, corresponde al modelo de causa y
efecto simple y una sola causa es suficiente para producir un efecto :

cAUSA | [——— > [ ErecTO

Virus de .
la gripe ::> Gripe

Fuente: Epidemiologia y causalidad en salud ocupacional. Modelos causales. Disponible en:

http://www.medspain.com/colaboraciones/EpidemiologiaySaludOcup.htm

Este es el enfoque de monocausalidad, fue utilizado a principios del siglo XX
cuando predominaban las enfermedades infecciosas, en las que un agente (virus,
bacterias, hongos, entre otros) era suficiente para producir la enfermedad. Dice
gue una causa Unica para un efecto Unico. Se obvian factores asociados al
huésped y a su entorno, necesarios para que se produzca una enfermedad (5).

El segundo modelo es el de mudltiples causas y un efecto, este modelo se
comenzo6 a usar cuando apareci6 la transicion en los perfiles epidemiolégicos en
algunos paises, en cuanto se observo la disminucion de enfermedades infecciosas
y el aumento de las cronicas (5). Ejemplo:


http://ccp.ucr.ac.cr/cursos/epidistancia/contenido/glosario.html#Causalidad
http://ccp.ucr.ac.cr/cursos/epidistancia/contenido/glosario.html#Etiologia
http://ccp.ucr.ac.cr/cursos/epidistancia/contenido/glosario.html#Exposicion
http://www.monografias.com/trabajos14/administ-procesos/administ-procesos.shtml#PROCE
http://www.monografias.com/Salud/index.shtml
http://www.monografias.com/trabajos12/elorigest/elorigest.shtml
http://www.medspain.com/colaboraciones/EpidemiologiaySaludOcup.htm
http://www.monografias.com/trabajos6/etic/etic.shtml
http://www.monografias.com/Salud/Enfermedades/
http://www.monografias.com/trabajos5/virus/virus.shtml
http://www.monografias.com/trabajos/bacterias/bacterias.shtml
http://www.monografias.com/trabajos10/hongo/hongo.shtml

Stress Causa

— \‘ Efecto
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1enticios Arterial.
Sedentarismo Causa

Fuente: Epidemiologia y causalidad en salud ocupacional. Modelos causales. . Disponible en:

http://www.medspain.com/colaboraciones/EpidemiologiaySaludOcup.htm

Este enfoque explica que las enfermedades no son productos del azar, ni de un
agente causal unico, en donde hay factores que pueden estar asociados al
huésped y a su medio ambiente, los cuales al interrelacionarse condicionan la
aparicion de determinadas enfermedades o un alza de su incidencia en la
comunidad. De alli que los epidemidlogos examinan patrones de enfermedades en
grupos de personas y luego tratan de determinar por qué ciertos individuos
desarrollan una enfermedad y otros no. Este modelo es util para explicar patrones
de enfermedades cronicas y degenerativas que se encuentran en un periodo
transitorio, en el que el agente etioldégico no es el Unico factor que produce el
efecto morboso.

El tercer modelo es el de multiples causas / multiples efectos; el cual explica que
diferentes causas producen diversos efectos. Por ejemplo el habito de fumar, la
contaminacion del aire y formas especificas de radiacion , pueden producir cancer
de pulmdn, enfisema pulmonar, bronquitis, entre otras patologias respiratorias.

Ejemplo :
El habito Efecto
de Fumar Causa Bronaquitis
Cigarrillo
Efecto
Asbesto Causa Enfisema
Pulmonar
Radiaciones | Causa
Efecto
Cancer
Pulmonar

Fuente: Epidemiologia y causalidad en salud ocupacional. Modelos causales. Disponible en:
http://www.medspain.com/colaboraciones/EpidemiologiaySaludOcup.htm

Los factores que pueden ser la causa de la aparicion del efecto enfermedad son:

 Biologicos: raza, sexo, edad, genética, nutricion, estado inmunologico, peso,
talla.


http://www.medspain.com/colaboraciones/EpidemiologiaySaludOcup.htm
http://www.monografias.com/trabajos12/elproduc/elproduc.shtml
http://www.monografias.com/trabajos910/comunidades-de-hombres/comunidades-de-hombres.shtml
http://www.monografias.com/trabajos11/grupo/grupo.shtml
http://www.monografias.com/trabajos/enuclear/enuclear.shtml
http://www.medspain.com/colaboraciones/EpidemiologiaySaludOcup.htm

* Psicologicos: conducta, estilo de vida, adherencia, respuesta al estrés,
autoestima

 Factores relacionados con el medio ambiente social y cultural: contaminacion,
calentamiento global, actividad fisica, pertenencia a redes sociales, acceso a
servicios béasicos, drogadiccion, alcoholismo, servicios basicos.

» Factores relacionados con el medio ambiente fisico: clima, deforestacion,
geologia, vectores.

* Politicos: globalizacion, invasion, pago de deuda externa, guerras.

» Servicios de salud: acceso a servicios de salud, programas de control y
erradicacion de enfermedades, vigilancia epidemioldgica, vigilancia nutricional.

* Econdémicos: pobreza, nivel educativo y/o profesional, nivel socioeconémico

« Ambito laboral: condiciones laborales, accidentes en el trabajo, pérdida de
empleo, contaminacion, estrés (6).

Al menos existen dos justificaciones para buscar la causa de un fenémeno:

1. Si entendemos la causa podemos generar cambios en términos del cambio que
sufre el efecto cuando se modifica la causa.

2. Una intervencion que altere la exposicion puede ser exitosa al modificar el
efecto, solo si la exposicion es causa del desenlace, es decir que la exposicion
puede predecir el efecto sin ser necesariamente su causa.

El conocimiento de los mecanismos que causan el efecto sirve para elaborar
hipotesis e intervenciones para modificarlo (7).

Tipos de relacidén o asociacién causa — efecto:

Las relaciones causa - efecto pueden ser:

Relacion o asociacion causal directa: El factor 6 causa ejerce su efecto en
ausencia de otras variables intermediarias, en este caso es una relacion
necesaria y suficiente.

# | Enfermedad

Fuente: Universidad de Costa Rica. Centro Centroamericano de Poblacién. Modelos de causalidad en epidemiologia.

Relacion o asociacion causal indirecta: El factor ejerce su efecto por medio de
variables intermediarias.


http://ccp.ucr.ac.cr/cursos/epidistancia/contenido/glosario.html#Causa directa
http://ccp.ucr.ac.cr/cursos/epidistancia/contenido/glosario.html#Causa indirecta

Factor

¥
¥

Paso 1 Paso 2 +—™ Paso 3 —* Enfermedad

Fuente: Universidad de Costa Rica. Centro Centroamericano de Poblacién. Modelos de causalidad en epidemiologia.

Necesaria y no suficiente: Se d4 cuando cada factor causal es necesario pero
no suficiente para producir el efecto como la enfermedad.

Factor A |, | FactorB |, | Factor C Enfermedad

Fuente: Universidad de Costa Rica. Centro Centroamericano de Poblacién. Modelos de causalidad en epidemiologia.

No necesaria y suficiente: El factor puede por si solo producir el efecto pero
también lo producen otros factores independientes. Ejemplo: leucemia puede
ser producida por exposicion a la radiacion y por exposicion al benceno.

Factor A 0 Factor B 0 Factor C

— | Enfermedad I

Fuente: Universidad de Costa Rica. Centro Centroamericano de Poblacion. Modelos de causalidad en
epidemiologia.

No necesaria y no suficiente: Ningun factor por si solo es necesario ni

suficiente. Ejemplo: la mayoria de enfermedades crdonicas como diabetes
mellitus, hipertension arterial.

Enfermedad

Factor A
+
Factor B
i
Factor C

+
Factor D

Fuente: Universidad de Costa Rica. Centro Centroamericano de Poblacién. Modelos de causalidad en
epidemiologia

Relacion o asociacion no causal: Existe significancia estadistica entre variables
pero no hay relacién causal.

Se puede decir que el estudio epidemioldgico sobre las leyes y teorias, tiene
como finalidad principal prevenir la enfermedad, descubrir la causa o conjunto de
causas para implementar las medidas apropiadas que impidan el estimulo

etiologico que origina la enfermedad (efecto), asi como aportar las bases
cientificas en el tratamiento y su prevencion (6).


http://ccp.ucr.ac.cr/cursos/epidistancia/contenido/glosario.html#Causa necesaria
http://ccp.ucr.ac.cr/cursos/epidistancia/contenido/glosario.html#causa suficiente
http://www.monografias.com/trabajos4/leyes/leyes.shtml
http://www.monografias.com/trabajos4/epistemologia/epistemologia.shtml

Los modelos que para representar la relacion entre una presunta causa y un efecto son :

El modelo de
Koch-Henle

El modelo de
Brandford-Hill

Los postulados de Evans

El Modelo propuesto por
Rothman

Se basa en la influencia de un
microorganismo, que debe:

a)Encontrarse siempre en los
casos de enfermedad.

b) Poder ser aislado en cultivo,
demostrando estar viva y
distinta de otras que puedan
encontrarse en otras
enfermedades.

c)Distribuirse de acuerdo con
las lesiones y deben explicar las
manifestaciones de la
enfermedad.

d)Ser capaz de producir Ia
enfermedad en el animal de
experimentacion al ser
cultivado.

Criterios:
*Fuerza de Asociacion

La asociacion causal es
intensa cuando el factor
de riesgo esta asociado a
un alto riesgo relativo
(RR). Los RR que pasan
de un valor de 2 se
considera que expresan
una fuerte asociacion.

* Consistencia

La asociacidn causa-
efecto ha sido
demostrada por estudios
de investigacion,
poblaciones y bajo
circunstancias distintas.

* Especificidad

Una causa origina un
efecto especifico.

eTemporalidad

Una causa debe preceder
a su efecto.

Gradiente biolagico
(Relacion dosis-
respuesta)

La frecuencia de Ila
enfermedad aumenta
con la dosis o el nivel de
exposicion.

ePlausibilidad bioldgi-

1. La proporcidn de individuos enfermos
deberia ser significativamente mayor
entre aquellos expuestos a la supuesta
causa, en comparacion con aquellos
que no lo estan.

2. La exposicidn a la supuesta causa
deberia ser mas frecuente entre
aquellos individuos que padecen la
enfermedad que en aquellos que no la
padecen.

3. El nimero de casos nuevos de la
enfermedad deberia ser significativa-
mente mayor en los individuos
expuestos a la supuesta causa en
comparacion con los no expuestos,
como se puede comprobar en los
estudios prospectivos.

4. De forma transitoria, la enfermedad
deberia mostrar tras la exposicion a la
supuesta causa, una distribucion de los
periodos de incubacion representada
por una curva en forma de campana.

5. Tras la exposicion a la supuesta
causa deberia aparecer un amplio
abanico de respuestas por parte del
hospedador, desde leves hasta graves,
a lo largo de un gradiente bioldgico
l6gico.

6. Previniendo o modificando la
respuesta del huésped, debe disminuir
o eliminarse la presentacion de la
enfermedad (por e€j.: vacunando o
tratando con antibidticos a una
poblacidén expuesta o enferma).

Define causa como todo acontecimiento,
condicion o caracteristica que juega un
papel esencial en producir un efecto, por
ejemplo una enfermedad y distingue entre:

a)Causa componente: causa que
contribuye a formar un conglomerado que
constituird una causa suficiente.

b)Causa suficiente: si el factor (causa)
esta presente, el efecto (enfermedad)
siempre ocurre.

c)Causa necesaria: si el factor (causa)
estd ausente, el efecto (enfermedad) no
puede ocurrir.

El modelo de Rothman muestra las
siguientes caracteristicas:

i) Ninguna de las causas componentes es
superflua.

ii) No exige especificidad, un mismo efecto
puede ser producido por distintas

causas suficientes.

iii) Una causa componente puede formar
parte de mas de una causa suficiente para
el mismo efecto. Si una causa componente
forma parte de todas las causas

suficientes de un efecto se la denomina
causa necesaria.

iv) Una misma causa componente puede
formar parte de distintas causas

suficientes de distintos efectos.

v) Dos causas componentes de una causa
suficiente se considera que tienen una
interaccion bioldgica, es decir, ninguna
actla por su cuenta. El grado de

interaccion puede depender de otras causas



../../AppData/Local/Microsoft/Windows/INetCache/IE/9LJ962TK/Users/Julia%20Amparo%20García/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Mis%20documentos/Downloads/glosario.html#Caso

ca

El contexto bioldgico
existente debe explicar
I6gicamente la etiologia
por la cual una causa
produce un efecto a la
salud.

¢ Coherencia

Implica el entendimiento
entre los hallazgos de la
asociacion causal con los
de la historia natural de
la enfermedad

7. La reproduccion experimental de la
enfermedad deberia tener lugar con
mayor frecuencia en animales u
hombres expuestos adecuadamente a
la supuesta causa, en comparacion con
aquellos no expuestos; esta exposicion
puede ser deliberada en voluntarios,
inducida de forma experimental en el
laboratorio o demostrada mediante la
modificacion controlada de la
exposiciéon natural.

8. La eliminacién (por ejemplo la
anulacion de un agente infeccioso
especifico) o la modificacién (por
ejemplo la alteracion de una dieta
deficiente) de la supuesta causa
deberia producir la reduccion de la
frecuencia de presentacion de la
enfermedad.

9. La prevencidén o la modificacion de la
respuesta del hospedador (por ejemplo,
mediante inmunizacién) deberia reducir
o eliminar la enfermedad que
normalmente se produce tras Ia
exposicidn a la causa supuesta.

10. Todas las relaciones y asociaciones
deberian de ser  bioldgica y
epidemiolégicamente verosimiles.

componentes.

Fuente: Fuente: Universidad de Costa Rica. Centro Centroamericano de Poblacién. Modelos de causalidad en epidemiologia. Pagina 13




I1.2. Marco teodrico conceptual

Causalidad: se define como el estudio de la relacion etiolégica entre una
exposicion y el efecto. Es relacionar causas a los efectos que ellos producen .

Causa: es un factor que provoca un efecto, aquello que se considera como
fundamento u origen de algo .

Causa directa: la causa contribuyente directa més conocida de la enfermedad (por
ejemplo, el virus de la hepatitis B es causa directa de la hepatitis B, mientras que
las jeringas contaminadas son causa indirecta). La causa directa depende de los
conocimientos actuales y puede cambiar cuando se descubren mecanismos mas
inmediatos.

Causa indirecta: causa contribuyente que actia a través de un mecanismo
bioldgico que esta mas estrechamente relacionado con la enfermedad que con la
causa directa (por ejemplo, las agujas contaminadas son causa contribuyente
indirecta de la hepatitis B, mientras que el virus de la hepatitis B es causa
contribuyente directa) (véase causa directa).

Epidemiologia: El estudio de los modelos de determinantes y antecedentes de
enfermedad en poblaciones humanas. La epidemiologia utiliza biologia, medicina
clinica y estadisticas en un esfuerzo para entender la etiologia (causas) de
enfermedad. La meta del epidemidlogo no es meramente identificar causas
subyacentes de una enfermedad pero aplicar los hallazgos para prevencion de
enfermar y promocion de la salud.

Farmacogilancia: segun la OMS, se define como la ciencia y actividades
relacionadas con la deteccién, valoracién, entendimiento y prevencion de los
efectos adversos relacionados con los medicamentos 6 farmacos .

Factor de riesgo: Si el factor esta presente y activo, aumenta la probabilidad que el
efecto (enfermedad) ocurra.

Huésped: toda persona o animal vivo que alberga y permite la subsistencia de un
agente infeccioso, resultando huésped susceptible toda persona o animal vivo
posible de ser infectado.

Incidencia: El nUmero de nuevos casos de enfermedad o de personas que caen
enfermas durante un periodo de tiempo especificado en una poblacién dada que
es susceptible de enfermar

Infeccion: Entrada y desarrollo o multiplicacion de un agente infeccioso en el
organismo animal


http://ccp.ucr.ac.cr/cursos/epidistancia/contenido/glosario.html#Causalidad
http://ccp.ucr.ac.cr/cursos/epidistancia/contenido/glosario.html#Etiologia
http://ccp.ucr.ac.cr/cursos/epidistancia/contenido/glosario.html#Exposicion

Inmunidad activa: desarrollar anticuerpos como respuesta a una infeccion, una
vacuna o un toxoide.

Inmunidad pasiva: adquirir anticuerpos maternos antes del nacimiento a través de
la placenta o recibir inyecciones de antitoxinas

Prevalencia: la proporcion de personas con una enfermedad particular dentro de
una poblacién dada en un momento .

Reaccion adversa a medicamentos 6 RAM: se define como (segun la OMS)
cualquier reaccion nociva no intencionada que aparece a dosis normalmente
usadas en el ser humano para profilaxis, diagndstico o tratamiento o para
modificar funciones fisioldgicas .

RAMA: reaccion adversa a medicamentos antirretrovirales .

Reaccion Adversa a medicamentos de primera linea en tratamiento con
antiretrovirales en pacientes con VIH: se define como cualquier reaccion nociva
no intencionada que aparece a dosis normalmente usadas en los medicamentos
antirretrovirales de primera linea en el ser humano para profilaxis, diagnéstico o
tratamiento o para modificar funciones fisiolégicas .

Red Causal: propone que las relaciones establecidas entre las condiciones
participantes en el proceso denominadas causas ¢ efectos, son tan complejas,
gue forman una unidad imposible de conocer completamente. EI modelo conocido
como de la “caja negra ”, es la metafora con la que se representa un fendmeno
cuyos procesos internos estdn ocultos al observador y sugiere que la
epidemiologia debe limitarse a la busqueda de aquellas partes de la red en las que
es posible intervenir efectivamente .

SIDA: Las siglas SIDA significan: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida. El
SIDA es una afeccién médica. A una persona se le diagnostica SIDA cuando su
sistema inmunolégico es demasiado débil para combatir las infecciones .

Tratamiento con antiretrovirales: Este es el principal tratamiento para el VIH y el
SIDA. No es una cura, pero permite que las personas demoren el desarrollo de la
enfermedad por muchos afnos. El tratamiento consiste en medicamento que las
personas deben tomar cada dia por el resto de sus vidas. Para entender mas
acerca del tratamiento, necesita tener algin conocimiento basico de VIH y SIDA.
El tratamiento antirretroviral para el VIH consiste en medicamentos que combaten
la infeccion del VIH mismo, reduciendo la duplicacion del VIH en el cuerpo.
Generalmente, estos medicamentos son llamados: antirretrovirales, medicamentos
anti-VIH, antivirales VIH .
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http://www.avert.org/vih.htm
http://www.avert.org/sida.htm

VIH: es el “virus de la inmunodeficiencia humana” y es el responsable del sida. El
VIH es diferente a la mayoria de los virus porque ataca el sistema inmunitario. El
sistema inmunitario le permite al cuerpo combatir las infecciones. El VIH encuentra
y destruye un tipo particular de globulos blancos (las células T o CD4) utilizados
por el sistema inmunitario para combatir las enfermedades .

Il. 3. Marco tedrico referencial

II. 3.1. VIH/SIDA como problema de salud publica
II. 3.1.1. Qué es VIH/SIDA

El VIH (virus de inmunodeficiencia humana) no tiene la capacidad de reproducirse
por si mismo, por lo que debe infectar a un organismo vivo para duplicarse.
Nuestro sistema inmunologico, usualmente, ataca y neutraliza a los virus
relativamente rapido, pero el VIH ataca directamente nuestro sistema inmune, las
siglas SIDA significan: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida, ésta enfermedad
es diagnosticada cuando nuestro sistema inmunolégico es demasiado débil para
combatir las infecciones (7).

Aproximadamente, 2.6 millones de adultos y niflos se infectaron con el Virus de
Inmunodeficiencia Humana en el 2009, para finales del 2011 alrededor de 33.3
millones de personas en el mundo padecian VIH/SIDA y 1.8 millones murieron a
pesar de los avances del tratamiento antirretroviral (8).

11.3.1.2. Relaciéon del VIH con el SIDA

La etapa final de la infeccion por VIH es el SIDA, en esta etapa se dafian las
células del sistema inmunolégico hasta que ya no pueden combatir otras
infecciones que, normalmente, se podrian controlar. El paciente presenta SIDA
cuando tiene un numero bajo de células T y una o varias infecciones oportunistas

(7).

Las células T 6 CD-4 mantienen a las personas protegidas de infecciones y
cuando su numero decrece, es facil enfermarse y estas células son las atacadas y
destruidas por el VIH (7,9).

11.3.1.3. Origen del SIDA
Una hipoétesis que trata de explicar el origen de la epidemia consiste en que el
Virus se transmitié a la especie humana por medio de cazadores de Chimpanceés

gue se comian su carga y sangre, contaminandose del VIS que, posteriormente,
muta a VIH (7).
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Una hipotesis muy controversial menciona que el VIH fue introducido a la especie
humana por medio de camparias de vacunacion para la poliomielitis, en Africa en
los afios 50, en que se utilizaron rifilones de chimpancés para preparar dichas
vacunas. Otra teoria indica que el VIH se introduce en humanos por medio de
vacunas elaboradas, parcialmente, en chimpancés contra hepatitis HB y utilizadas
de manera preventiva en humanos, transmitiéndose el virus de inmunodeficiencia
simia VIS a humanos, mutandose y convirtiéndose en VIH. Esto explica como se
producen brotes simultdneos en Estados Unidos y Africa y es por que se
inyectaron cuatro lotes HB en personas que vivian en Nueva York y en Africa
Central (10).

1.3.2. El VIH/SIDA en el mundo

Segun el Banco Mundial, hasta el afio 2008 existian 33.4 millones de personas
con VIH/SIDA. Se reportan 2.7 millones de nuevas infecciones en el 2008, lo que
representa una disminucién del 17% en ocho afios. Se ha reportado que unos
430,000 nifios menores de 15 afios se contagiaron en el 2008 y en el mundo el
ndmero de nifios con el virus ha aumentado de 1.6 millones en 2001 a 2.1 millones
en el 2008, el 90% habita al sur del Sahara, en Africa (8).

Las ultimas estadisticas de la epidemia mundial de SIDA Y VIH fueron publicadas
por ONUSIDA/OMS en su reporte del 2011

Cuadro 1
REPORTE ONUSIDA/OMS 2011
REGION PERSONAS CON VIH HASTA EL
2010

El Caribe 200,000
Asia oriental y el Pacifico 790,000
Europa del Este y Asia Central 1,500,000
América Latina 1,500,000
Oriente Medio y Africa del Norte 470000
América del Norte 1300000
Oceania 54.000
Del Sur y Asia Sur-Oriental 4000000
El Africa subsahariana 22900000
Europa occidental y central 840000

Fuente: ONUSIDA. Dia Mundial del SIDA. Informe 2011. Disponible en:
http://www.unaids.org/en/media/unaids/contentassets/documents/unaidspublication/2011/JC2216_WorldAIDSday_report_20
11_es.pdf

Los datos publicados en el Dia Mundial del SIDA, ONUSIDA, Informe 2011,
muestran que:
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e Un total de 2,5 millones de muertes se han evitado en los paises que
predomina la poblacién con ingresos bajos y medios , debido a la terapia
antirretroviral que se introdujo en 1995.

« El nimero de personas que mueren por causas relacionadas con el SIDA
se redujo a 1,8 millones [1,6 millones-1,9 millones] en 2010, de un maximo
de 2,2 millones a mediados de la década de 2000.

e« Enelafio 2010 2,7 millones (entre 2,4 millones y 2,9 millones) de personas
se infectaron con el VIH, esto equivale a un 21% menos que en el afio
1997.

o Existe entre 31,6 millones y 35,2 millones de personas que vivian con el
VIH en todo el mundo a finales de 2010 , lo que representa un aumento del
17% respecto de 2001.

e La proporcion de mujeres que viven con el VIH se ha mantenido estable en
un 50% a nivel mundial, aunque las mujeres se ven méas afectados en el
Africa subsahariana (59% de todas las personas que viven con el VIH) y el
Caribe .

e Se estima que 6,6 millones de personas estan recibiendo tratamiento
antirretroviral en paises de bajos y medianos ingresos, que cubre casi la
mitad de aquellos que son elegibles para recibir tratamiento.

« En 2010, casi el 50 por ciento de las mujeres embarazadas que viven con el
VIH recibieron tratamiento antirretroviral para evitar transmitir el virus a su
hijo (11).

11.3.3. El VIH/SIDA en Latinoamérica

El VIH/SIDA cobra cada afio alrededor de 90,000 vidas en Latinoamérica, pero en
menos de una década podrian fallecer otros 1.5 millones y uno de los problemas
a que se enfrenta la regibn es la escasez de recursos, gobiernos débiles,
econémicamente, hace que los pacientes tengan dificil acceso a los
medicamentos antiretrovirales, que pueden mejorar y hasta alargar, en cierta
medida, su existencia. Haiti con una una tasa de prevalencia en adultos de 3,8
por ciento o sea el 85% de los casos de la regidn, clasifica como la nacibn mas
afectada de Latinoamérica vy tiene el segundo lugar de incidencia de VIH/SIDA
superada solo por los paises de Africa subsahariana, Republica Dominicana
presenta un 1.1 por ciento que es un tercio de su vecino Haiti, Argentina reporta
que el 50.7% adquiri6é la enfermedad por relaciones heterosexuales y las mujeres
representan el 0.6% de los infectados al finalizar 2005 (3).

En 2004 existian 40 millones de personas, tanto adultos como infantes padeciendo
la enfermedad, unos 510,000 fallecieron y 610,000 fueron infectados, siendo las
mujeres las que llevan la peor parte, donde hay mayor incidencia (3).

Segun CONCASIDA (Comité Regional del Congreso Centroamericano de
ITS/VIH/SIDA), Latinoamérica ha logrado un avance significativo al aumentar la
cobertura de la terapia antirretroviral, ya que en el 2006 el 75% de pacientes
recibieron su tratamiento, también reporta que sin tratamiento la mitad de los
nifos muere antes de cumplir dos afos (12).
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11.3.4. El VIH/SIDA en Centro América

En Centroamérica se encuentran cuatro de los paises de América Latina con
mayor tasa de prevalencia como lo es Belice con 2.5%, Honduras con 1.6% vy
0.9% en Guatemala, se estima que esta region puede alcanzar una prevalencia de
VIH, en adultos, de 2%, aunque puede ser mayor (12).

La epidemia se concentra en mayor proporcibn en zonas urbanas, rutas
comerciales, puertos y grupos vulnerables como trabajadores comerciales del
sexo TCS y sus clientes, hombres que tienen relaciones con otros hombres HSH,
los privados de la libertad y poblacién garifunas (grupo afro-caribefio). Los HSH y
TCS tienen tasas de prevalencia mas altas, pero la transmisién asociada al sexo
heterosexual esta en aumento y es importante en Centroamérica, CONCASIDA
reporta que otros factores que contribuyen a la epidemia son la inmigracion,
turismo y la proximidad con el Caribe (12).

La razén hombre/mujer de la poblacion que vive con VIH/SIDA en la region ha
disminuido de 2.3: 1 en 1982 a 1.8: 1 en 2004, es decir que cada vez hay mas
incidencia en mujeres con VIH, esto se debe a factores culturales, la falta de
potestad de las mujeres que con frecuencia son forzadas a tener sexo sin
consentimiento y sin poder negociar el uso de condones. Honduras tiene la tercera
parte de la poblacion con el VIH en Centroamérica en que el SIDA es la segunda
causa de hospitalizacion y muerte en todo el pais y la primera causa de muerte en
mujeres. En Nicaragua existen alrededor de 200 mujeres embarazadas con VIH,
pero solo el 12% reciben tratamiento antirretroviral profilactico para evitar la
transmision de madre a hijo (12).

El SIDA es una de las primeras diez causas de muerte en tres de los seis paises
de Centroamérica (Honduras, Guatemala, Panama). Se estima que en
Centroamérica hay actualmente 208.600 personas que tienen VIH, y unos 1.7
millones de personas con el VIH en América Latina y 250.000 personas en el
Caribe (13).

11.3.5. El VIH/SIDA en Guatemala

La epidemia de SIDA se inici6 en 1984 en Guatemala con el caso de un
guatemalteco de 28 afios que provenia de Estados Unidos y, actualmente, hay
70,000 personas con esta enfermedad y apenas el 50% recibe el tratamiento
necesario debido a la pobreza y dificultad de acceso a los servicios de salud.
Entre 1984 y 2007 hay notificados 10,756 casos de sida, el 70% de sexo
masculino (13).

Nuestro pais se ubica en el tercer lugar, después de Honduras y Belice de la
poblacion infectada de VIH/SIDA y los departamentos que tienen las tasas mas
altas son Suchitepéquez, Escuintla, Guatemala, |zabal, Retalhuleu, Sacatepéquez
y Quetzaltenango, entre abril del 2003 y junio del 2008 se registraron 3,889 casos
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de VIH, el 62% estd comprendido entre 20 y 39 afios de edad y el 94% de los
casos se dio por transmision sexual (13).

[1.3.5.1. Centro Coordinador de Farmacovigilancia

Se crea segun la Normativa 61-2009 con el objeto fundamental de vigilar la acciéon
de los medicamentos y aportar informacion validada que permita regular las
politicas del uso racional de los medicamentos, asi como los criterios éticos de
promocion, a través de la deteccion temprana e identificacion de las reacciones
adversas, interacciones desconocidas, fallos terapéuticos vy problemas
relacionados con medicamentos, asimismo, vigilar la calidad y funcionalidad de
los dispositivos médico- quirdrgico. Otro objetivo de este Centro es el de ser el
centro de referencia nacional e internacional en materia de seguridad, relacionada
al uso de medicamentos y dispositivos médico- quirdrgicos (14).

La Red Nacional de Farmacovigilancia se encuentra integrada por el Centro
coordinador, centros locales, centros centinela, instituciones publicas, privadas y
entidades académicas que procesan y emiten datos relativos a las actividades de
farmacovigilancia, en otras palabras, todos los profesionales del area de la salud
son responsables de reportar cualquier reaccion adversa que se de en los
medicamentos, entre ellos los antirretrovirales (14).

11.3.6. VIH en nifnos

CONCASIDA (Comité Regional del Congreso Centroamericano de ITS/VIH/SIDA)
reporta que la cantidad de huérfanos sigue aumentando porque el SIDA afecta la
vida de sus padres, en el afio 2001 en Panama el numero de huérfanos por SIDA
es del 21% del total de huérfanos (8100), en el Salvador era 0.6% en 1990 y
11.1% en 2005, haciéndolos méas vulnerables por carecer, frecuentemente, de
educacion, comida y salud (12).

Garcia, reporta que la infeccion por VIH no parece afectar a la fertilidad, el
embarazo no acelera el proceso de la enfermedad y la probabilidad de transmisién
vertical se reduce hasta un 2% con medidas preventivas como lo es la eliminacién
de la lactancia materna, nacimiento por cesarea y un tratamiento con
antirretrovirales oportuno (15).

Si hay buena atencion médica y el tratamiento es oportuno, se ha reportado que
las infecciones nuevas son poco comunes en nifios. Cerca de 2 millones de nifios
en el mundo se registraron en el afio 2007, la mayoria se contagio por medio de
su madre VIH positiva, otros por transfusiones de sangre en donde no se lleva un
buen control de la misma, lo que no suele suceder en paises desarrollados donde
hay un control riguroso (16).

Es necesario que la madre infectada sea tratada con antirretrovirales durante y

después del embarazo para evitar la transmision de la enfermedad ya sea en el
periodo fetal, en el parto y en lactancia (17).
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El Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos CDC
realiz6 en el afio 2004 un estudio en las 35 areas que poseen sistemas de
notificacién confidencial y nominal de VIH, obteniéndose los siguientes resultados:

o Se diagnostico el VIH/SIDA a 4,883 jovenes comprendidos entre las edades de
13 a 24 afos, lo cual representa, aproximadamente, el 13% de los casos
diagnosticados en ese afio.

e La evolucion de la infeccién del VIH hasta desarrollar el SIDA es mas lenta
entre los jovenes que entre todas las personas a quienes se les ha
diagnosticado la infeccion por el VIH

« Los afroamericanos fueron afectados en mayor proporcion por la infeccion del
VIH de y representan el 55% de todas las infecciones por el VIH reportadas
entre los jovenes de 13 a 24 afios de edad.

e« EI grupo de mayor riesgo lo conforman los hombres jovenes que tienen
relaciones con hombres, especialmente aquellos que pertenecen a minorias
raciales o grupos étnicos. En las 7 ciudades que participaron en la encuesta
Young Men’s Survey de los CDC en el periodo 1994-1998, estaban infectados
con el VIH el 14%, eran homosexuales hombres afroamericanos y el 7
hispanos entre 15 y 22 afios de edad.

o Durante el periodo 2001-2004, en los 33 estados que tienen sistemas
prolongados de notificacion nominal y confidencial del VIH, de las 17,824
personas entre los 13 y 24 afios de edad a quienes se les diagnosticéd el
VIH/SIDA, el 62% fueron hombres y el 38% mujeres (18).

Actualmente el National Institute Allergy of Infectuos Diseases de Estados Unidos
tiene un proyecto a largo plazo en el que se ha estudiado por 19 afos para
entender, prevenir, tratar y ayudar a las nifias y mujeres con VIH (19).

Segun el articulo publicado por el Instituto Nacional de Salud mental de USA, se
ha determinado que los nifios con VIH tienen problemas cognoscitivos respecto de
los que no tienen VIH lo cual significa que necesitan recursos adicionales y una
educacion especial, dichos desérdenes son minimizados con tratamiento
antirretroviral temprano, previo, evaluacion de riesgo beneficio (20).

Porras reporta que la transmision perinatal es la via de contagio mas frecuente en
la poblacion menor de 18 afios en el mundo (40%), ademas indica que el concepto
de transmisién perinatal abarca todas las posibilidades de contagio durante el
periodo de gestacion, parto y con la leche materna durante el postparto. También
indica que, segun el protocolo costarricense para la prevencién de la transmision
perinatal, la estrategia incluye tamizajes, favorecer la cesarea como via de parto,
utilizar antirretrovirales como profilaxis y evitar la lactancia materna (21).
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11.3.7. Tratamiento del VIH/ SIDA
11.3.7.1. Historia del tratamiento

La infeccion por VIH es la enfermedad que probablemente ha experimentado un
avance cientifico mas rapido en toda la historia de la medicina. El impacto que el
tratamiento antirretroviral ha tenido en la incidencia de las infecciones oportunistas
ha sido bien definido desde la introduccion de la zidovudina en 1987 como
monoterapia. En 1995 se introduce la terapia combinada de alta eficiencia y la
monitorizacion del tratamiento con la carga viral, estas combinaciones producen
un descenso en la morbilidad y mortalidad asociada al SIDA, han modificado la
evolucion y el pronostico de la infeccion por VIH, ademés de una prolongacion en
el tiempo de desarrollo de sida y muerte, asi como una disminucién en la
incidencia de infecciones oportunistas y neoplasias. El impacto del uso de
inhibidores de las proteasas sobre la reduccion de acontecimientos definitorios de
sida y sobre los casos de fallecimiento se refleja en una importante reduccién del
namero de ingresos hospitalarios y de los gastos econémicos de hospitalizacion y
mortalidad observado a partir de 1996 en Europa y en los EE.UU (22).

Hace dos décadas empezo6 el tratamiento para el VIH con la monoterapia o, sea,
una sola droga: la zidovudina (AZT), un inhibidor nucledsido analogo de enzima
retrotranscriptasa, pero la resistencia viral exigié la produccién de otras drogas
que influyeran a otros niveles y combinarlos, de ahi que en la actualidad se
prescribe una combinacibn de tres o cuatro drogas, llamandosele terapia
antirretroviral altamente efectiva. Las alternativas de tratamiento son mayores y la
estadia de evolucion de la infeccion se ha alargado, disminuyéndose la aparicion
de enfermedades oportunistas menores y mayores, pasando la enfermedad de
una categoria aguda a una enfermedad crénica transmisible (22).

11.3.7.2. Tratamiento con antiretrovirales

Este es el principal tratamiento para el VIH y el SIDA debido a que puede
prolongar el tiempo transcurrido entre la infeccion por VIH y la manifestacién del
SIDA. Estos medicamentos no son una cura pero permite que se demore la
enfermedad por muchos afios. Este tratamiento consiste en medicamentos que
reducen la duplicacién del VIH, tienen varios nombres:

e Antirretrovirales
¢ Medicamentos anti-VIH
e Antivirales VIH

Muchas personas aun pueden salir beneficiadas al comenzar una terapia
antirretrovirica, incluso, una vez que hayan desarrollado una enfermedad
caracteristica del SIDA. También se han desarrollado mejores tratamientos y
medidas preventivas para las infecciones oportunistas a fin de mejorar la calidad y
el tiempo de vida de las personas infectadas (4).
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11.3.7.2.1. Tratamiento con terapia combinada: TARGA

Se ha reportado que es necesario tomar mas de un medicamento antirretroviral a
la vez para que el tratamiento antirretroviral sea efectivo por un largo tiempo, este
tratamiento se conoce como terapia combinada ¢ Tratamiento Antirretroviral de
Gran Actividad (TARGA) vy consiste en la combinacion de tres 6 mas
medicamentos antirretrovirales. Cuando el VIH se duplica, con frecuencia se
producen varias cepas del mismo y a menudo una cepa nueva resulta ser
resistente a los efectos de los medicamentos, por eso es necesaria la combinacion
de varios farmacos para evitar la resistencia y que esta cepa resistente se
dupligue y se pierdan los beneficios del tratamiento. Tomar dos o mas
antirretrovirales al mismo tiempo reduce, enormemente, el porcentaje de
desarrollo de la resistencia (4).

[1.3.7.2.2. Grupos de medicamentos antirretrovirales

Existen cinco grupos de medicamentos anti-VIH. Cada uno de estos grupos ataca
al VIH de manera diferente.

1. Inhibidores Nucledsidos/Nucledtidos de Transcriptasa Inversa

Son llamados INTI 6 INTR. Constituyeron el primer tipo de medicamento
disponible para tratar la infeccion del VIH y se desarrollaron en 1987. Los INTI que
también son conocidos como nucledsidos analogos, interfieren con la accion de
una proteina del VIH denominada transcriptasa inversa necesaria para que el virus
haga nuevas copias de si mismo. La mayoria de los regimenes contienen, al
menos, dos de estos medicamentos (22).

2. Inhibidores No Nucleo6sidos de la Transcriptasa Inversa

Son llamados INNTI o INNTR, se comenzaron a aprobar en 1997, se conocen
también como no nucledsidos, actian de la siguiente forma: detienen la
duplicacion del VIH dentro de las células inhibiendo la transcriptasa inversa.

3. Inhibidores de la proteasa

Este es el tercer grupo y el primer medicamento de este tipo, fue aprobado en

1995. Los inhibidores de la proteasa, como su nombre lo indica, inhiben la
proteasa, que es otra proteina involucrada en el proceso de duplicacién del VIH.
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4. Inhibidores de la Fusién e Inhibidores de la Entrada

Este grupo de medicamentos esta formado por los inhibidores de entrada,
incluidos los inhibidores de fusion, su mecanismo de accion consiste en prevenir la
entrada 6 ingreso del VIH a las células inmunolégicas.

El inhibidor de fusién denominado T-20 fue autorizado desde 2003, pero solo se
utiliza si ya se han administrado otros antirretrovirales, este farmaco debe ser
inyectado por por via oral, es digerido por el estbmago.

En agosto de 2007, un nuevo tipo de inhibidor de la entrada conocido como
Maraviroc fue autorizado en los Estados Unidos. Este nuevo medicamento se
conoce como un inhibidor de CCR5 ya que bloquea al correceptor CCR5 en las
células inmunoldgicas humanas, previniendo que el VIH se adhiera a la superficie
de las células (22).

5. Inhibidores de la Integrasa

Existe en este grupo una droga, el Raltegravir, aprobado en USA en 2007, este
inhibe la enzima integrasa, la cual es necesario para el VIH como medio para
inyectar su material genético a las células del sistema inmunologico (22).

11.3.7.2.3. Cuando comenzar el tratamiento

Es muy importante saber cuando empezar el tratamiento, para ello se debe tener
en cuenta muchos factores como por ejemplo los resultados de los analisis
clinicos como lo son el recuento de linfocitos CD4 (que mide la fuerza del sistema
inmunolégico) y la prueba de la carga viral (que mide la cantidad de VIH en la
sangre) , pero una vez comenzado, no se puede dejar el tratamiento, por lo que es
importante estar seguros de a disponibilidad de dichas drogas, algunos
recomiendan no comenzar hasta alcanzar estadios avanzados de infeccion (4).

11.3.7.2.4. Tratamiento con antiretrovirales en pacientes con VIH, protocolos
de administracion

Estan aprobando nuevas drogas para su uso dentro de la terapia antirretroviral
basadas en la efectividad, efectos adversos, adhesion por parte del paciente y
drogas que estuvieron en primera linea de eleccion han pasado a ser alternativas.
La terapia antirretroviral para el tratamiento de la infeccion por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana tipo 1 (VIH-1), ha mejorado considerablemente desde
1987 con la aprobacién del uso de la Zidovudina como monoterapia y mas aun
desde 1996 con las terapias de combinaciones conocida como Tratamiento
Antirretroviral de Gran Actividad (TARGA) (22).
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Desde octubre del 2003 se cuenta con 20 agentes antirretrovirales de las cuatro
clases que se han visto en los capitulos anteriores, en la terapia TARGA se usan,
actualmente, una combinacion de 3 drogas. Las cuatro clases incluyen:
Inhibidores nucledsidos/nucleétidos de la transcriptasa reversa (INTR), inhibidores
no nucledsidos de la transcriptasa reversa (INNTR), inhibidores de proteasa (IP) e
inhibidores de fusion (IF) (22).

Actualmente, las combinaciones que se usan para el inicio de terapia antirretroviral
en pacientes se basan en los siguientes esquemas:

e Basados en No nucleosidos (1 INNTR + 2 INTR)
e Basados en Inhibidores de Proteasas (1-2 IP + 2 INTR)
e Terapia triple basada en 3 INTR.

Los regimenes recomendados por el panel de expertos para la terapia inicial de
pacientes virgenes al tratamiento son los siguientes:

e Basado en INNTR
Efavirenz + (Lamivudina o Emtricitabina) + (Zidovudina o Tenofovir).

Importante: Efavirenz no se recomienda en el primer trimestre del embarazo o en
mujeres con alto potencial para gestacion

e BasadoenIP
Lopinavir/ritonavir (co-formulacién) + (Lamivudina o Emtricitabina) + Zidovudina

Alternativos (tratamiento de segunda linea):
e Basado en INNTR
Efavirenz + (lamivudina o emtricitabina) + (abacavir o didanosina o estavudina)

Importante: Efavirenz no se recomienda en el primer trimestre del embarazo 6 en
mujeres con alto potencial para gestacién

Nevirapina + (lamivudina o emtricitabina) + (zidovudina o estavudina o didanosina
0 abacavir o tenofovir)

Existe una alta incidencia (11%) de eventos hepaticos sintoméaticos en mujeres
con CD4 >250 células/mL y en hombres con CD4 >400 células/mL (6.3%).
Nevirapina no deberia ser iniciado en estos pacientes a menos que el beneficio
sea mayor que el riesgo.

e BasadoenlIP
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Atazanavir + (Lamivudina o) + (Zidovudina o Estavudina o Abacavir o Didanosina)
o (Tenofovir + ritonavir 200mg/d)

Fosamprenavir + (Lamivudina o Emtricitabina) + (Zidovudina o Estavudina o
Abacavir o Tenofovir o Didanosina)

Fosamprenavir/ritonavir + (Lamivudina o Emtricitabina) + (Zidovudina o Estavudina
0 Abacavir o Tenofovir o Didanosina)

Indinavir/ritonavir + (Lamivudina o Emtricitabina) + (Zidovudina o Estavudina o
Abacavir o Tenofovir o Didanosina)

Lopinavir/ritonavir + (Lamivudina o Emtricitabina) + (Estavudina o Abacavir o
Tenofovir o Didanosina)

Nelfinavir + (Lamivudina o Emtricitabina) + (Zidovudina o Estavudina o Abacavir o
Tenofovir o Didanosina)

Saquinavir (cualquier forma) /ritonavir + (Lamivudina o Emtricitabina) +
(Zidovudina o Estavudina o Abacavir o Tenofovir o Didanosina)

e Basado en INTR

Abacavir + zidovudina + lamivudina
Importante: Usar esta combinacién soélo cuando un esquema basado en INNTR o
IP no pueda o deba ser utilizado (22).

[1.3.7.2.5. Manejo del nifio infectado por VIH
11.3.7.2.5.1. Clasificacién clinica e inmunolégica

Si el niflo se diagnostica como infectado se procede a clasificarlo.

Para la clasificacion clinica se recomienda utilizar la propuesta por el CDC para
pacientes menores de 13 afos, que divide en N, A, B, y C que va desde
asintomaticos, hasta sintomas leves, moderados y definitorios de SIDA, en ese
orden. La clasificacién inmunolégica se basa en el recuento o porcentaje de CDA4.
Para nifios menores de 5 afios se recomienda dar prioridad al porcentaje para la
clasificacion y para mayores de 5 afos al recuento absoluto (22).
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Cuadro 2
Clasificacion clinica pediatrica del VIH

Asintomatico
No presenta sintomas o presenta solamente uno de la categoria A.

Leve sintomatico
Linfadenitis, hepatomegalia, esplenomegalia, dermatitis, parotiditis, infecciones respiratorias
recurrentes (Sinusitis, otitis).

Moderado Sintomatico

(Anemia < 8 g, neutropenia <1000 neutrdfilos, trombocitopenia< 100,000, persistente <1 mes.
Meningitis, neumonia, sepsis (Unico episodio).

Candidiasis orofaringea en pacientes pediatricos >2 meses en pacientes pediatricos <6 meses,
cardiomiopatia, diarrea cronica o recurrente, infeccion CMV con aparecimiento <1 mes, hepatitis,
estomatitis por herpes (2 episodios por afo), esofagitis por HSV, neumonitis, bronquitis con
aparecimiento en <1 mes, leiomiosarcoma, neumonitis intersticial, herpes zoster (2 episodios o dos
dermatomas distintos), nocardiosis, fiebre >1 mes, toxoplasmosis con aparecimiento en <1 mes,
varicela diseminada.

Severamente sintomatico. Enfermedades definidoras de SIDA

- Infecciones bacterianas serias, multiples o recurrentes (combinacion de al menos dos episodios
confirmados con cultivos positivos en un periodo de 2 afios), septicemia, meningitis, neumonia
artritis séptica, abscesos en cavidades internas.

- Candidosis esofagica o pulmonar.

- Coccidioidomicosis diseminada

- Criptococosis extrapulmonar.

- Criptosporidiosis o isosporiasis con diarrea >1 mes.

- Infeccion CMV con aparecimiento >1 mes de edad en otros sitios que no sean higado, bazo o
ganglios linfaticos.

- Encefalopatia (fallo en el desarrollo psicomotor, alteracion del crecimiento cerebral
(microcefalia), alteraciones motoras (paresias, ataxia).

Ulcera por HSV que persista mas de un mes.

Histoplasmosis diseminada.

Sarcoma de Kaposi.

Linfoma primario del cerebro.

Otros linfomas.

Neumonia por Pneumocystis Jirovecci.

M. Tuberculosis diseminada.

Mycobacteria no tuberculosa diseminada.

Encefalopatia multifocal progresiva.

Salmonella no tifoidea recurrente.

Toxoplasmosis cerebral en mayores de un mes.

Sindrome de emaciacion (cruzar dos carriles de percentil para peso — edad) en dos mediciones repetidas
en un mes + diarrea crénica (> un mes) o fiebre (mayor de 30 dias) documentada.

Fuente: Guia Nacional Uso de Antirretrovirales. Ministerio de Salud Publica de Guatemala. Revision 2011.
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Cuadro 3
Clasificacion inmunoldgica (cd4) para menores de 13 afios CDC

Categoria < 12 meses|1 - 5 afios|6 - 12  afos
g No./ul (%) No./ul (%) No./ul (%)

Categoria 1

No supresion = 1,500 (225) >1,000 [(=25) [=500 |(=25)

Categoria 2

Supresion moderada 750 - 1,499 |(15-25) |500-900 |(15-24) |200-499 |(15-24)

Categoria 3

Supresion severa <750 (<15) <500 (<15) <200 |(<19)

Fuente: Guia Nacional Uso de Antirretrovirales. Ministerio de Salud Publica de Guatemala. Revision 2011.
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[1.3.7.2.5.2. Tratamiento antirretroviral en el nifio infectado por el VIH:
Generalidades

Antes de iniciar antirretrovirales en nifios se recomienda:

Asegurar un buen apego, detectando barreras, fuertes para la adherencia como
lugar de origen, comprensiéon de la enfermedad por los padres o cuidadores,
barreras linguisticas, socioculturales, entre otras, ya que la incorrecta
administracion de los medicamentos conlleva a mutaciones de resistencia, y
futuros cambios de las drogas, probablemente, no sean posibles debido a la
menor disponibilidad de combinaciones de farmacos en este grupo de pacientes.
Se debe corroborar antes de su inicio, que el nifio cuente con un hogar, entorno
familiar o entidades sociales que garanticen la correcta administracion de la
terapia antirretroviral (22).

El inicio del tratamiento en nifios depende de muchos factores entre ellos la
evaluacion clinica e inmunoldgica, esto es particularmente importante en infantes
con VIH menores de 12 meses, debido a la elevada mortalidad que se da sin
tratamiento, la cual alcanza hasta 40% al afio de edad, se reporta que es
necesario que en esta edad es necesario recibir tratamiento incluso cuando el
diagnéstico de infeccion es presuntivo 6 no se dispone de recuento de células T 6
linfocitos CD4, incluso, la decision de iniciar el tratamiento antirretroviral también
debe incluir la evaluacion del ambiente social del nifio y la identificacion de un
cuidador que conozca el pronéstico de la infeccion por el VIH, ya que es necesario
gue tenga alguien responsable que le administre sus medicamentos, ya que no se
pueden dejar de administrar por el riesgo de producir resistencia, tomando en
cuenta que es un tratamiento de por vida, consecuencias de la falta de
adherencia, administracion, efectos secundarios y conservacion de los
medicamentos (23).

El grado de conocimiento del nifio y del resto de la familia acerca del diagnéstico,
también es importante cuando se toman decisiones acerca del inicio del TARV. Se
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debe facilitar el acceso a los padres y cuando sea posible, a un cuidador
secundario (de refuerzo) a la educacion, el apoyo nutricional y a los grupos de
apoyo familiar. Cierta evidencia reciente sugiere que se debe tener un enfoque
mas proactivo en el inicio del tratamiento en los nifios (23).

El estudio Nifios en Terapia Antirretroviral Precoz (6 CHER, por su sigla en inglés)
demostré que, a las 32 semanas de seguimiento, el 96% de los nifios que
iniciaban el TARV antes de las 12 semanas seguian vivos frente al 84% de
sobrevivientes de aquellos que recibieron tratamiento diferido, segun las
recomendaciones actuales. Estos hallazgos tienen grandes implicancias en el
ambito de la salud publica y han demostrado que el tratamiento temprano de nifios
infectados en entornos de recursos limitados puede aumentar las posibilidades de
sobrevida (23).

Cuadro 4
Indicaciones de tratamiento antiretroviral
Grupo de Criterio, segun Criterio, Criterio Conducta
edad clasificacion segun virologico
clinica clasificacion
inmunologica
<Del2 Todos Todos Todos Tratar
meses
1 -5 afios O|Boc <25% 6| >100,000 Tratar
copias
6al2afios |[O|B6C < 350 CD4 6| >100,000 Tratar
copias

Fuente: Guia Nacional Uso de Antirretrovirales. Ministerio de Salud Pablica de Guatemala. Revision 2011. Pagina 25

Considerar TARV a cualquier paciente pediatrico con coinfeccion VIH/TB
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[1.3.7.2.5.3. Esquemas de inicio de terapia antiretroviral en niios

Cuadro 5
Esquema de primera linea para pacientes pediatricos menores de 3 afios 0 menores de
10 kg
A + B

) . ) Nevirapina *(120-
Opcién Zidovudina (9 l+2mg/Kg de peso) 150mg/m2/por dia)

1 L + 6

Lamivudina (4mg/Kg de peso) Lopinavir/ritonavir** (16 mg

LPV por kg /4 mg RTV por kg
de peso 2 veces al dia)

En caso de contraindicacion a la opcién 1, evaluar los siguientes esquemas

Opcidn Nevirapinza * (120-
2 Abacavir (8mg/Kg/dosis cada 12 150mg/m*/por g'a)
horas) ; oy ke
. + Lopinavir/ritonavir

Lopinavir/ritonavir** (16 mg
LPV por kg /4 mg RTV por kg
de peso 2 veces al dia)

Lamivudina (4mg/Kg de peso)

En caso de contraindicacion a la opcién 1 6 2 utilizar

Opcidn Nevirapina * (120-
3 Estavudina** (1mg/Kg/dosis cada 150mg/m?/por dia)
12 horas)**** o]
+ + Lopinavir/ritonavir** (16 mg
Lamivudina (4mg/Kg de peso) LPV por kg /4 mg RTV por kg

de peso 2 veces al dia)

Fuente: Guia Nacional Uso de Antirretrovirales. Ministerio de Salud Publica de Guatemala. Revisién 2011.
Pagina 26

* Si la Nevirapina fue utilizada por la madre durante el embarazo o por el recién nacido
durante la profilaxis, no se debe utilizar como terapia inicial.

**Se utilizara en aquellos casos en los que la Nevirapina y Efavirenz no se pueden
administrar.

***Utilizar como ultima opcidn de Tratamiento

****En caso de nifios menores de 14 dias se debe utilizar a 0.5mg/Kg/dosis cada 12 horas
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Cuadro 6
Esquema de primera linea para pacientes pediatricos mayores de 3 afios 0 mayores de

10 kg
A + B
Nevirapir;a* (120-
Opcién 1 Zidovudina (9-1+2mg/Kg de peso) . éSOmg/m /por dia)
Lamivudina (4mg/Kg de peso) Efavirenz (10-13mg/Kg/dia

dosis Unica)

En caso de contraindicacion a la opcién 1 evaluar los siguientes esquemas

Nevirapina* (120-

Abacavir (8mg/Kg/dosis cada 12 150mg/m2/p0r dia)

Opcioén 2 ho:as) + o}
Lamivudina (4mg/Kg de peso) Efavirenz (10-13mg/Kg/dia
dosis Unica)
En caso de contraindicacion a la opcién 1 6 2 utilizar
N , Nevirapina* (120-
Estavudina** (lmg/Kg/dosis cada 150mg/m?/por dia)
. 12 horas) .
Opcion 3 + + o]
Lamivudina (4mg/Kg de peso) Efay|r?n_z (10-13mg/Kg/dia
dosis Unica)

Fuente: Guia Nacional Uso de Antirretrovirales. Ministerio de Salud Publica de Guatemala. Revision 2011.
Pagina 26

* Si la Nevirapina fue utilizada por la madre durante el embarazo o por el recién nacido durante la profilaxis,
no se debe utilizar como terapia inicial.

**Utilizar como Ultima opcion de Tratamiento

Se utilizara Lopinavir/ritonavir en aquellos casos en los que la Nevirapina o Efavirenz no se pueden
administrar y se debera reportar en los instrumentos oficiales

Existen combinaciones de inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa
(INTIque deben evitarse (23):

d4aT + AZT”

d4T + ddb **

TDF + 3TC + ABC

TDF + 3TC + ddI

TDF + ddl + INNTI

* Ambos farmacos utilizan vias metabdlicas comunes.

** Estos medicamentos tienen efectos secundarios supuestos.
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[1.3.8. Reacciones adversas a medicamentos antiretrovirales en pacientes
con VIH

11.3.8.1 Reacciones adversas a medicamentos

Una Reaccidon Adversa a Medicamentos 6 RAM se define como (segun la OMS):
cualquier reaccidén nociva no intencionada que aparece a dosis normalmente
usadas en el ser humano para profilaxis, diagndstico o tratamiento o para
modificar funciones fisiolégicas (18).

11.3.8.1.1.Reacciones adversas a medicamentos antirretrovirales

Es un verdadero reto el saber diferenciar entre las consecuencias de la infeccion
por VIH y la toxicidad de las drogas usadas en su tratamiento. Sin embargo, la
experiencia ganada con el uso de combinaciones de agentes antirretrovirales ha
conducido al reconocimiento de los efectos adversos de los mismos. Estos
incluyen: 1) Anormalidades Metabdlicas: redistribucion, grasa y cambios en la
composicién corporal, hiperlipidemia, hiperglicemia, resistencia a la insulina,
osteopenia, osteoporosis y osteonecrosis, 2) Reacciones alérgicas: rash cutaneo,
reacciones de hipersensibilidad (1).

El reconocimiento temprano de los eventos adversos de los farmacos
antirretrovirales nos permitira hacer los cambios necesarios en el tratamiento en
forma temprana y se evitard, asi, la no adherencia de los pacientes al tratamiento

().

Para combatir el VIH se aplica una bateria de medicamentos antirretrovirales, los
cuales debido a que se utilizan durante periodos muy largos pueden generar
efectos adversos, los cuales estan determinados, pero es muy dificil definir cuales
son provocados por la enfermedad y cuales los provoca el medicamento. La
infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) ha evolucionado de ser
una enfermedad mortal a una patologia crénica, esto se debe a la introducciéon de
la Terapia Antirretroviral de Gran Actividad (TARGA), lo que ha disminuido,
significativamente, la morbimortalidad asociada al virus, asi como de
enfermedades oportunistas, tanto en adultos como en nifios ( 4).

Las reacciones adversas a los medicamentos antirretrovirales (RAMA)
contribuyen a la descontinuacion del tratamiento debido a que los pacientes
atribuyen a los retrovirales como causantes de sus molestias (2,24).

Larrea Fabra menciona que para evitar consecuencias irreparables en la poblacion
con VIH/SIDA es necesario implementar un sistema de vigilancia y deteccién
oportuna de las reacciones adversas, debido al efecto potencialmente toxico,
respecto de esto, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la
farmacovigilancia como “la ciencia y actividades relacionadas con la deteccion,
valoracion, entendimiento y prevencion de los efectos adversos relacionados con
los medicamentos 6 farmacos” (18).
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Los antirretrovirales presentan problemas tanto a corto como mediano plazo. Se
sabe que a corto plazo la incidencia de RAMA es alta al iniciar la terapia y que la
principal causa de suspension al medicamento es por la toxicidad gastrointestinal
y algunos de los efectos a largo plazo son en cambio de tipo sistémico y
metabdlicos como insuficiencia renal, etc. (25).

Bautista, reporta que debido al alto costo de los antirretrovirales resulta esencial
gue se optimice la eficiencia en la compra y prescripcion (26).

Los efectos 0 reacciones adversas han sido reportados con el uso de casi todos
los antirretrovirales y son una de las condiciones por las cuales se cambian los
esquemas de tratamiento y por la que se observa poca adherencia por parte de
los pacientes. Oviedo, menciona que se deben implementar estrategias de
motivacion para los pacientes que llevan muchos afios con el tratamiento e
integrar en la red asistencial aquellos que viven procesos de exclusién social (27).

Se deben implementar estrategias de motivacion para los pacientes que llevan
muchos afios con el tratamiento e integrar en la red asistencial aquellos que viven
procesos de exclusion social (27).

Los antirretrovirales presentan problemas tanto a corto como mediano plazo. Se
sabe que a corto plazo la incidencia de RAMA es alta al iniciar la terapia y que la
principal causa de suspension al medicamento es por la toxicidad
gastrointestinal. Los efectos a largo plazo son, en cambio, de tipo sistémico y
metabdlicos como insuficiencia renal, osteoporosis, parestesias, etc. (7,27,30,36)

Acurcio, reporta que la terapia antirretroviral combinada ofrece buenos resultados
en comparacion con el costo invertido, pero debe haber buena adherencia o sea
seguimiento adecuado del tratamiento, una baja adhesion aumenta los riesgos de
fallo terapéutico y de progresién de la enfermedad, que resultan en un impacto
negativo sobre la relacion coste-efectividad de la terapia antirretroviral (28).

11.3.8.1.1.1.Clases de reacciones adversas de medicamentos antirretrovirales

En el afio 1981 se empezaron a diagnosticar los primeros casos de SIDA, a partir
de alli los intentos para combatir la enfermedad han sido multiples, sin embargo, a
través del tiempo su diagnéstico, asi como la terapia antirretrovirica es cada vez
mas especializada, se ha logrado que la infeccion se defina como enfermedad
cronica en los paises mas desarrollados (2).

Desde que se introdujo el tratamiento antirretrovirico de gran actividad (TARGA)
en 1996, ha disminuido la morbilidad y mortalidad, sin embargo, su utilizacién
implica importantes inconvenientes que pueden disminuir su eficacia a lo largo del
tiempo, entre éstos se puede mencionar el desarrollo de resistencias, dificultad en
el cumplimiento terapéutico y su toxicidad. Esto ultimo es un problema en su
administracion debido a que es un tratamiento de por vida y muchos de estos
farmacos son autorizados muchas veces de manera acelerada. La toxicidad es la
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primera causa de interrupcion y modificacion de dicho tratamiento, superando al
fracaso virologico y la falta de adherencia (2).

Santos, concluye que se debe tener un mejor conocimiento de los efectos
adversos de los farmacos antirretrovirales para optimizar el tratamiento en
pacientes con VIH y evitar que incidan, negativamente, en la calidad de vida de
los mismos (2).

Segun estudio suizo realizado en el afio 2001, un 47% de los pacientes tratados
sufren efectos clinicos adversos y un 27% alteraciones de laboratorio, siendo ente
el 9y 16% de ellos, respectivamente, de grado importante (29).

Los efectos adversos relacionados con los farmacos antirretrovirales se pueden
clasificar atendiendo a diferentes criterios:

1. Tiempo de aparicion: precoces cuando se desarrolla en los primeros 3 meses
del inicio del tratamiento. (ej.: hipersensibilidad) y tardios si aparecen con
posterioridad (ej.: lipodistrofia).

Cuadro 7
Efectos adversos de los antirretrovirales, segun su tiempo de aparicion

Precoces Tardios
Gastrointestinales Dafio mitocondrial
Hipersensibilidad Metabolicos
Neuropsiquicos Lipodistrofia
Hepatitis Hepatitis

Nefrolitiasis e insuficiencia renal

Osteopenia y osteoporosis

Necrosis 0sea aséptica

Fuente: Santos C, Fuentes M. Efectos adversos de los farmacos antirretrovirales, fisiologia, manifestaciones
clinicas y tratamiento. 2006. Pagina 339

2. Especificidad: es toxicidad inespecifica cuando varios antirretrovirales producen
la toxicidad y no se sabe cudl es el responsable directo, independientemente de
cudl grupo es el responsable y es inespecifico cuando es relacionada a un solo
farmaco (22).

El tratamiento con antirretrovirales de gran actividad estan representados por los
siguientes farmacos y cada uno tiene diferentes toxicidades (22):
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Cuadro 8
Medicamentos antirretrovirales

Familia

Medicamentos

Inhibidores de Ia
transcriptasa
inversa analogos de
nucleésidos (AN)

Abacavir (ABC)
Lamivudina (3TC)
Zidovudina (AZT)
Didanosina (ddl)
Emtricitabina (FTC)
Tenofovir (TDF)
Estavudina (d4T)

Inhibidores de la
transcriptasa
inversa no
nucledsidos (NN)

Efavirenz (EFV)
e Nevirapina (NVP)
o Etravirina (ETV)

Inhibidores de la
proteasa

Atazanavir (ATZ)
Fosamprenavir (FPV)
Indinavir (IDV)

Lopinavir + Ritonavir (LPV/r)
Nelfinavir (NFV)

Ritonavir (RTV)

Saquinavir (SQV)

Tipranavir (TPV)

Amprenavir (APV)

Darunavir (DRV)

Inhibidores de
fusion (IF)

Enfuvirtida (T-20)

Inhibidores del
receptor CCR5

e Maraviroc (MRV)

Inhibidores de la
integrasa

e Raltegravir (RTV)

Fuente: Guia Nacional Uso de Antirretrovirales. Ministerio de Salud Publica de Guatemala. Revisién 2011.

Los efectos adversos especificos de cada grupo de antirretrovirales se exponen a

continuacion:

Pagina 5
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Cuadro 9
Efectos adversos de antirretrovirales

Inhibidores de la | Toxicidad mitocondrial
transcriptasa inversa analogos
de nucledsidos (AN O ITIAN)

Inhibidores de la | Hipersensibilidad y hepatoxicidad
transcriptasa  inversa  no
nucledsidos (NN O ITINAN)

Inhibidores de la proteasa Alteraciones metabdlicas y lipodistrofia

Fuente: Santos C, Fuentes M. Efectos adversos de los farmacos antirretrovirales, fisiologia, manifestaciones
clinicas y tratamiento. 2006. Pagina 339

¢ Inhibidores de la transcriptasa inversa, analogos de nucledsidos (ITIAN)

En cuanto a la toxicidad especifica de los ITIAN, es necesario destacar la
produccion de dafio mitocondrial. La alteracion de la funcion mitocondrial, ya sea
hereditaria o adquirida (por mutaciones espontaneas del ADNmit o por toxicidad),
dara lugar a diversos cuadros clinicos.

Cuadro 10
Efectos adversos de antirretrovirales
Efecto adverso Farmacos inductores

Hiperlactemia y acidosis lactica Todos, en especial: d4T, AZT, ddI
Pancreatitis d4T, AZT, ddi
Miopatia AZT
Neuropatia d4T, AZDT, ddi
Mielotoxicidad AZT
Lipodistrofia Todos, en especial: d4T

Fuente: Santos C, Fuentes M. Efectos adversos de los farmacos antirretrovirales, fisiologia, manifestaciones clinicas y
tratamiento.2006. Pagina 340

También se ha detectado hiperlactemia en 21% de los pacientes, pero, en general,
es un efecto de los ITIAN a largo plazo, tras varios meses de tratamiento, lo que
mas presentan estos efectos adversos son la estavudina (48,3%) y la zidovudina
(45%) y las combinaciones mas relacionadas con el desarrollo de acidosis lactica
grave fueron estavudina-lamivudina y estavudina-didanosina. EI menor riesgo
estaria relacionado con el uso de abacavir y tenofovir (2).

Otros sintomas puede ser astenia, pérdida de peso 6 aumento ocasional.
Nauseas, mialgias, dolor abdominal, disnea, etc. También se han reportado
pancreatitis, en un 4.7% y los farmacos relacionados son la didanosina y el d4T.
Miopatias ocasionales parecen estar relacionadas con zidovudina, que también
produce anemia, leucopenia y trombocitopenia, el uso del abacavir se ha
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relacionado con la aparicion de reacciones de hipersensibilidad (RHS). El
tratamiento de estas manifestaciones consiste en tratamiento sintomatico
necesario, asi mismo se han realizado intentos con algunos farmacos como
vitaminas esenciales, aceptores de electrones o L-carnitina, con resultados muy
limitados.

Los sintomas mas graves son los sistémicos como fiebre, nduseas/vomitos,
artromialgias, cefalea, diarrea, dolor abdominal, disnea, etc., en todos estos casos
se deben retirar los medicamentos y cambiarlos por otros de grupos alternativos
y nunca reintroducirlos porque pueden provocar hipersensibilidad (2).

¢ Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos (ITINAN)

Los efectos adversos mas importantes producidos por estos farmacos son las
alteraciones cutaneas por hipersensibilidad y alteraciones hepéaticas. Los primeros
sintomas son mas frecuentemente producidos por nevirapina, con incidencia
entre 16-17% de pacientes tratados, después de 1 a 3 semanas de tratamiento
acompafiada o no de manifestaciones constitucionales como fiebre, mialgias,
artralgias, etc.

En 0.5% de los casos pueden aparecer reacciones adversas mas graves como
sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica 6 sindrome DRESS
(drug rash, esosinophilia and systemic symptoms).

La aparicion de hepatitis se da con mayor frecuencia con nevirapina con 1% de
incidencia y en mayor proporciéon en mujeres, la hepatoxicidad puede ir de leve a
asintomatica hasta fallo hepatico fulminante, por eso es necesario llevar estrecha
vigilancia de la funciéon hepatica, principalmente, durante los 2 primeros meses de
tratamiento. Las manifestaciones clinicas pueden ser cefalea, falta de
concentracion, ansiedad, estupor, depresion, suelen desparecer a las 2-4
semanas por lo que no requiere suspension del tratamiento pero si estrecha
vigilancia (2).

¢ Inhibidores de la proteasa (IP)

En la toxicidad importante provocada por este grupo de antirretrovirales se
destaca la alteracion del metabolismo lipidico como lo es la dislipidemia, como la
lipodistrofia y la intolerancia a los hidratos de carbono. Los IP se han relacionado
con aumento de colesterol total y LDL y de triglicéridos, lo que se asocia a
factores de riesgo cardiovascular, por lo que es necesario su diagnéstico y
tratamiento precoz. Hay que tomar en cuenta que en algunas ocasiones no se
pueden poner en practica las recomendaciones dietéticas debido a la delgadez e,
incluso, caquexia padecida por algunos pacientes y, en segundo lugar, que los
hipolipemiantes son hepatotdxicos, lo que supone un riesgo afiadido en pacientes
gue en muchas ocasiones ya tienen una alteracion hepatica. En caso de decidir
pautar tratamiento farmacoldgico, se aconseja elegir fibratos o estatinas, mejor
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pravastatina o atorvastatina por menor riesgo de interacciones medicamentosas.
Ser4 ademas necesario en estos casos, el control periddico de las enzimas de
dafio hepatico. Otro efecto nocivo de estas drogas es la resistencia a la insulina
en un 15 al 40% de incidencia, lo que provoca intolerancia a los hidratos de
carbono y de diabetes mellitas tipo 2 en un 8 a 10% de los casos (2).

Santos concluye que es necesario que el médico tenga buen conocimiento de las
reacciones adversas que se pueden dar en todos los grupos de antirretrovirales
para poder prevenir al paciente de su posible aparicion y poder actuar de manera
rapida y eficaz ante ellos y evitar que se vuelta letal su toxicidad (2).

11.3.8.2. Estudios de reacciones adversas a antirretrovirales en el mundo

1. El estudio espafol realizado en el Servicio de Medicina del Hospital
Universitario en Salamanca, estudia los efectos adversos de los farmacos
antirretrovirales aplicados a pacientes con VIH, concluye que la gran frecuencia,
variedad de los efectos adversos han ocasionado que las indicaciones para el
inicio del tratamiento sean mas restringidas, ello implica que el especialista debe
conocer los efectos adversos y es el responsable de informar al paciente de los
mismos y de iniciar un tratamiento rapido y certero (2).

2. La investigacion europea realizada por Wittkop en el afio 2008, evidencia la
importancia de considerar los resultados de las pruebas de resistencia a
antirretrovirales antes de empezar la primera combinacion de tratamiento. Estos
investigadores concluyen que "Este estudio observacional europeo de mudltiples
cohortes confirma las actuales directrices de tratamiento que sefialan que la
eleccion de la terapia inicial debe basarse en la realizaciéon de pruebas de
resistencia en el caso de pacientes sin experiencia en tratamiento” (39).

Estos resultados se obtuvieron de 10,000 pacientes que iniciaron tratamiento
antirretroviral después de 1998. Los pacientes participaron en 25 cohortes
distintas, tanto pediatricas como en adultos, todos se sometieron a una prueba de
resistencia antes de iniciar la terapia. También se realizaron los cambios de la
carga viral y el recuento de células CD4 durante el primer afio de tratamiento
(39).

3. El estudio realizado por Larrea Fabra R, Dra. Roque Acosta Maria del Carmen
en el Hospital Clinico quirdrgico "Cmdte. Manuel Fajardo" en Sudéfrica, sobre la
Vigilancia farmacologica con el uso de los antirretrovirales, reportan las diferentes
reacciones adversas a los antirretrovirales. Se realizaron consultas médicas
planificadas a los pacientes en tratamiento antirretroviral e investigaciones
hematolégicas complementarias. Se aplic6 doble control diario y registro de
reacciones adversas sobre la base de datos computarizados (40).

Se atendieron 4 043 pacientes de los cuales 2285 (56,5 %) recibieron tratamiento

multiple antirretroviral. Se observaron efectos adversos menores, usualmente a
corto plazo y transitorios, en el 45 % de los casos (1 029 pacientes). Se presento
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toxicidad hematologica y hepatica relevante, potencialmente letal, solo en 11y 15
casos, respectivamente, con evolucion satisfactoria después de su atencion. Entre
sus resultados cabe mencionar que observaron reacciones adversas mas
frecuentes fueron menores a corto plazo y transitorios en 45% de los casos
(constituyen 1029 pacientes de 4043), de los cuales 11 casos presentaron
toxicidad hematologica, 11 casos con toxicidad hepética, con evolucion
satisfactoria después de su atencion (40).

La neurotoxicidad ligera moderada representa un 7% (159 casos), 6 pacientes
con reaccion de hipersensibilidad de los cuales 5 se recuperaron
satisfactoriamente y 1 fallecié. Las complicaciones a largo plazo como la
lipodistrofia y acidosis lactica fueron fortuitas. Asi mismo en éste estudio se
concluye que las reacciones adversas a los antirretrovirales suministrados mas
comunes corresponden a las neuro psiquiatricas y gastrointestinales, asi mismo la
toxicidad letal fue baja presumiblemente por la vigilancia epidemiolédgica realizada
(40).

11.3.8.3. Estudios de reacciones adversas a antirretrovirales en América
Latina

1. En Perd, el estudio realizado por Astuvilca y colaboradores, realizado en el afio
2007, concluye que la incidencia acumulada de reacciones adversas a
medicamentos antirretrovirales es de 66.6 % (IC 95%: 61, 4-71,5) y de las
reacciones adversas reportadas las mas frecuentes son anemia (23.4%), nauseas
(20.6%) y rash dérmico (17.2%). Se realiz6 un estudio de cohorte historico con
todos los pacientes de VIH mayores de 18 afios (353 pacientes) que recibieron
tratamiento antirretroviral de alta eficiencia 6 combinada TARGA en un
seguimiento de 360 dias desde la primera prescripcion (25).

2. En Guayaquil, Ecuador, el estudio realizado por Astudillo en el afio 2008
compar6 la incidencia de efectos adversos en medicamentos genéricos y de
marca y no se encontrd diferencia significativa, lo que se concluye que las
molestias son ocasionadas por la toxicidad ocasionada por el tiempo de
administracion, el cual debe ser de por vida y por factores individuales propios de
la enfermedad. Para este estudio se obtuvieron datos con la ayuda de
herramientas estadisticas y se realiz6 un analisis de correspondencia simple y
multiple de los riesgos asociados al uso de antirretrovirales genéricos, ademas
utilizando herramientas econométricas se especific6 un modelo logistico ordenado
que tiene como variable enddgena las expectativas del tratamiento antirretroviral
genérico (30).

11.3.8.4. Estudios de reacciones adversas a antirretrovirales en Centro
América

Solamente se encontro un estudio realizado en la region centroamericana de este

tipo, al momento de realizar la presente investigacion y corresponde a un estudio
hondurefio realizado por Gina M, Aragdn M, Lara B, en que se estudian los
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factores asociados con la no adherencia a la terapia antirretroviral en personas
con sindrome de inmunodeficiencia adquirida en el afio 2006, concluyen que la
presencia de efectos adversos a la medicacién antirretroviral fue el Unico factor
asociado a la no adherencia al tratamiento en 33% de los casos (un tercio del
total) (OR=15; 1C95%:1.8-120.8; p= 0,003), no se encontrd asociacion alguna con
aspectos demograficos, socioecondmicos, clinicos ¢ adicciones . Este Estudio es
de casos y controles con 162 sujetos (54 pacientes VIH positivos sin adherencia a
la TARV y 108 con adherencia a la TARV) atendidos en el Centro de Atencion
Integral del Hospital Escuela de Tegucigalpa, de enero a junio del 2006 (31).

11.3.8.5. Estudios de reacciones adversas en nifios y adolescentes

Segun el reporte del Banco Mundial , existen unos 430.000 nifios menores de 15
afios quienes se contagiaron en 2008. A nivel mundial, el nimero de infantes que
vive con el virus aumenté de 1,6 millones en 2001 a 2,1 millones en 2008, la
mayoria de ellos (90%) habita en Africa al sur del Sahara (8).

Puthanakit T, Oberdorfer A, Akarathum N y colaboradores realizaron un estudio
sobre la eficacia de la Terapia Antirretroviral de Alta Eficacia en Nifios
Tailandeses con Infeccion por HIV que Participaron en el Programa Nacional de
Acceso al Tratamiento Antirretroviral, se demostro la eficacia de los regimenes de
antirretrovirales basados en NNRTI en el tratamiento de nifios y adolescentes con
infeccion por HIV en estadios avanzados, con incrementos en el porcentaje de
células CD4 y disminucion de la carga viral. Este estudio se basa en 2 NNRTI en
nifios. Los nifios tratados con regimenes basados en efavirenz indicaron una tasa
mayor y significativa de éxito viroldgico que aquellos tratados con el régimen
basado en nevirapina (91% versus 64%, respectivamente). Este hallazgo se
confirmd en el andlisis multivariado, pero, debido a que el estudio no es
aleatorizado pueden haber factores de confusion. Se concluye que los regimenes
basados en NNRTI es segura y efectiva en la poblacion pediatrica con VIH en
estadios avanzados (32).

[1.3.8.6. Estudios de reacciones adversas en nifios y adolescentes en
Guatemala

En Guatemala, el estudio realizado por Samayoa B, busca describir la experiencia
de una clinica pediatrica, “Luis Angel Garcia” del Hospital General San Juan de
Dios en la ciudad de Guatemala y llenar el vacio de literatura que existe en
nuestro pais. Este estudio se realiz6 entre enero de 1997 y junio de 2006, se
registraron 536 menores de 13 afos; el 54% eran nifias. De ellos 241 estaban
infectados por VIH. Se determiné el status serologico de 173 de los cuales el
33% resultaron positivos para el VIH. Los pacientes proceden de todos los
departamentos pero el 64% proceden de la ciudad capital. La mayoria de
pacientes habian estado expuestos por via perinatal, tres de ellos (varones) por
via sexual y, no se pudo identificar la via de transmision de seis nifios. El
tratamiento antirretroviral de gran actividad se administréo a 167 nifios infectados
por VIH (16).
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CAPITULO III

JUSTIFICACION

La variedad de efectos adversos reportados en pacientes tratados con los
antirretrovirales ha restringido el inicio del tratamiento, ello implica que el
especialista debe conocer los efectos adversos y es su deber informar al
paciente de los mismos y de iniciar un tratamiento lo mas rapido y certero posible

2).

En Perq, el estudio realizado por Astuvilca R. et al (2007) determind que la
incidencia acumulada de RAMA es de 66.6 % y de las reacciones adversas
reportadas las mas frecuentes son: anemia (23.4%), nauseas (20.6%) y rash
dérmico (17.2%) (25).0tro estudio realizado en Suiza por Fellay J, et al en el afio
2001, encontré que un 47 % de los pacientes presentan reacciones adversas
(29).

Las reacciones adversas que producen los antirretrovirales (RAMA) es un
importante problema por la frecuencia con que se produce, en distintas partes del
mundo se ha observado que afecta hasta un 45% de los pacientes, segun el
estudio realizado por Larrea Fabra R, Dra. Roque Acosta Maria del Carmen
(2007) 'y las reacciones adversas mas frecuentes encontradas fueron las
neuropsiquiatricas y gastrointestinales (40).

La vigilancia y la deteccibn oportuna de las reacciones adversas a los
antirretrovirales es indispensable para evitar consecuencias irreparables para la
poblacion que padece VIH /Sida, debido al efecto potencialmente toxico de estas
drogas(40).

Los efectos adversos o, también, llamadas reacciones adversas a Medicamentos
0 RAM se define segun la OMS como cualquier reaccién nociva no intencionada
gue aparece en dosis normalmente usadas en el ser humano para profilaxis,
diagndstico o tratamiento o para modificar funciones fisiol6gicas. Cuando se habla
de una reacciobn adversa a medicamentos antirretrovirales, se le llama,
comunmente, RAMA, entonces una Reaccion Adversa a medicamentos de
primera linea en tratamiento con antiretrovirales en pacientes con VIH, se define
como cualquier reaccidbn nociva no intencionada que aparece en dosis
normalmente usadas en el ser humano para profilaxis, diagnostico o tratamiento o

para modificar funciones fisiolégicas (18,22,31,35,85).

La farmacovigilancia, segun la Organizacién Mundial de la Salud —OMS-, se define
como la ciencia y actividades relacionadas con la deteccion, valoracion,
entendimiento y prevencion de los efectos adversos relacionados con los
medicamentos 6 farmacos (18,22,31,85).

36



En nuestro pais no se han hecho estudios en nifios que busquen diferenciar entre
las consecuencias de la infeccion por VIH y la toxicidad de las drogas usadas en
su tratamiento.

En Guatemala, tampoco existen estudios en nifios respecto de la cantidad de
pacientes que presentan reacciones o efectos adversos del tratamiento de
primera linea administrado en pacientes con VIH, ni de los efectos adversos que
mas se dan.

Debido al alto costo de los antirretrovirales resulta esencial que se optimice la
eficiencia en la compra y prescripcion (26). El Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social de Guatemala realiza compras con base en proyecciones
realizadas con base en los medicamento adquiridos en afios anteriores v,
muchas veces, involucra compra excesiva de medicamentos de alternativos
denominados de segunda linea, por lo que se hace necesario tener evidencia
sobre las reacciones 0 efectos adversos del tratamiento de primera linea
administrados en pacientes con VIH.

El presente estudio permitirhd obtener informacidén sobre la frecuencia y tipo de
reacciones o efectos adversos del tratamiento de primera linea administrados en
pacientes menores de 18 afios con VIH registrados en el Programa Nacional de
Prevencion y Control de ITS, VIH Y SIDA del Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social de Guatemala en el periodo comprendido de enero a diciembre
del 2011, vy, contribuir con las evidencias para el manejo de los pacientes en el
servicio terapéutico y la optimizacion de los recursos, especificamente, la compra
de antirretrovirales de primera y medicamentos alternativos por el efecto de
reacciones adversas a los primeros.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

General

Determinar las reacciones adversas a medicamentos antiretrovirales de primera
linea  utilizados en pacientes menores de 18 afos con el virus de
inmunodeficiencia humana.

Especificos

1.

Determinar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con
tratamiento antirretroviral de primera linea que padecen VIH .

Determinar la frecuencia de reacciones adversas de los pacientes con
tratamiento antirretroviral de primera linea que padecen VIH.

Identificar los tipos de reacciones adversas que se presentan en los pacientes
con tratamiento antirretroviral de primera linea que padecen VIH.

Determinar la frecuencia de cambio de esquema de tratamiento de primera
linea por uno de segunda linea segun edad, peso y sexo en los pacientes con
tratamiento antirretroviral de primera linea que padecen VIH.

Identificar el motivo de cambio de tratamiento de primera a segunda linea en
los pacientes con tratamiento antirretroviral de primera linea que padecen VIH.
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CAPITULO V

MATERIALES Y METODOS
5.1. Tipo y disefio de estudio
Transversal, descriptivo y observacional
5.2. Poblacion
Pacientes menores de 18 afios de edad con diagndstico de VIH registrados en el
Programa Nacional de Prevencion y Control de ITS, VIH y Sida del Ministerio de
Salud Publica y Asistencia Social de Guatemala que recibieron tratamiento de

primera linea, en el periodo comprendido de enero a diciembre del 2011.

5.3. Seleccién de la muestra

5.3.1. Tipo de muestreo

Para fines del presente estudio, se utilizé la poblacion total de pacientes, es decir
no se realizé6 muestreo.

5.3.2. Unidad de observacion

Registros de pacientes con reacciones adversas al tratamiento de primera linea
antirretroviral para VIH registrados en el Programa Nacional de Prevencion y
Control de ITS, VIH y Sida del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de
Guatemala.

5.3.3. Criterios de inclusion

Registros de pacientes menores de 18 afios de edad con VIH que recibieron
tratamiento de antiretrovirales durante el periodo de enero a diciembre del 2011.

5.3.4. Criterios de exclusion
Registros incompletos.

5.3.5. Variables de estudio

Caracteristicas Socio demogréaficas.

Frecuencia de reacciones adversas del tratamiento antirretroviral.
Tipo de reacciones adversas al tratamiento antirretroviral.
Frecuencia de cambio de tratamiento.

Motivo de cambio de tratamiento.
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5.3.6. Operacionalizacion de variables

Variable Definiciéon conceptual Indicador Tipo de Escalade
variable medicién

Caracteristicas Sexo Pacientes menores de 18 afios | Masculino y femenino Cualitativa Nominal
Sociodemograficas con tratamiento antirretroviral

de primera linea que padecen

VIH

Edad Afos de vida del paciente Afios Cuantitativa Intervalo

Frecuencia de Cantidad de casos de | proporcion de nifios que Cuantitativa Razén
reacciones adversas reacciones adversas al | presentan reacciones adversas
del tratamiento tratamiento con antirretrovirales | por tratamiento de antiretrovirales
antirretroviral de primera linea
Tipo de Reacciones Reaccién nociva no Trastornos gastrointestinales, Cualitativa Nominal
adversas al intencionada que aparece a respiratorios, lesiones cutdneas
tratamiento dosis normalmente usadas en
antirretroviral los medicamentos
De primera linea antirretrovirales de primera

linea
Frecuencia de Cantidad de casos de | proporcion de nifios que Cuantitativa Razén
cambio del pacientes  pediatricos  que | cambiaron el tratamiento de
tratamiento cambiaron el tratamiento inicial | antiretrovirales de primera linea
antirretroviral de segun peso, edad y sexo
primera a segunda
linea
Motivo de cambio de Causas que determinan el Razones que causaron el cambio | Cualitativa Nominal

tratamiento
antirretroviral
De primera linea

cambio de tratamiento

de tratamiento antirretroviral
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5.4. Instrumentos utilizados para recolectar y registrar la informacion

Para el presente estudio se elabor6 un instrumento de recoleccién de datos que
consistid en un cuestionario de llenado para obtener la informacion necesaria.
Este instrumento consta de tres secciones.

e En la primera seccion se recolectaron datos de caracteristicas
sociodemogréficas, esto se refiere a las caracteristicas de la poblacion (nifios
con VIH tratados con antirretrovirales) relacionadas con el sexo y la edad.

e En la segunda seccion, se recolectaron las reacciones adversas reportadas
en la poblacion bajo estudio que se presenta en el esquema de primera linea
de la terapia antirretroviral.

e En la tercera seccibn se recolectaron los diversos medicamentos
antirretrovirales utilizados en los niflos con VIH y el motivo de cambio de
tratamiento si aplicara.

5.5. Procedimiento para larecoleccion de la informacion

5.5.1.Técnica de recoleccion de informacion

Para el presente estudio se utilizé la técnica de revision sisteméatica de registros

clinicos, la cual consiste en: revision de los expedientes clinicos para ubicar la

informacion necesaria de acuerdo con las variables de estudio, una vez

identificada se consigno la misma en el instrumento de recoleccién de datos.

5.5.1.1 Recoleccion de informacidn

Para la recoleccion de datos del estudio se consideraron los siguientes pasos:

No.1

1. Se realizd por escrito la solicitud al Coordinador del Programa Nacional de
Prevencion y Control de ITS, VIH y Sida del Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social de Guatemala para realizar el presente estudio.

2. Luego de obtener la autorizacién, se solicitd una reunién con el personal del
programa para informarles el motivo del estudio y solicitarles la informacion

necesaria respecto de las caracteristicas sociodemograficas, reacciones
adversas reportadas y medicamentos administrados.
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No. 2

Una vez se autoriz6 el protocolo de investigacion, se procedié a iniciar el trabajo
de campo para la recoleccion de informacion, previa validacion del instrumento de
recoleccion de datos.

Para la validacion del instrumento de recoleccion de datos se realizdé una prueba
piloto que consistié en aplicar el instrumento a una muestra de 10 registros para
determinar :

e Problemas en su aplicacion y hacer las mejoras del mismo, si fuera necesario.
e Determinar el tiempo de aplicacion del instrumento.

No. 3

1. Una vez validado el instrumento de recoleccion de datos, se inici6 el trabajo de
campo para la recoleccién de datos del estudio de acuerdo con el cronograma
establecido.

2. Se reviso al final de cada dia de recoleccion de datos la calidad de llenado de

los instrumentos aplicados, esto se realizé con el objeto de evitar la falta de
informacion e imperfecciones en los datos recolectados.

5.6. Sesgos considerados en el estudio
Los sesgos considerados en el presente estudio fueron los siguientes:

e En larecoleccion de informacion.
Durante el proceso de recoleccién de la informacion se pueden producir sesgos,

que se deben a la obtencién incompleta o errénea de la informacién. Estos sesgos
se controlaron siguiendo, adecuadamente, el plan de recoleccion de datos.

5.7. Analisis de los resultados

Los pasos considerados para el andlisis de los resultados que se obtuvieron en el
estudio fueron los siguientes:

1. Se revisaron todos los instrumentos para garantizar que esté toda la

informacion requerida y el llenado esté completo, previo al ingreso en hojas
electrénicas de Excel.
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Se codificaron las preguntas del instrumento y se ingreso la informacion
recolectada en tablas de Microsoft Office Excel.

Una vez finalizado el ingreso de los datos, se proceso la informacion y se
organizé para su presentacion: cuadrosy graficas.

Se realiz6 un analisis univariado de los resultados para lo cual se utilizd
estadistica descriptiva (media, mediana y moda).

Finalmente, se elaboraron conclusiones y recomendaciones del estudio.

5.8. Aspectos para garantizar procedimientos éticos en la investigacion

Se asegurdé la completa y absoluta confidencialidad en el manejo de la
informacion recopilada, debido a que los datos serdn manejados Unicamente
por el investigador.

Se garantiz6 el uso de la informacion, Gnicamente, para los fines propuestos
por el estudio

Se asegur6 el manejo confidencial de las fuentes de informacion consultadas.

No se realizdé consentimiento informado por la razén de que no se involucraron
personas en el estudio sino, Unicamente, se revisaron datos de fuentes
secundarias externas.

Debido a que solamente se manej6 informacioén secundaria -registros clinicos-
se garantizé la confidencialidad de la informacion del paciente.

El beneficio que presentd la realizacion del presente estudio para el Ministerio
de Salud es que no hay datos sobre las reacciones adversas ante los
retrovirales en nifos.

Conflicto de intereses

El investigador declara no tener conflicto de intereses para la realizacion del
estudio.
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CAPITULO VI
RESULTADOS

En el presente capitulo se presentan los resultados, producto del trabajo de campo
del estudio titulado “reacciones adversas a medicamentos antiretrovirales de
primera linea, utilizados en pacientes menores de 18 afios con el virus de
inmunodeficiencia humana en el periodo comprendido de enero a diciembre del
2011”.

Los resultados del estudio se presentan de la siguiente manera: caracteristicas
sociodemogréficas, frecuencia de reacciones adversas al tratamiento
antirretroviral, tipo de reacciones adversas que presentan, frecuencia de cambio
de tratamiento antirretroviral de primera a segunda linea, segiun peso, edad y
sexo, luego se presenta el motivo de cambio de tratamiento de primera a segunda
linea.

1. Caracteristicas sociodemogréaficas

Cuadro 11
Pacientes menores de 18 afios con tratamiento antirretroviral segun edad
Edad f %
Menores de 3 afios 35 14.6
De 3 a 12 aflos 183 76.6
De 12 a 18 afios 21 8.8
Total 239 100

Fuente: Programa Nacional de VIH-SIDA, Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de
Guatemala

La mayor proporcion (76.6%) de nifios con tratamiento de antirretrovirales estan
comprendidos entre 3 a 12 afios.

Cuadro 12
Pacientes menores de 18 afios con tratamiento antirretroviral segun sexo
Sexo f %
Masculino 128 53.6
Femenino 111 46.4
Total 239 100

Fuente: Programa Nacional de VIH-SIDA, Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de
Guatemala

La mayor proporcion (53.6%) de pacientes con tratamiento antirretroviral es de
sexo masculino.
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2. Frecuencia de reacciones adversas al tratamiento antirretroviral

Cuadro 13
Presencia de reacciones adversas en pacientes tratados

Reacciones adversas f %
No 223 93.3
Sl 16 6.7
Total 239 100
Fuente: Programa Nacional de VIH-SIDA, Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de

Guatemala
La mayoria (93.3%) de los pacientes con tratamiento antirretroviral no presento
reacciones adversas.

3. Tipo de reacciones adversas reportadas

Cuadro 14
Tipo de reacciones adversas al tratamiento antirretroviral de primera linea

Tipo f %
Anemia 8 50.0
Anemia con trombocitopenia 1 6.3
Aumento de triglicéridos 1 6.3
Pancitopenia 1 6.3
Reaccion alérgica 1 6.3
Neuropatia 2 12.2
Cardiopatia 1 6.3
Hepatotoxicidad 1 6.3
Total 16 100

Fuente: Programa Nacional de VIH-SIDA, Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de

Guatemala

De los pacientes que presentaron reacciones adversas al tratamiento
antirretroviral, la reaccion adversa que se presentd con mayor frecuencia (50.0%)
fué anemia.
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4. Frecuencia de cambio de esquema de tratamiento por categoria

Cuadro 15
Cambio de tratamiento por edad/peso
Categoria f %
Menores de 3 afios 6 10 Kg 5 6.6
Mayores de 3 afos 6 10 Kg 71 93.4
Total 76 100
Fuente: Programa Nacional de VIH-SIDA, Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de
Guatemala

Del total de la poblacibn que se cambi6é de tratamiento de primera a segunda
linea, la mayor proporcion de los nifios (93.4%) corresponde a la categoria de
mayores de 3 afios 6 mayor de 10 Kg.

Cuadro 16
Cambio de tratamiento por sexo
Sexo f %
Masculino 44 57.9
Femenino 32 42.1
Total 76 100
Fuente: Programa Nacional de VIH-SIDA, Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de
Guatemala

La mayoria de los nifios (57.9%) a quienes se les cambi6 tratamiento corresponde
al sexo masculino.

5. Motivo de cambio de tratamiento antirretroviral de primera a segunda linea

Cuadro 17
Motivo de cambio de tratamiento antirretroviral
Motivo f %
Reacciones adversas 16 211
Falta de abastecimiento de medicamentos 25 32.9
retrovirales
No determinado 35 46.0
Total 76 100
Fuente: Programa Nacional de VIH-SIDA, Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de
Guatemala

El 21.1% de la poblacion que cambi6 el tratamiento antirretroviral de primera a
segunda linea, se debe a reacciones adversas.
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CAPITULO VI

DISCUSION

En este capitulo se analizan y discuten los resultados de este estudio sobre
reacciones adversas a medicamentos antiretrovirales de primera linea utilizados
en tratamiento de pacientes con VIH, menores de 18 afios registrados en el
programa nacional de prevencion y control DE ITS, VIH Y SIDA del Ministerio de
Salud Publica y Asistencia social de Guatemala en el periodo comprendido de
enero a diciembre del 2011, con el propésito de describir las caracteristicas
sociodemogréficos (edad y sexo) de la poblacion bajo estudio, determinar la
frecuencia de reacciones adversas al tratamiento antirretroviral, enumerar el tipo
de reacciones adversas que representan a dicho tratamiento, describir la relacién
entre la edad, peso y sexo con el cambio de tratamiento, asimismo, determinar el
motivo del cambio en el tratamiento de primera linea por uno de segunda linea.

Para el analisis y discusion de los resultados de este estudio se considerd la
Teoria de la causalidad en epidemiologia y se basa en modelos causales. Los
modelos causales son enfoques estructurados a partir del estudio del proceso
salud - enfermedad desde diversas posiciones en la epidemiologia. Existen tres
modelos causales en epidemiologia como lo son el de causa simple/efecto simple,
el de causa multiple/ efecto simple y el de causa mudltiple/ efecto mdultiple, el
modelo que se aplica en este estudio y el mas aceptado, es el de causa multiple y
efecto multiple debido a que estudia los efectos producidos en nifios (reacciones
adversas) por la administracién de varios medicamentos antirretrovirales (multiples
causas). En el presente estudio la exposicién es la toma de un medicamento que
es uno o varios antirretrovirales y el efecto es la aparicion de una reaccion
adversa.

El andlisis y discusion de los resultados se organiza de la siguiente manera:
inicialmente, se discuten los resultados sobre las caracteristicas
sociodemogréficas y, luego, los resultados sobre la frecuencia de reacciones
adversas, los tipos de reacciones adversas que presentan los medicamentos
antirretrovirales de primera linea, la frecuencia de cambio de tratamiento
antirretroviral de primera a segunda linea, segun la edad, peso y sexo y el motivo
de cambio en el tratamiento.

Caracteristicas sociodemograficas

En relacion con la edad, el mayor porcentaje de pacientes con tratamiento de
antirretrovirales estan comprendidos entre 3 a 12 afios (76.6%), esto se debe,
presumiblemente, por el periodo de incubacién del Virus de Inmunodeficiencia
Humana, tomando en cuenta los resultados a que llegd Porras (21) en su estudio
“Prevencion de la transmision perinatal del Virus de la Inmunodeficiencia Humana”
quien concluye que la transmisién perinatal es la via de contagio mas frecuente
en la poblacion menor de 18 afios en el mundo (40%), ademas, indica que el
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concepto de transmision perinatal abarca todas las posibilidades de contagio
durante el periodo de gestacion, parto y con la leche materna durante el postparto.
También indica que, segun los protocolos costarricenses para la prevencion de la
transmision perinatal, la estrategia incluye tamizajes, favorecer la cesarea como
via de parto, utilizar antirretrovirales como profilaxis y evitar la lactancia materna
(cuadro 1).

Samayoa (16) en su estudio “Experiencia de una clinica pediatrica para el VIH en
la ciudad de Guatemala” comenta que la mayoria de nifios estudiados en una
Clinica de la Ciudad de Guatemala, contrajeron el VIH por via perinatal, asi mismo
Hogan (125) en su investigacion “Prevention and treatment of human
immunodeficiency virus/acquired immunodeficiency syndrome in resource-limited
settings” cita que el tratamiento antirretroviral oportuno en nifios reduce la
transmision perinatal hasta un 50%.

El Departamento de salud y Recursos Humanos de Estados Unidos (17)
recomienda que todas las mujeres seropositivas embarazadas deben tomar
medicamentos contra el VIH en el segundo trimestre de embarazo, si a la mujer se
le diagnostica VIH en una etapa avanzada del embarazo, se debe comenzar a
administrar estos medicamentos lo antes posible.

Si hay buena atencion médica y el tratamiento es oportuno, se ha reportado que
las infecciones nuevas son poco comunes en nifios. Cerca de 2 millones de nifios
en el mundo se registraron en el aflo 2007, la mayoria se contagié por medio de
su madre VIH positiva, otros por transfusiones de sangre en donde no se lleva un
buen control de la misma, lo que no suele suceder en paises desarrollados donde
hay un control riguroso (81).

Es necesario que la madre infectada sea tratada con antirretrovirales durante y
después del embarazo para evitar la transmision de la enfermedad (17) ya sea en
el periodo fetal, en el parto y en lactancia (83).

Garcia (15) en su estudio “Diferencias de género en el VIH/sida” reporta que la
infeccién por VIH no parece afectar a la fertilidad, el embarazo no acelera el
proceso de la enfermedad y la probabilidad de transmision vertical se reduce hasta
un 2% con medidas preventivas como lo es la eliminacién de la lactancia materna,
nacimiento por cesarea y un tratamiento con antirretrovirales oportuno.

Ramos (58) en su estudio “Determinantes de la transmision vertical del VIH en
Cataluiia 1997-2001: ¢es posible su eliminacion?” indica que es necesario llevar
control de diagnostico de VIH al inicio, durante y al final del embarazo y
tratamiento profilactico en madres con VIH ayuda a disminuir la incidencia de VIH
en los nifos.

Boerma (86) en su estudio “Monitoring the scale-up of antiretroviral therapy

programmes: methods to estimate coverage” reporta que la cantidad de pacientes
pediatricos que reciben tratamiento antirretroviral es importante y constituye nifios
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menores de 15 afios (10.15% del total de pacientes con tratamiento). Esto
evidencia la importancia de estudiar esta poblacion, pero no se ha estudiado tanto
como la poblacion adulta, lo que genera un vacio en conocimientos (94).

En relacibn al sexo, el mayor porcentaje de pacientes con tratamiento
antirretroviral son de sexo masculino (53.6%), lo que concuerda con el estudio
realizado por el centro del Control de Enfermedades (CDC) realizado en 33
Estados de USA durante el periodo 2001- 2004 (18) en el que concluye que
respecto a la poblacion estudiada a quienes se les diagnostico el VIH/SIDA que se
encuentran entre los 13 y 24 afios de edad, la mayoria son de sexo masculino
(62%) y solo el 38% son de sexo femenino. También concuerda con los datos
reportados en Guatemala (13) en el que se indica que la incidencia de VIH en
hombres corresponde a un 70%; también es similar con los datos reportados por
Unicef (124) que mencionan que la tasa de prevalencia de VIH/SIDA reportada
para jovenes de sexo masculino de 15-24 afos es (0.5%) y mujeres jovenes de la
misma edad (0.3%). (Cuadro 2)

Frecuencia de reacciones adversas al tratamiento antirretroviral

La infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) ha evolucionado de
ser una enfermedad mortal a una patologia crénica, esto se debe a la introduccién
de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA), lo que ha disminuido
significativamente la morbimortalidad asociada al virus asi como de
enfermedades oportunistas, tanto en adultos como en nifios , la TARGA es cada
vez mas intensa y especializada, consiste en la combinacion de, al menos, tres
medicamentos antirretrovirales, que deben ser tomados de manera disciplinada
durante el resto de su vida (4).

En 1995 se introduce la terapia combinada de alta eficiencia y la monitorizacién
del tratamiento con la carga viral, estas combinaciones producen un descenso en
la morbilidad y mortalidad asociada al SIDA , han modificado la evolucion vy el
pronéstico de la infeccion por VIH, ademas de una prolongacién en el tiempo de
desarrollo de sida y muerte, asi como una disminuciéon en la incidencia de
infecciones oportunistas, reduccion del nimero de ingresos hospitalarios y de los
gastos econdémicos de hospitalizacion (22).

Este es el principal tratamiento para el VIH y el SIDA debido a que puede
prolongar el tiempo transcurrido entre la infeccion por VIH y la manifestacion del
SIDA. Estos medicamentos no son una cura pero permite que se demore la
enfermedad por muchos afos (4).

Segun ONUSIDA (11) un total de 2,5 millones de muertes se ha evitado en los
paises de bajos y medianos ingresos, ya que debido a la terapia antirretroviral se
introdujo en 1995.

Es muy importante saber cuando empezar el tratamiento, para ello se deben tener
en cuenta muchos factores como por ejemplo los resultados de los analisis
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clinicos como el recuento de linfocitos CD4 (que mide la fuerza del sistema
inmunolégico) y la prueba de la carga viral (que mide la cantidad de VIH en la
sangre) , pero una vez comenzado, no se puede dejar el tratamiento, por lo que es
importante estar seguros de la disponibilidad de dichas drogas, algunos
recomiendan no comenzar hasta alcanzar estadios avanzados de infeccion (4).

Segun CONCASIDA (Comité Regional del Congreso Centroamericano de
ITS/VIH/SIDA) Latinoamérica ha logrado un avance significativo al aumentar la
cobertura de la terapia antirretroviral, ya que en el 2006 el 75% de pacientes
recibieron su tratamiento, también reporta que sin tratamiento la mitad de los
nifios muere antes de cumplir dos afos (12).

El inicio del tratamiento en nifios depende de muchos factores, entre ellos, la
evaluacion clinica e inmunoldgica, esto es particularmente importante en infantes
con VIH menores de 12 meses, debido a la elevada mortalidad que se da cuando
no se recibe tratamiento, la cual alcanza hasta 40% al afio de edad, se reporta que
es necesario que en esta edad es necesario recibir tratamiento incluso cuando el
diagnéstico de infeccion es presuntivo 6 no se dispone de recuento de células T 6
linfocitos CD4, incluso, la decision de iniciar el tratamiento antirretroviral también
debe incluir la evaluacion del ambiente social del nifio y la identificaciéon de un
cuidador que conozca el pronostico de la infeccion por el VIH, ya que es necesario
gue tenga alguien responsable que le administre sus medicamentos, ya que no se
pueden dejar de administrar por el riesgo de producir resistencia, tomando en
cuenta que es un tratamiento de por vida, consecuencias de la falta de
adherencia, administracién, efectos secundarios y conservacion de los
medicamentos (23).

El grado de conocimiento de los responsables del nifio es indispensable para el
éxito terapéutico, se debe facilitarles educacién necesaria cuando se tomen
decisiones acerca del tratamiento, ademas, se debe tener un cuidador secundario
o de refuerzo (si es posible) y al grupo de apoyo familiar, la evidencia sugiere que
se debe tener un apoyo mas proactivo en el tratamiento del nifio (58).

El estudio Nifios en Terapia Antirretroviral Precoz reporta que a las 32 semanas
del estudio, un 96% de nifios que inicia el tratamiento antirretroviral antes de las
12 semanas siguen vivos, frente a los 84% de sobrevivientes que recibieron
tratamiento en diferentes estadios de su vida segun criterios actuales. Estos
resultados demuestran que el tratamiento temprano en nifios infectados puede
aumentar las posibilidades de sobrevivir (23).

La reaccion adversa a medicamentos 0 RAM se define (segun la OMS) como
cualquier reaccion nociva no intencionada que aparece en dosis normalmente
usadas en el ser humano para profilaxis, diagnéstico o tratamiento o para
modificar funciones fisiologicas, es una de las condiciones por las cuales se
cambian los esquemas de tratamiento y por la que se observa poca adherencia
por parte de los pacientes (85).
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Los efectos o reacciones adversas han sido reportados con el uso de casi todos
los antirretrovirales y es una de las condiciones por las cuales se cambian los
esquemas de tratamiento y por lo que se observa poca adherencia por parte de
los pacientes (27). Por esa razon diversos estudios confirman que las reacciones
adversas a los medicamentos antirretrovirales contribuyen a la descontinuacion
del tratamiento debido a que los pacientes atribuyen a los retrovirales la causa de
sus molestias (24). Oviedo (27) en su estudio “Uso y valoracion de los servicios
sanitarios y de la medicacién antirretroviral en personas diagnosticadas de
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana” menciona que se deben
implementar estrategias de motivacion para los pacientes que llevan muchos
afios con el tratamiento e integrar en la red asistencial a aquellos que viven
procesos de exclusion social

Acurcio (28) en su estudio “Analisis coste-efectividad de la adhesion inicial a la
terapia antirretroviral entre individuos infectados por el VIH en Belo Horizonte,
Brasil” reporta que la terapia antirretroviral combinada ofrece buenos resultados
en comparacion con el costo invertido, pero debe haber buena adherencia o sea
seguimiento adecuado del tratamiento, una baja adhesion aumenta los riesgos de
fallo terapéutico y de progresién de la enfermedad, que resultan en un impacto
negativo sobre la relacion coste-efectividad de la terapia antirretroviral.

En relacion a la frecuencia de reacciones adversas con tratamiento antirretroviral
de primera linea, en el presente estudio se pudo determinar que solo una baja
proporcion (6.7%) de pacientes presentaron reacciones adversas, esto es similar
a lo reportado por Puthanakit (32), que encontré6 que so6lo un 9% presentd
reacciones adversas o que es lo mismo gque existe una alta proporcion de éxito
(91%) al tratamiento con antirretrovirales, también es similar a lo reportado por
Boerma (86) quien reporta que los niflos en su primer afio tienen una
sobrevivencia del 90% con tratamiento antirretroviral y se eleva al 94% al
combinarse los antirretrovirales con cotrimoxazol como profilactico (cuadro 3).

El estudio realizado por el Centro de Educacién y Entrenamiento para el Sida de
Nuevo México (81) concluye que las infecciones nuevas son poco comunes en
nifios en donde hay una buena atencion médica y tratamiento con antirretrovirales
de manera oportuna, esto concuerda a lo reportado en diferentes estudios en que
mencionan que el prondstico de la infeccibn por VIH ha mejorado,
considerablemente, con la aparicion de los antirretrovirales, entre estos estudios
mencionamos los realizados por Farmer (53), Jaffar (126), Harries (46), Roca (78)
y Santos (2), aunque éste ultimo reporta que la eficacia del tratamiento depende
de la susceptibilidad individual y concluye que el mejor conocimiento de los
efectos adversos de los antirretrovirales es necesario para optimizar los resultados
del tratamiento de los mismos en pacientes infectados con VIH.

Otra explicacion sobre la baja frecuencia de reacciones adversas encontradas,
puede estar relacionada con el hecho de que la evolucion de la infeccion del VIH
hasta desarrollar el SIDA es mas lenta entre los jévenes que entre las personas de
mayor edad a quienes se les ha diagnosticado la infeccion por el VIH, esto
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concuerda con estudios realizados con adultos en el que la incidencia de
reacciones adversas es mucho mayor que en niflos, como lo reportado en
estudios realizados en poblaciones adultas como el estudio hecho por Fellay (9),
que concluye que un 47 % de la poblacion presenta reacciones adversas al
tratamiento antirretroviral, asimismo, Larrea Farra (40) reporta un 45% de
incidencia de efectos adversos, Aragén (85) con un 33%, Gutiérrez (1) reporta
hasta un 50% y Astuvilca (25) reporta hasta un 66.7%.

El Centro de Control de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos (84) realizd un
importante estudio a largo plazo en que indica, segun un estudio realizado entre
1996 y 2004, que la evolucién de la infeccion del VIH hasta desarrollar el SIDA es
mas lenta entre los jovenes que entre las personas de mayor edad que padecen
VIH, esto se puede ver por los porcentajes de las personas en las cuales la
infeccion por el VIH no produjo el SIDA en un periodo de 12 meses después de
haber sido diagnosticadas con la infeccién del VIH, el 81% de las personas entre
los 15 y 24 afos de edad y el 70% de las personas entre los 13 y 14 afos de
edad.

Santos (2) en su estudio “Efectos adversos de los farmacos antirretrovirales,
fisiologia, manifestaciones clinicas y tratamiento” menciona que debido a la
importancia de la frecuencia de reacciones adversas, es necesario evaluar al
paciente antes de iniciar el tratamiento y es responsabilidad del médico sobre la
posible aparicion de los mismos y de darle seguimiento de manera oportuna,
ademas, dice que es necesario que el médico tenga buen conocimiento de las
reacciones adversas que se pueden dar en todos los grupos de antirretrovirales
para prevenir al paciente de su posible aparicion y poder actuar de manera rapida
y eficaz ante ellos y evitar que se vuelta letal su toxicidad .

Los resultados encontrados en el presente estudio en que se encontrd la baja
frecuencia de reacciones adversas en la poblacion estudiada, coinciden con los
reportados por el Centro de Ciencias de Salud de la Universidad de Nuevo México
(92) en gue se destaca que los nifios responden de forma diferente a los
medicamentos antirretrovirales en relacibn con los adultos, tienen mayores
conteos de células CD4 y mayor diversidad de dichas células, lo que origina que
recuperan de mejor forma su respuesta inmune, ademas que tienen un
metabolismo mas rapido que disminuye gradualmente a medida que va creciendo,
esto afecta la cantidad de medicamento disponible . En contraparte con la
poblacién infantil 6 adolescente, los estudios realizados en las poblaciones
adultas, por ejemplo, el realizado por Oviedo (5) reporta que la eficacia del
tratamiento en adultos consiste en que si cumplen o no con la adherencia, es
decir, si cumplen o no con el tratamiento antirretroviral.

Wittkop (39) en su estudio “Effect of transmitted drug resistance on virological and
immunological response to initial combination antiretroviral therapy for HIV
(EuroCoord-CHAIN joint project): a European multicohort study” propone que el
inicio del tratamiento con antirretrovirales debe basarse en pruebas de resistencia
0 tolerancia a dichos farmacos, reporta que el primer afio de vida puede presentar
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una ventana de tratamiento critico para minimizar las deficiencias de desarrollo
cerebral caudado por el VIH, pero sefiala que en nifios siempre hay que sopesar
los beneficios del tratamiento precoz de la infeccién por VIH frente a los riesgos,
los cuales pueden ir desde toxicidad a largo plazo o la resistencia a los
medicamentos a la escasez de la oferta de medicamentos, especialmente, en
paises con recursos escasos.

Una de las limitaciones para la realizacion de este estudio fue el hecho que hay
muy pocos estudios en niflos comparados con los que existen de adultos y, segun
la literatura se esta restringiendo cada vez los estudios clinicos en nifios por
razones éticas, es mas, se ha recomendado estudiar a los adultos y correlacionar
los resultados en nifios. A nivel nacional sélo se encontré un estudio descriptivo en
la Clinica pediatrica Luis Angel Garcia del Hospital General San Juan de Dios de
la Ciudad de Guatemala, realizado por Samayoa (16).

Tipos de reacciones adversas reportadas

En relacién con el tipo de reacciones adversas al tratamiento antirretroviral de la
poblacién estudiada (cuadro 4) se encontré en mayor cantidad, anemia (50.0%), lo
gue concuerda con Astuvilca (25) en su estudio “Incidencia y factores asociados
con las reacciones adversas del tratamiento antiretroviral inicial en pacientes con
VIH” quien determiné que de las reacciones adversas reportadas la mas frecuente
es anemia (23.4%), seguidas de nauseas (20.6%) y rash (17.2%), aunque se
necesita realizar mas estudios para comprobar estos datos ya que existen otras
investigaciones que no coinciden sus resultados, por ejemplo, Larrea (40) en su
estudio “Vigilancia farmacol6gica con el uso de los antirretrovirales Hospital
Clinicoquirargico "Cmdte. Manuel Fajardo" afirma que predominan las reacciones
a corto plazo Yy transitorias (25%) como neuro psiquiatricas y gastrointestinales.
Astudillo (30) reporta que no hay diferencia significativa en la incidencia de
efectos adversos en medicamentos genéricos y de marca.

El estudio realizado por Astudillo (30) “Determinantes de la percepcion del riesgo y
de las actitudes individuales de los infectados de VIH/Sida en Guayaquil ante los
medicamentos genéricos del tratamiento antirretroviral” concluye que las molestias
al tratamiento antirretroviral son ocasionadas por la toxicidad ocasionada por el
tiempo de administracion, el cual debe ser de por vida y por factores individuales
propios de la enfermedad, lo cual debe estudiarse en mayor profundidad en nifios,
aunque esto es cada vez mas dificil por la dificultad de enrolar a nifios en un
estudio clinico de VIH por los conocidos problemas éticos que conlleva, en los
EE.UU, segun el estudio realizado por el Centro de educacion y entrenamiento
para el Sida de Nuevo México (92), muchos nifios VIH+ han participado en mas de
un estudio pero con la disminucion del nimero de infecciones, hay mucho menos
casos de VIH pediatrico y Estados Unidos ha considerado abandonar el patrocinio
al grupo de estudios clinicos, por lo que las cuestiones importantes de
investigacion se plantean para estudiarse en adultos, también reportan que las
infecciones han disminuido por el uso de Antirretrovirales, lo que coincide con
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Farmer (53) en su estudio “Community-based treatment of advanced HIV disease:
introducing DOT-HAART (directly observed therapy with highly active antiretroviral
therapy)”.

En un trabajo realizado en el 2005 por Gutiérrez (1) “Efectos adversos de la
terapia antirretroviral” en la Universidad Peruana Cayetano Heredia, se concluy6
que diferenciar entre las alteraciones producidas por la infeccion por VIH y las
resultantes del uso de la TARGA es un verdadero reto, no obstante su estudio
revel6 un 50% de pacientes con lipodistrofia, 25-30% resultaron con
hiperlipidemia, un 14-20% de pacientes con hepatotoxicidad y 3-17% con
presencia de hiperglicemia, asimismo, este mismo investigador publicé un informe
llamado “Dislipidemia y lipodistrofia en nifios uruguayos VIH positivos en
tratamiento antirretroviral®, utilizando como tratamiento AZT, 3TC y Nelfinavir, en
dicho estudio se observd que en los 60 nifios infectados y tomados como
muestra, el 21,7% desarroll6 lipodistrofia, un 55% presento dislipidemia, un 11.6%
presentd ambas patologias y el resto presentd una enfermedad distinta a las
anteriormente mencionadas.

Frecuencia de cambio de esquema de tratamiento por categoria edad, peso y
sexo

De los 76 pacientes con tratamiento antirretroviral que cambiaron tratamiento de
primera a segunda linea, la mayoria (93.4%) corresponde a la categoria, mayores
de 3 afios y de 10 Kg de peso (Cuadro 5).

En el estudio “Los Nifios y el VIH” de la Universidad de Nuevo Mexico (92) se
indica que el nifio presenta mejor respuesta inmunoldgica que los adultos por lo
que el tratamiento antirretroviral es eficiente si se apega a la correcta adherencia
del mismo.

Si se toma en cuenta que existe una muy baja frecuencia de reacciones adversas
en la poblacién estudiada (6.7%) , se puede comprobar lo referido en la literatura
gue a medida que la poblacion tiene menor edad, en general responde mejor al
tratamiento antirretroviral como lo reportado por Santos (2), ONUSIDA (11),
CONCASIDA (12), Garcia (15), Acurcio (28), Puthanakit (32), Farmer (53), Ramos
(58), Harries (47), , Roca (78), el CDC de Estados Unidos (18) en el estudio
realizado entre 1996 y 2004, Centro de Ciencias de la Salud de Nuevo México(92),
Boerma (86), Jaffar (126),entre otros.

Segun el Centro para la Educacién y Entrenamiento sobre el SIDA de Nuevo
México (81,92) no siempre se sabe cual es la mejor dosis, esto se debe a que a
menudo las dosis de los nifios se basan en su peso y otras veces los protocolos
de administracion de farmacos antirretrovirales en nifios se estudia con base a la
superficie del cuerpo. Esta féormula tiene en consideraciéon el peso y la altura. A
veces, las dosis son recomendadas con base en el desarrollo de un nifio (la etapa
Tanner). El protocolo que se sigue en el sistema de salud de Guatemala (22),
contempla estos aspectos debido a que sustenta dos categorias: edad/peso, la
primera categoria contempla a los nifios que tienen menos de 3 afios y/o pesan
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menos de 10 kg y la segunda categoria contempla a los nifios con mas de 3 afios
y/o con méds de 3 kg de peso. Entonces, es necesario ajustar las dosis y
tratamiento (de ser necesario) de los medicamentos varias veces a medida que el
nifio crece.

En relacion al sexo de la poblacion que cambi6 de tratamiento, la mayor cantidad
(57.89 %) de los pacientes que cambiaron el tratamiento de primera a segunda
linea, tienen sexo masculino, lo que concuerda con el sexo de la poblacion total
bajo estudio (53.56%) tiene sexo masculino (cuadro 6), pero estos resultados
deben analizarse con mayor profundidad con mas estudios en nifios que nos
confirmen lo encontrado y determinar si esto tiene que ver con factores fisioldgicos
entre nifios y nifias, como si las nifias tienen mayor resistencia 6 menos mortalidad
que los nifios, pero esto como lo he indicado antes, debe comprobarse con
posteriores estudios.

Motivo de cambio de tratamiento antirretroviral de primera a segunda linea
reportados por reacciones adversas

De los 76 pacientes que cambiaron tratamiento, sélo un 21.1 % (16 pacientes)
cambi6é de esquema debido a reacciones adversas, siendo la mayor proporcion
(46.0%) provocada por causas no determinadas debido a que no se reportan
datos en los registros, seguido de falta de abastecimiento de medicamentos
antirretrovirales (32.9%)(cuadro 7).

Una limitante que se encontr6 en el estudio fue que a pesar de que existe
normativa especifica sobre la notificacion de reacciones adversas a medicamentos
establecida por el Programa Nacional de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social de Guatemala, no se reportan éstas en la poblacion
pediatrica con VIH/SIDA a dicho Programa, Unicamente se documentan en los
registros clinicos de los servicios de salud en donde se atienden pacientes
pediatricos y muchas veces también aqui no se reportan dichas reacciones
adversas como se evidencié en el presente estudio. Esta laguna administrativa
hace que se pierda informacion vital en la poblacién infantil y no se pueda inferir
alguna conclusion acerca de las diversas reacciones adversas que estos puedan
presentar por falta de documentacion.
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CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes (77%) con tratamiento antirretroviral de primera
linea con diagnodstico de VIH, estd comprendido entre 3 a 12 afios y la
mayoria (54 %) pertenece al sexo masculino.

La frecuencia de reacciones adversas en pacientes con tratamiento
antirretroviral de primera linea con diagnostico de VIH fue de 7%.

De los pacientes que presentaron reacciones adversas al tratamiento
antirretroviral, la reaccion adversa que con mayor frecuencia (50%) reportada
fue la anemia.

La mayoria (93%) de pacientes que cambiaron tratamiento antirretroviral de
primera a segunda linea, son mayores de 3 afios 6 10 Kg de peso.

La mayoria (58%) de pacientes que cambiaron tratamiento antirretroviral de
primera a segunda linea es de sexo masculino.

De los pacientes con diagnéstico de VIH que determiné el motivo de cambio
de tratamiento antirretroviral de primera a segunda linea (54%) se debié a
reacciones adversas (21%) y falta de abastecimiento de los medicamentos
antirretrovirales de primera linea (33%).
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RECOMENDACIONES

1. A las autoridades encargadas de los registros meédicos, garantizar el
adecuado registro de las reacciones adversas que presenta la poblacién
menor de 18 afios.

2. A las autoridades del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de
Guatemala, velar por el cumplimiento de la normativa especifica sobre la
notificacion de reacciones adversas a medicamentos establecidos por el
programa nacional de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social de Guatemala, para garantizar el reporte de reacciones
adversas en la poblacién pediatrica con VIH/SIDA.

3. A las autoridades del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de

Guatemala, garantizar el abastecimiento de medicamentos antirretrovirales
para evitar el cambio de tratamiento por falta del mismo.
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ANEXO

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

»" UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

MAESTRIA EN CIENCIAS EN SALUD PUBLICA

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS:

NO. DE INTRUMENTO / REGISTRO: I:I

Estudio sobre reacciones adversas a medicamentos de primera linea
utilizados en tratamiento de pacientes con VIH menores de 18 afios en el
periodo comprendido de enero a diciembre del 2011

OBJETIVO DEL ESTUDIO: Recolectar datos sobre presencia y tipos de reacciones adversas al
tratamiento antirretroviral en nifios con VIH registrados en el Programa Nacional de Prevencion y
Control de ITS, VIH y Sida del Ministerio de Salud de Guatemala.

I. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

EDAD: Afios —

SEXO: F —

IIl. REACCIONES ADVERSAS:

Sipresenta [— No presenta —
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IIl. TIPO DE REACCIONES ADVERSAS:

EFECTOS ADVERSOS

Sl NO OBSERVACIONES

Nauseas

Diarrea

Dolor de estbmago

Voémitos

Estrefiimiento

Dolor de abdomen

Molestias al orinar

NI WIN

Manchas en la piel

9. | Ronchas

10. | Prurito

11. | Depresion

12. | Dolor de cuerpo

13. | Dolor de cabeza

14. | Ansiedad

15. | Insomnio

16. | Alucinaciones

17.| Psicosis

18. | Fatiga:

Otros (especifique):

IV. FRECUENCIA DE CAMBIO DE TRATAMIENTO DE PRIMERA A SEGUNDA LINEA Y

MOTIVO DE CAMBIO

Medicamento antirretroviral
de primera linea

Medicamento antirretroviral
de segundalinea 6
alternativo (si hubo cambio)

Motivo del cambio del
tratamiento antirretroviral
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El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier
medio la tesis titulada "reacciones adversas a medicamentos antiretrovirales de
primera linea utilizados en pacientes menores de 18 afios con el virus de
inmunodeficiencia humana en el periodo comprendido de enero a diciembre del
2011” para propositos de consulta académica. Sin embargo, quedan reservados
los derechos de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo
diferente a que se sefiala lo que conduzca a su reproduccion o comercializacion
total
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