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1. RESUMEN

“Estudio descriptivo, retrospectivo para evaluar la eficacia de la terapia
retroviral con Efavirenz, Lamivudina y Zidovudina en el Hospital de Infectologia
del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social”

Fueron estudiados 336 pacientes, a través de sus expedientes clinicos, que
cumplian con los siguientes criterios de inclusion: ser afiliados al seguro social,
adultos con diagnostico de VIH/SIDA, haber recibido la terapia en el periodo
objeto de estudio y presentar como minimo cuatro muestras de carga viral y
recuento de linfocitos CD4+. Asi mismo fueron excluidos los pacientes
menores de edad, los fallecidos y los expedientes que no se encontraban en el
archivo en el periodo de estudio. Las variables estudiadas fueron edad, sexo,
escolaridad, procedencia (perfil epidemiolégico), patologias oportunistas,
efectos adversos, distribucion por estadios del SIDA, abandono de tratamiento
y la eficacia.

Se encontr6 que de los 336 pacientes, 256 (76.2%) correspondieron al sexo
masculino y 80 (23.8%) al sexo femenino, lo que equivale a un predominio de
pacientes masculinos (probablemente influenciado por el hecho de que la
poblacién masculina es mayoritaria entre los afiliados).También se observo que
el rango de edad en el que se encontré el mayor nimero de pacientes es el
comprendido entre los 30 a 34 afos, con un total de 83, representando un 25%;
con respecto a la procedencia de los pacientes se estableci6 que el
departamento de Guatemala representaba el 42%. Se identificaron 107 efectos
adversos reportados, presentados por 45 pacientes, siendo estos el 13.39% lo
gue significa que la mayoria un 86.61%% de los pacientes toleraron los
medicamentos sin presentar efecto alguno. Se encontraron 41 pacientes que
en total presentaron 101 patologias oportunistas. Se demostré que la
tuberculosis sigue siendo la principal patologia oportunista, reportandose 24
pacientes de los cuales 20 presentaban tuberculosis pulmonar, 3 tuberculosis
ganglionar y un paciente tuberculosis miliar. El herpes zoster que tuvo una
frecuencia igual a la tuberculosis con 24 pacientes infectados. Treinta y cuatro
pacientes presentaron dos o mas patologias oportunistas simultdneamente.

Al evaluar el recuento de linfocitos CD4+ y carga viral mediante la comparacion
de una medicion antes del inicio del tratamiento y otra al concluir el presente
estudio, se determin6 que hubo una adecuada respuesta tanto virolégica como
inmunoldgica en los pacientes con terapia retroviral durante enero 2002 a
diciembre 2006.






2. DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

La terapia antiretroviral actualmente es colocada en primer lugar en importancia
para el tratamiento del VIH/SIDA, por lo cual se han realizado numerosas
investigaciones al respecto.

En el afio 1999 Schlomo Staszewski y colaboradores realizaron un estudio con
450 pacientes quienes no habian recibido tratamiento previo con lamivudina u
otro inhibidor no nucleésido de transcriptasa reversa. Asignando tres
regimenes de tratamiento a tres grupos distintos. Los regimenes fueron
efavirenz (EFZ), lamivudina (3TC) y zidovudina (AZT); efavirenz e indinavir; y
finalmente indinavir, zidovudina y lamivudina. Todos los regimenes se
aplicaron en pacientes adultos infectados con el VIH — 1. Encontrando
supresion en plasma del VIH — 1 RNA hasta niveles indetectables en un mayor
nimero de pacientes que recibieron efavirenz con inhibidor nucleésido de
transcriptasa reversa. El tratamiento fue descontinuado en mayor numero de
pacientes que recibieron indinavir con dos inhibidores nucledsido de
transcriptasa reversa debido a los efectos adversos, en comparacion con el
grupo que recibio efavirenz y dos inhibidores nucledsido de transcriptasa
reversa. En este estudio se llegé a la conclusion que la terapia antiretroviral
combinada de efavirenz, zidovudina y lamivudina tiene mayor actividad antiviral
y es mejor tolerada por los pacientes que la combinacién de indinavir,
zidovudina y lamivudina. (21)

Asi en el aflo 2004 Jesus Quintero Casanova y colaboradores publicaron un
estudio prospectivo de seguimiento sobre la evolucion clinica e inmunolégica
de pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida con terapia
antiretroviral combinada demostrando que el régimen de triterapia con dos
inhibidores de la reverso transcriptasa viral y un inhibidor de proteasa produjo
mayores beneficios con diferencia significativa, que el esquema de dos
inhibidores de reverso transcriptasa, siendo las Unicas combinaciones que
han logrado supresion virica prolongada (mas de 72 semanas); son capaces de
prolongar el periodo de incubacién, o sea el periodo asintomatico, con mejoria
considerable de la calidad de vida; logran supresion viral en varios reservorios,
incluyendo el tracto urogenital y el sistema nervioso central; tienen a diferencias
de otros medicamentos un alto umbral genético para la aparicion de resistencia
y disminuciéon a la susceptibilidad a la droga. Asi mismo demostraron que el
tratamiento con terapia antiretroviral disminuye la tasa de replicacion viral,
posee un efecto favorable sobre el recuento de linfocitos CD4+ y la evolucion
clinica (19)

En el afio 2006 Scott Hammer y colaboradores publicaron las recomendaciones
del 2006 de la Sociedad Internacional AIDS-USA Panel, para el tratamiento del
adulto infectado con el VIH. Afirmando que la terapia inicial continua siendo
recomendada en todas las personas sintomaticas y en lo pacientes
asintomaticos que presenten conteos de CD4 menores de 350/uL y antes de
gue este disminuya a 200/uL. Un inhibidor no nucleésido de transcriptasa
reversa o un inhibidor de proteasa con una dosis baja de ritonavir cada uno
combinado con dos inhibidores nucledtidos de transcriptasa reversa son la



recomendacion de eleccion basada en el perfil individual del paciente. La
terapia debera cambiarse cuando existan sintomas de toxicidad o intolerancia o
cuando se documente fallo terapéutico (9)

De esta manera la terapia antiretroviral ha evolucionado desde el
descubrimiento del AZT en 1987, hasta llegar al uso de la terapia de alta
actividad antiretroviral conocida por sus siglas en inglés como HAART (Highly
Active Antiretroviral Therapy), que aunque no ha logrado el control total de la
replicacién viral, los regimenes actuales han llevado a la reconstitucién
inmunoldgica y proporcionan un efecto beneficioso disminuyendo la aparicion
de patologias oportunistas y han mejorado en forma significativa la evolucién
de los pacientes con VIH. (3)

El VIH/SIDA ha sido catalogado la epidemia del siglo y continla su progresivo
avance en el mundo, a pesar de los esfuerzos de muchas organizaciones en
reducir su incidencia. Si se consideran las cifras estadisticas se encuentra que
la poblacion de seropositivos en el mundo alcanzo los 46 millones de personas
hasta 2003, donde la poblacion de adultos afectados era de 43 millones; y la
poblacion infantil afectada alcanzé los 2.5 millones. Ademas, los casos nuevos
de SIDA registrados para ese afo fueron 6 millones, de los cuales, 4.2
millones fueron adultos y 700 000 fueron menores de 15 afios. (25)

Segun estadisticas presentadas por ONUSIDA las defunciones por SIDA
durante el 2001 fueron en total alrededor de 3 millones, siendo 2.4 millones de
adultos y 580,000 personas menores de 15 afos. Del total de defunciones
aproximadamente el 40% se dio en la poblacion femenina; el total de personas
gue han quedado en orfandad a causa del SIDA desde el comienzo de la
epidemia se calcula en 13.2 millones. (25)

En cuanto a las proyecciones del Institute Biological Research (2004) para
Estados Unidos estima en "20 millones la poblacion de gente infectada para el
2010 y un total de mas de 60 millones de gente infectada a nivel mundial". Esto
demuestra que de no tomarse los mecanismos necesarios este mal alcanzaria
niveles de incidencia alarmantes, poniendo en riesgo la salud de la humanidad.
(25)

En Guatemala, la epidemia de SIDA, se inicié en 1984, con el primer caso de
VIH/SIDA reportado. Un informe de Naciones Unidas de 2006, calcula en
61.000 los guatemaltecos viviendo con VIH en 2005, 6.000 mas que en el afio
2003, pero la cifra podria llegar a 100.000 segun las estimaciones mas
pesimistas del informe. (7, 24)

Al realizar proyecciones al 2010 en cuanto al nimero de infecciones y casos de
SIDA futuros en la poblacion en general de Guatemala se encuentra que el
50% de los infectados tendra SIDA seis afios después, la expectativa de vida
después del diagnéstico de SIDA es en promedio de dos afios, la tasa de
transmision perinatal es del 25%. Dichos resultados sugieren que la curva
epidémica de VIH/SIDA en Guatemala se encuentra en una fase de
aceleracion, siendo la primera década del siglo XXI la que proyecta sus efectos
mas fuertes. (24)



Otra variante importante donde resaltan los contrastes, es respecto al acceso
de los infectados a los medicamentos anti-VIH apropiados, ya que varia de un
75% en algunos paises a 25% en otros; 10 que pone en riesgo a la poblacion
infectada donde muchos de ellos carecen de ingresos economicos para
sostener el tratamiento, el cual es de un costo elevado. (ONUSIDA 2003). (24)

El tratamiento del SIDA es ofrecido gratuitamente en Guatemala, tanto por
organizaciones sin animo de lucro (Gente Positiva, Gente Nueva, Médicos Sin
Fronteras y el Fondo Mundial de Lucha contra el Sida), como por el que brinda
el Instituto Guatemalteco de Seguro Social (IGSS) a sus afiliados y el que
brinda el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social a través de su
programa de VIH/SIDA. EIl costo de los medicamentos para los pacientes
atendidos por el IGSS también estd a cargo del Estado, sin embargo son
habituales las criticas por desabastecimiento de medicinas. Segun el Ministerio
de Salud, actualmente en Guatemala se brinda tratamiento a 3.699 personas
adultas y a 620 nifios en la capital y en los departamentos de Izabal y
Quetzaltenango. (14)

La prueba de deteccion del VIH no esté al alcance de todos los guatemaltecos,
ni tampoco se encuentra disponible para la mayoria de la poblacién y tiene un
costo entre 60 y 120 quetzales. (14)

La presente investigacion tiene como objetivo describir la eficacia de la terapia
antiretroviral con efavirenz, zidovudina y lamivudina (protocolo utilizado por el
departamento de Infectologia) en pacientes infectados con el VIH/SIDA en el
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, durante el periodo comprendido de
enero del afio 2002 a diciembre del afio 2006.






3. JUSTIFICACION

En Guatemala el 75% de la poblacion son analfabetas por lo que el nivel
educativo es en términos generales bajo, lo que ha impedido que los
programas de prevencion de VIH/SIDA logren los objetivos esperados; los
departamentos que se encuentran mas afectados por la pandemia del SIDA
son, en orden decreciente: Guatemala con 3316 personas infectadas, Escuintla
con 771, Quetzaltenango 675 personas, Suchitepequez con 599, San Marcos
con 517 e Izabal con 499 personas con infeccion por el virus. (10)

La poblacion infectada con el VIH hasta el afio 2005 era de 8685 casos, con lo
gue para el aflo 2010 la poblacion que desarrollara SIDA sera de 4342 si se
cumple la proyeccién realizada por el Institute Biological Research (2004), los
cuales necesitaran la terapia antiretroviral adecuada tanto para reducir los
niveles plasmaticos de la carga viral, como para prevenir las patologias
oportunistas.

El grupo de edad mas afectado es el comprendido entre los 15 a los 49 afios
de edad, representando el 83% del total de casos de infectados por VIH; siendo
este el grupo que corresponde a la poblacion econémicamente activa, y que
por lo tanto la mayoria de estas personas formara parte de los afiliados al
Seguro Social, institucion que brinda el tratamiento a estudiar en la presente
investigacion.

Asi pues, esta investigacion se justifica, por cuanto, todo paciente afiliado al
seguro social recibe tratamiento antiretroviral, del cual es necesario
determinar su eficacia de acuerdo a la evolucion clinica e inmunoldgica de los
pacientes.

También, este estudio constituye un aporte significativo a las personas que en
un futuro recibiran tratamiento antiretroviral ya que servird de apoyo para la
continuacion o elaboracién de nuevos esquemas terapéuticos.






4. REVISION TEORICA Y DE REFERENCIA

4.1 VIH/SIDA
4.1.1 Epidemiologia

Actualmente se calcula que para el afio 2004 las personas que vivian con
el VIH eran en total 39.4 millones, las nuevas infecciones por el VIH en
ese mismo afio fueron de 4.9 millones y las defunciones causadas por el
SIDA fueron en total 3.1 millones. Es alarmante que en algunos

articulos se mencione que en varios paises la probabilidad de que

un adolescente muera a causa del SIDA es del 50%. (2, 7, 9,16)

4.1.1.1 Epidemiologia en Guatemala

El VIH/SIDA va en aumento en el departamento de Guatemala,
donde se calcula que aproximadamente el 2% de la
poblacion vive con el virus, segun la organizacion no
gubernamental “Médicos sin Frontera”. Aunque se estima que
13.500 guatemaltecos necesitan tratamiento antiretroviral (ARV)
con urgencia, apenas 3.900 lo reciben. Casi la mitad de ellos
(1.900) son tratados por Médicos sin Fronteras en hospitales y
clinicas del pais. (25)

El 68% de los casos de SIDA se han reportado a partir del afio
2000, 83% de los casos ocurre en el grupo de 15 a 49 afos de
edad. 65% en el rango de edad comprendido entre 20-39. La
mayor cantidad de casos en mujeres se encontré en edades
comprendidas entre 15 y 24 afios de edad. La via de transmision
mas frecuente es la sexual, 94.4% de los casos. La mayoria de
los cuales se concentran en zonas urbanas y a lo largo de rutas
comerciales y de transporte que atraviesan el pais. (18)

Segun el Programa Comun de las Naciones Unidas para el
VIH/SIDA (UNAIDS), en 1999 el 76 por ciento de los casos
registrados de SIDA se atribuyé6 a relaciones sexuales
heterosexuales sin proteccion; el 17 por ciento de los casos fue
transmitido entre hombres; el 4,5 por ciento adquiri6 por
transmision de madre a hijo; y el 2,2 por ciento a través de
transfusiones de sangre. Es importante destacar que se sospecha
gue los casos de transmision por relaciones homosexuales o
bisexuales no estan siendo informados en su totalidad y que se
han registrado mas casos de transmision heterosexual de los que
en realidad hay. (26)

Segun datos obtenidos del Hospital Roosevelt, se reportan 367
personas fallecidas desde el afio 1989 al 2001, encontrando que
la mayoria de muertes se dieron entre el afio 1999 al 2001.
Aunque existe un subrregistro del 50% al 70%. (7)



4.1.2 Virus de Inmunodeficiencia Humana -VIH -

El VIH es un retrovirus perteneciente a la subfamilia de los lentivirus.
El estudio de éstos, se ha visto notablemente incrementado después
del descubrimiento del VIH. Los lentivirus son retrovirus exégenos no
oncogénicos que causan infecciones persistentes, dando lugar a
enfermedades con largos periodos de incubacion. El prefijo lenti-
hace mencion, precisamente, a la capacidad de estos virus para
instalarse en el organismo infectado durante amplios periodos de
tiempo. Normalmente infectan células del sistema inmune
(macrofagos, células T) y causan en ellas efectos citopaticos. Una
caracteristica importante, carente en otros retrovirus, es su habilidad
para infectar a células quiescentes.

Comparado con otros virus, los lentivirus tienen un genoma de Acido
Ribonucleico (ARN) mas extenso, en torno a las 10 Kilobases (Kb).
Su propiedad mas relevante estriba en la capacidad de codificar
genes esenciales que permiten la regulacion de su propia expresion
en la célula infectada. (22, 23)

Al igual que el resto de retrovirus, en su genoma encontramos tres
regiones codificantes, gag, pol y env, que codifican las proteinas de
la capside (Gag), las enzimas necesarias para la replicacion (Pol) y la
glicoproteina externa (Env), responsable de la infectividad de la
particula viral a través de la union a receptores especificos de la
célula. Las enzimas virales codificadas por pol son la transcriptasa
inversa (RT), la integrasa (IN) y la proteasa (PR). Como la mayoria
de los retrovirus, el VIH posee un promotor y un sitio de
poliadenilacion dentro de la region larga (LTR) y expresa un solo
transcrito primario. (2, 20, 22, 23)

4.1.2.1 Ciclo de Virus
4.1.2.1.1 Penetracion del virus.

Comienza cuando la proteina Env del VIH se une al receptor
de superficie CD4. Este receptor se encuentra en los
linfocitos T, linfocitos B y otras células. ElI CD4 es una
glicoproteina transmembrana, siendo la region comprendida
entre los aminoacidos 400-430 la que define el sitio de unién
con la proteina viral Env. La interaccion de CD4 con Env es
de vital importancia para el VIH, permitiendo la infeccion y
disminucion de CD4. Esto afecta la funcion de las células Ty
eventualmente permite la deplecion de las células T CD4 (+)
causando inmunodeficiencia en los pacientes infectados.
Los mecanismos post-unién requeridos para la fusion entre
VIH y la membrana celular no son bien conocidos. En la
superficie celular humana existen otras moléculas que, junto
a CD4, y actuando como cofactores, son cruciales para la
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eficaz entrada de VIH; destacan el receptor fusina-CCR5 o el
receptor para quimiocinas CKR5. (2, 20, 22, 23)

4.1.2.1.2 Sintesis del Provirus.

Después de la penetracion del virus, la capside se
desestructura y la RT viral es activada. Un complejo
ribonucleoproteico (RNP) conocido como “complejo de
preintegracion” se estructura en el citoplasma de la célula
infectada y es responsable de la transcripcion reversa y del
transporte al ndcleo. Durante la retrotranscripcion, las dos
moléculas de ARN del viribn son convertidas a una doble
cadena lineal de ADN. (2, 20, 22, 23)

4.1.2.1.3 Transporte nuclear e Integracion.

El ADN proviral de doble cadena unido a proteinas es
transportado al nucleo de la célula infectada. Por otra parte,
la proteina viral Vif tiene la habilidad de asociarse con
filamentos intermedios como la vimentina que conecta las
membranas nucleares y plasméaticas. Por ello, parece
probable que Vif actie como puente de union entre el
complejo de preintegracion y las moléculas motoras de los
microtubulos celulares para el transporte activo hacia el
ndcleo. (21, 22, 23)

4.1.2.1.4 Expresion génica.

El provirus se organiza como una unidad transcripcional
eucariotica. La transcripcion del provirus, el promotor del VIH
es regulado por factores celulares y virales y su actividad
varia dependiendo del estado celular. En muchas células de
individuos VIH positivos la expresion del virus es
indetectable. De este modo, puede existir un estado de
latencia en células individuales aunque la infeccion esté
cronicamente activa debido a la expresion continua de VIH
en una fraccion de las células. (21, 22, 23)

En la mayoria de las células, la transicion desde la primera
etapa de la expresion viral a la ultima ocurre con rapidez
(horas). Aunque pueden detectarse muchas células
conteniendo el genoma de VIH pero sin expresion proteica,
parece que so6lo unas pocas pueden bloquearse en las
primeras etapas de la expresion viral. (23)

4.1.2.1.5 Ensamblaje del viridn.
Una de las peculiaridades de VIH es el requerimiento de

ciclofilina A (CyPA) para la infectividad del virus. CyPA, una
chaperona con actividad peptidil isomerasa tiene un papel
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general en el plegamiento proteico y se cree que
interacciona directamente con Gag del VIH. Probablemente
sea necesaria para el correcto plegamiento de Gag. (21, 22,
23)

4.1.2.2 Variabilidad del VIH.

Se conocen dos tipos de virus de inmunodeficiencia adquirida
identificados como los agentes etioldégicos del SIDA y se han
denominado Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH). Estos dos
tipos de virus son genética y antigénicamente diferentes y se han
llamado VIH-1y VIH-2. (2, 14)

41221 VIH-1

La secuenciacion del genoma de diferentes VIH aislado,
procedente de diversas regiones han demostrado una
amplia divergencia. El VIH-1 puede ser dividido al menos en
9 subtipos genéticos (A-J y O). En Europa y USA hay
dominancia del subtipo B mientras que en dras partes del
mundo predominan otros subtipos solos 0 en combinacion.
Se sabe que existen diferencias en cuanto a los diferentes
subtipos se refiere; asi, los subtipos no B parecen
transmitirse de forma diferente que los B pudiendo causar
epidemias con caracteristicas diferenciadas. Los subtipos A
y E parecen ser mas eficaces en la transmision heterosexual
pudiendo causar nuevas y severas epidemias tanto en
paises del primer mundo como en aquéllos en vias de
desarrollo.

El mecanismo de generacion de la \ariabilidad de VIH-1 es
similar a la de otros retrovirus. La falta de funcion correctora
en las enzimas virales y celulares implicadas en Ila
replicacion viral lleva a tasas altas de error con la continua
generacién de variantes (aproximadamente 3x107° por base
y por ciclo de replicacién). Las mutaciones incorporadas por
la RT retroviral incluyen sustituciones de aminoacidos,
cambio pauta de lectura y delecciones. Ademas, es posibles
variaciones en el genoma viral a través de recombinacion
entre las dos moléculas de ARN viral durante la sintesis de
ADN. Sin duda la diversidad gendmica del VIH-1 es uno de
los mayores obstaculos actuales en la obtencién de terapias
efectivas. (21, 22, 23)

41222 VIH-2.

El VIH-1 es el agente etioldgico cel SIDA epidémico de
Africa Central, Europa, USA y la mayoria de los restantes
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paises. Las primeras pruebas de un segundo grupo
importante de retrovirus asociados a la inmunodeficiencia
humana adquirida se muestran en las publicaciones de Barin
et al. Investigaciones posteriores llevaron al aislamiento de
un virus linfétropo T humano, denominado actualmente como
virus de la inmunodeficiencia humana-2 (VIH-2) y que se
encuentra con mayor frecuencia en Africa Occidental.

Como sucede con el VIH-1, el VIH-2 es un retrovirus, posee
ARN como genoma, estd limitado por secuencias LTR
terminales redundantes y contiene los genes gag, pol y env.
Existen 6 genes mas (tat, rev, nef, vif, vpr y vpx) estando
todos relacionados con los del VIH-1 salvo el vpx que
sustituye al vpu. La mayor similitud entre ambos subtipos es
a nivel de las proteinas del core (Gag, Pol) lo que explicaria
la reactividad cruzada entre ambos virus.. Tiene un ciclo
biolégico similar al VIH-1 infectando de la misma forma a
células que presenten CD4.

A pesar de todo, ambos tipos causan sindromes clinicos
similares. Es interesante sefalar la existencia de algunas
publicaciones en las que se muestran datos sobre la menor
patogenicidad de los grupos de virus VIH-2. (21, 22, 23)

4.1.2.3 Transmision del VIH

El virus se transmite de una persona infectada a otra
persona y es posible en todas las fases de la infeccion.
Aunque no presente ningun signo de la enfermedad, la
persona infectada por el VIH puede transmitir el virus.

En la préactica existen tres nodos de transmision del VIH:
- Transmision Sexual

- Transmisién Parenteral o sanguinea

- Transmision Vertical, de la madre al feto o Perinatal

El virus del sindrome de inmunodeficiencia adquirida es débil
y sobrevive mal fuera del organismo, por lo que debe
penetrar en el interior del mismo. La transmision requiere
una cantidad minima de virus lo que explicaria por qué
algunos liquidos organicos que lo contienen no lo transmiten.
(2,14)

5.1.2.3.1 Transmision Sexual

El virus se encuentra en las secreciones genitales de los
sujetos infectados, asintomaticos o enfermos. En el hombre
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se encuentra en el semen, pero también en las secreciones
prostaticas que se producen antes de la eyaculacion (liquido
pre eyaculatorio). En la mujer se encuentra en las
secreciones del cuello uterino y de la vagina. En la practica,
la infeccion puede producirse cuando esas secreciones
entran en contacto con las mucosas de la pareja (mucosa
genital, anal o bucal). El virus no atraviesa la piel sana. Las
relaciones sexuales que favorecen las lesiones e irritaciones,
aumentan el riesgo de transmision, las relaciones anales son
las mas infecciosas porque son mas traumaticas y la mucosa
anal es mas fragil que la mucosa vaginal, el riesgo de
transmision es mayor de hombre a mujer que de mujer a
hombre.

El riesgo aumenta si la mujer tiene el periodo menstrual.
Puede producirse de mujer a mujer, y de hombre a hombre;
una sola relacion puede transmitir el virus, pero multiplicar el
numero de relaciones aumenta el riesgo de contagio. Las
relaciones sexuales entre mujeres, pueden involucrar la
exposicion oral o por otra via a la mucosidad vaginal, rectal y
a la sangre menstrual por el uso compartido de consoladores
para la penetracion vaginal y anal, estas practicas sexuales
causan irritacién, sangramiento y lesiones a los tejidos. (2,
14)

4.1.2.3.2 Transmision Parenteral

La transmisibn puede producirse por transfusiones
sanguineas y/o hemoderivados de sangre no analizada, a
travées de semen para inseminacion artificial, tejidos u
organos contaminados, por intercambio de maquinas de
afeitar, por hacerse tatuajes en un lugar que no cumpla con
normas de higiene basicas; mediante el uso de jeringas y
agujas infectadas, en el caso de los drogadictos que utilizan
drogas intravenosas. En el intercambio de elementos
cortopunzantes que contengan sangre contaminada. Hoy, la
posibilidad de infectarse por una transfusion de sangre es
excepcional, los controles a los que se someten las
donaciones son muy rigurosos. Existen casos aislados de
transmision por sangre y fluidos corporales por exposicion
accidental del personal de salud. (2, 14)

4.1.2.3.3 Transmision Vertical

La transmisibn madre hijo es el principal mecanismo de
adquisicion del VIH para los nifios. Una madre con el VIH
gue se embarace tiene un riesgo de dar a luz a un nifio
infectado, el que tendréa altas probabilidades de desarrollar la
enfermedad en los primeros afios de vida. La transmision
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puede ocurrir en el Utero o durante el parto, también a traves
de la leche materna durante la lactancia, es decir, por via
perinatal, como también se ha reportado la transmision del
nifio a la madre durante la lactancia por lesiones en el pezon
(2,14)

4.2 Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida -SIDA-
4.2.1 Sintomatologia

Por historia los sintomas pueden ser: fiebre, pérdida de peso, sudoracién
nocturna, vision borrosa, disfagia, disnea, tos, dolor toracico, diarrea, dolor
abdominal, vémitos, lesiones en piel y rash, cefalea, alteracion del estado
mental, demencia, depresién, intento de suicidio.

Al examen fisico se pueden encontrar los siguientes signos: candidiasis
oral, leucoplasia oral, adenopatia persistente generalizada, meningismo,
cambios consolidativos pulmonares, hepatoesplenomegalia, confusion,
demencia, déficit focal, rash maculopapular, foliculitis eosinofilica, herpes
simple, sarcoma de Kaposi, molusco contagioso. (2, 17)

4.2.2. Infecciones Oportunistas

Las infecciones oportunistas siguen siendo la principal causa de muerte
entre las personas que tienen SIDA. El prevenir y poder diagnosticar estas
enfermedades a tiempo, son factores determinantes en la prolongacion y
el desarrollo de una mejor calidad de vida. La barrera fundamental en la
prevencion y tratamiento de estas enfermedades son la falta de medicinas
y el establecimiento de programas efectivos en los servicios de salud; las
infecciones oportunistas son una serie de enfermedades causadas por
diferentes microorganismos o gérmenes que conviven en el cuerpo
humano sin causar necesariamente una enfermedad, entran al cuerpo por
contacto casual, por el aire que respiramos, lo que ingerimos, a través del
contacto sexual o porque nacimos con ellos. Cuando el sistema
inmunologico se debilita, estos se aprovechan para causar una
enfermedad. Existen alrededor de 25 enfermedades oportunistas y
sintomas que apoyan un diagnéstico de SIDA. Herpes Simple, Hepatitis,
Sinusitis, Neuropatia periférica, complicaciones en el sistema respiratorio,
inflamacion pélvica y problemas ginecoldgicos. Entre los marcadores
biologicos de progresion del VIH/SIDA, el recuento de CD4 mide el estado
inmunitario y las cifras se relacionan con el riesgo de infeccion de la
persona. (14)
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Tabla No. 1

Microorganismos que causan infecciones oportunistas segun la OMS.

eInfecciones por Virus

sInfecciones por Hongos
Citomegalovirus

Candidiasis
Herpes Simplex Manifestaciones Clinicas:
Varicela Zoster Vaqginitis (Candidiasis Vajinal)
Leucoplasia Pilosa oral Muguet o afta bucal (Candidiasis *Otras Afecciones
Adenovirus Oral)
Papilomavirus Esofaqitis Sindrome de Desgaste
Virus JC Dermatitis Seborréica
Sinusitis
Meningitis Criptocdcica o por Sarcoma de Kaposi (SK)
Criptococo Céancer Cervical Invasivo
sInfecciones por Parasitos y Histoplasmosis, Aspergilosis Hepatitis
Protozoos Blastomicosis, Coccidioidomicosis Sistema Endocrino
Manifestaciones Neuroldgicas
Pneumocistis Carinii Los Linfomas
Pneumonia Linfoadenopatia
sInfecciones por Bacterias Manifestaciones Orales
Gingivitis y enfermedad Periodontal
Toxoplasmosis Micobacteriosis (MAC)

Neumonias Bacterianas
Enterocolitis Bacterianas

Criptosporidiosis
Isosporidiasis Tuberculosis (TB)

Tomada de la referencia (14)
4.2.3.1 Clasificaciéon por Estadios

Los diferentes estadios del sida se dividen en

Al: Pacientes con infeccidon primaria, asintomaticos y con recuento de

linfocitos CD4+ > 500 cel/ml

- A2: Pacientes con infeccion primaria, asintomaticos y con recuento de
linfocitos CD4+ de 200 — 499 cel/ml

- A3: Pacientes con infeccion primaria, asintomaticos y con recuento de
linfocitos CD4+ < 199 cel/ml

- B1: Pacientes que presentan o hayan presentado sintomas que no
pertenecen a la categoria C, pero que estan relacionados con la
infeccién de VIH, fiebre > 38,5°C o diarrea de mas de 1 mes, herpes
zoster, neuropatias periféricas, candidiasis oral, leucoplasia o
leucoplaquia oral vellosa y recuento de linfocitos CD4+ de > 500 cel/ml

- B2: Pacientes que presentan o hayan presentado sintomas que no

pertenecen a la categoria C, pero que estan relacionados con la

infeccion de VIH, fiebre > 38,5°C o diarrea de mas de 1 mes, herpes
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4.3

zoster, neuropatias periféricas, candidiasis oral, leucoplasia o
leucoplaquia oral vellosa y recuento de linfocitos CD4+ de 200 — 499
cel/ml

- B3: Pacientes que presentan o hayan presentado sintomas que no
pertenecen a la categoria C, pero que estan relacionados con la
infeccién de VIH, fiebre > 38,5°C o diarrea de mas de 1 mes, herpes
zoster, neuropatias periféricas, candidiasis oral, leucoplasia o
leucoplaquia oral vellosa y recuento de linfocitos CD4+ < de 199 cel/ml

- C1: Pacientes que presentan o hayan presentado algunas
complicaciones incluidas en la definicién de SIDA de 1987 de la OMS y
qgue presenten un recuento de linfocitos CD4+ > 500 cel/ml

- C2 Pacientes que presentan o hayan presentado algunas
complicaciones incluidas en la definicién de SIDA de 1987 de la OMS y
gue presenten un recuento de linfocitos CD4+ de 200 — 499 cel/ml

- C3: Pacientes que presentan 0 hayan presentado algunas
complicaciones incluidas en la definicién de SIDA de 1987 de la OMS y
gue presenten un recuento de linfocitos CD4+ < de 199 cel/ml. (1)

Tabla No. 2

Clasificacion por estadios del SIDA del CDC

Linfocitos T CD4
> 500 cel/ml
200-499 cel/ml
<199 cel/ml

msida

Tomada de la referencia 1
Pruebas Diagndsticas
4.3.1 Diagnostico por Laboratorios

Las pruebas de laboratorio para el diagndstico de la infeccion por el VIH
estan indicadas en adolescentes y adultos entre 13 y 64 afios, que tienen
o han tenido relaciones sexuales sin proteccidon con pareja no estable,
personas con antecedentes de infecciones de transmision sexual,
antecedente de tatuaje o piercing con instrumentos potencialmente
contaminados, usuarios de drogas intravenosas, contactos de un caso
positivo, solicitud voluntaria de la prueba, o pacientes de otras edades con
claros factores de riesgo. Debe ofrecerse a la mujer embarazada, como
parte de su control prenatal. Las pruebas estan igualmente indicadas en el
nifio hijo de una madre positiva. (20)

4.3.1.1 Pruebas para deteccién de anticuerpos

Las pruebas para deteccién de anticuerpos contra el VIH se dividen
en: pruebas de tamizaje o presuntivas, las cuales poseen una alta
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sensibilidad y buena especificidad, y las pruebas confirmatorias, cuya
caracteristica es la alta especificidad.

Las pruebas para la deteccion de anticuerpos pueden clasificarse de
la siguiente manera, segun su generacion: pruebas de primera
generacion, que usan lisados virales como antigeno y que se
acompafan de alta frecuencia de falsos positivos; pruebas de
segunda generacion, que usan proteinas recombinantes del VIH,
péptidos sintéticos 0 ambos como antigenos; pruebas de tercera
generacion, que usan péptido/proteina recombinantes; y pruebas de
cuarta generacion, que se basan en la deteccion simultanea de
anticuerpos y complejos inmunes antigeno P24/anticuerpo y tienen
una alta sensibilidad y especificidad.(20)

4.3.1.1.1 Pruebas rapidas para deteccion de anticuerpos

Existen otros formatos para la deteccion de anticuerpos, los
cuales emplean el flujo lateral o capilar de la muestra a
través de un soporte solido para permitir la con un antigeno
incorporado y utilizan la union indirecta, el antigeno de
captura, la aglutinacion, la cromatografia; incluye controles
para identificar la reactividad inespecifica. La muestra
usualmente es sangre total, no se requiere equipo para su
lectura y se puede conservar a temperatura ambiente. Son
muy utiles en situaciones de emergencia, como al momento
del parto o en accidentes de riesgo biolégico. Debe tenerse
en cuenta que son pruebas de tamizaje y que tienen las
mismas limitaciones de periodo de ventana y que toda
prueba reactiva debe confirmarse, maxime que su resultado
es de tipo cualitativo. (20)

4.3.1.1.2 Prueba de aglutinacion de particulas para
deteccion de anticuerpos.

Son pruebas que se basan en la union de los anticuerpos del
VIH presentes en el suero del paciente, con pequefas
particulas que contienen antigeno del virus en la superficie.
Estas pruebas tienen una alta sensibilidad y, relativamente,
buena especificidad, por lo que son muy utiles como pruebas
de tamizaje en areas de limitados recursos, ya que son
rapidas, simples y no requieren equipos. (20)

4.3.1.2 Pruebas seroldgicas parala deteccion de antigeno

En la infeccion temprana existe un corto periodo en el que hay
presencia del antigeno p24 del VIH-1 en ausencia de anticuerpos
contra el mismo. Este antigeno puede detectarse por técnicas de
ELISA. Algunos métodos incorporan un ajuste al pH o tratamiento
con calor para separar los complejos p24-anti p24 vy, asi, mejorar la
sensibilidad de la prueba. La positividad de la prueba de antigeno
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p24 se detecta en un tiempo estimado de 26.4 dias. La prueba de
deteccién de antigeno tiene tres limitantes: en primer lugar, la
presencia de anticuerpos puede llevar a la deteccion de niveles bajos
o a falsos negativos; la otra situacion es la presencia de
inmunoglobulina  especifica, anticuerpos similares al factor
reumatoideo, los cuales pueden hacer un Puente entre el antigeno
de captura y los trazadores, y causar deteccion en demasia o falsos
positivos; el tercer problema es la baja sensibilidad de la prueba. (20)

4.3.1.3 Pruebas confirmatorias para la infeccion por el VIH

Como su nombre lo indica, estas pruebas estan orientadas a
confirmar la presencia de la infeccion por el VIH en un paciente con
una prueba presuntiva doblemente reactiva, por lo que tienen una
alta especificidad. Se basan en la deteccién de anticuerpos contra el
virus o sus componentes. (20)

4.3.1.3.1 Western blot

El Western blot es la técnica mas ampliamente utilizada y
consiste en que las proteinas constitutivas del virus se
separan por electroforesis y, luego, se transfieren a un papel
de nitrocelulosa. Estas proteinas fijjadas son expuestas al
suero del paciente, en el cual los anticuerpos especificos se
unen a las proteinas presentes dando un patron de bandas,
cuya interpretacion depende del criterio que se adopte en el
laboratorio de acuerdo con lo definido por organismos
internacionales.
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Tabla No. 3

Criterios de interpretacion del Western blot para infeccion por el
VIH, segun algunos organismos internacionales

Organismo Criterios

Existencia, por lo menos, de tres bandas:

Food and Drug Administration (FDA)
ped, p31 y gp41 o gp120/160

Existencia, al menos, de 3 bandas: una por
American Red Cross cada uno de los 3 genes estructurales:
gag, pol y env

Prevention (COC) envoltura (gpd1 y gp120/1601.
Consortium for Retrovirus Serclogy Al menos, una banda del core (gag/pol)
Standardization [CRSS) y otra de envoltura (env)

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) | Al menos, dos bandes de la envoltura con
con gag o pol o sin ellos

Tomado de la referencia 20

El resultado de la prueba de Western blot se informa como
negativo cuando hay ausencia total de bandas; como
indeterminado, cuando no cumple los criterios definidos en la
tabla 1 y no es negativo, y positivo cuando cumple los
criterios, de acuerdo con el que se haya adoptado. El
resultado indeterminado puede deberse a un periodo inicial
de seroconversion o a un falso positivo, sobre todo cuando
se trata de una sola banda, usualmente la p24. Este tipo de
hallazgo puede estar en relacion con lupus eritematoso
sistémico, tiroiditis de Hashimoto, linffoma no Hodgkin,
histiocitosis, muestra con elevada bilirrubina, hemodlisis,
factor reumatoideo, gammapatia policlonal, hemodialisis,
anticuerpos HLA. (20)

4.3.1.3.2 Inmunofluorescencia

La inmunofluorescencia indirecta se ha utilizado ampliamente como
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prueba confirmatoria para la infeccion por el VIH-1 y lo siguen
haciendo laboratorios con amplia experiencia con la prueba.(20)

4.3.2 Técnicas viroldgicas para detectar el virus

El cultivo del virus puede utilizarse para establecer el diagndstico, pero
requiere de una infraestructura con un alto nivel de bioseguridad y es poco
sensible cuando se utiliza suero o plasma. Las células mononucleares de
sangre periférica son mas adecuadas, especialmente si estan reducidas o
agotadas de CD8+. (20)

4.4 Tratamiento Antiretroviral

El beneficio clinico del tratamiento con antirretrovirales depende de la
magnitud y la duracion de la supresién de RNA plasmatico del VIH. Un
principio basico de la terapeutico es inhibir la replica del virus en la forma
mas completa y perdurable posible, en tanto se evita al maximo la toxicidad
de los farmacos. (11)

4.4.1 Historia del Tratamiento Antiretroviral

En marzo de 1987 se aprueba el primer farmaco contra el SIDA: AZT. A
partir de 1991 el AZT se vié acompafado por otras drogas contra VIH.
Como el farmaco d4T (stavudine—zerit) para su uso clinico.(6)

En 1996 las Naciones Unidas crean ONUSIDA y se extiende el uso de las
llamadas tri-terapias, que empiezan a transformarse en el tratamiento de
referencia del SIDA. En Julio se presentan resultados de la terapia triple que
sugieren que es posible hacer frente al virus (aparicion de los Inhibidores de
la Proteasa). (14)

En el afio 2000 se aprueba el uso clinico de kaletra (lopinavir/rito navir) y de
trizivir (AZT + 3TC + abacavir). En el 2001 se aprueba el uso clinico de
tenofivir (viread); y en el 2003 son aprobados por la FDA de los inhibidores
de la fusién (enfurtivide—Fuzeon), los cuales bloquean la fusion de la
cubierta del virus con la membrana celular. (9)
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4421 Farmacos mas utilizados

Tabla No. 4
Regimenes Basados en Analogos No Nucleosidos de la Transcriptasa Reversa #de pildoras
por dia
Regimen Efavirenz + lamivudina + (zidovudina o tenofivir o estavudina) - excepto 3asd
Preferido Para mujeres embarazadas o con potencial de embarazo**
Regimenes efavirenz + emtricitabina + (zidovudina o tenofivir o estavudina) - excepto 3a4
Alternativos Para mujeres embarazadas o con potencial de embarazo**
efavirenz + (lamivudina o emtricitabina) + (didanosina o abacavir) - excepto 3as
Para mujeres embarazadas o con potencial de embaraza**
nevirapina + (lamivudina o emtricitabina) + (zidovudina o estavudina o 4a5
didanosina o abacavir)
Regimenes Basados en Inhibidores de Proteasa #de pildoras
por dia
Regimen
Preferido lopinavir/ritonavir (Kaletra) + lamivudina + zidovudina o estavudina) 8al0
Regimenes atazanavir + (lamivudina o emtricitabina) + (zidovudina o estavudina o 4a5
Alternativos Abacavir
fosamprenavir + (lamivudina o emtricitabina) + (zidovudina o estavudina o 6a8
Abacavir
fosamprenavir/ritonavir + (lamivudina o emtricitabina) + (zidovudina o 6a8
estavudina o abacavir)
Indinavir/ritonavir + (lamivudina o emtricitabina) + (zidovudina o estavudina 8all
0 abacavir)
lopinavir/ritonavir (Kaletra) + emtricitabina + (zidouvudina o estavudina o 8a9
abacavir)
Nelfinavir + (lamivudina o emtricitabina) + (zidovudina o estavudina o 12 14
Abacavir
Saquinavir/ritonavir + (lamivudina o emtricitabina) + (zidovudina o 14a16

estavudina o abacavir)

Tomada de la referencia 21

4.4.2.1 Anélogos Nucleoésidos Inhibidores de la Transcriptasa

Reversa (INTR)
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Fueron la primera clase de antirretrovirales que se desarrollaron.
No son una cura porque no logran erradicar el virus del
organismo. Con el paso del tiempo, el virus puede mutar para no
ser afectado por este tipo de drogas. A este proceso se conoce
como "desarrollo de la Resistencia viral". Después de que un virus
ha ingresado en una célula CD4, trata de utilizar su Transcriptasa
inversa para hacer una copia del ADN del nucleo del virus. Si
tiene éxito, la copia viral de ADN va a combinarse con el ADN del
nacleo de la célula, convirtiéndola asi en una pequefa fabrica
para hacer mas virus. La Transcriptasa inversa es una enzima,
contenida en el viridn, que el VIH necesita para replicarse a traves
de una fase ADN que se integra en el genoma de la célula que ha
infectado (formacion de cadenas de ADN a partir del ARN viral).
La inhibicidbn pueden ser competitiva (el antirretroviral imita los
sustratos naturales para la sintesis del ADN) y por terminacion de
cadena (impide que se afiadan nuevos Nucledsidos a la cadena
de ADN). Los NRTI interfieren en el proceso de la "Transcriptasa
inversa" insertando dentro de la copia viral del ADN materiales de
construccion falsos, hacen que el proceso fracase y evitan que el
virus se apropie del nucleo de la célula y pueda replicarse.

Los farmacos analogos nucleosidos de transcriptasa inversa son
Zidovudina AZT, Lamivudina 3TC, Didanosina DDI, Zalcitabina
DDC, Estavudina DA4T, Abacavir, Emtricitabina FTC. (3)

44211 Zidovudina

Es activo contra el VIH-1 y el VIH-2 y el virus linfotrépico de
células T humanas, su concentracion inhibidora del 90%
contra el VIH-1. La zidovudina es activa en lineas de linfoblastos y
monocitos, pero mucho menos en células infectadas de manera
cronica.

Una vez que que la zidovudina entra en las células del huésped
es fosforilada por la cinasa de timidina hasta la forma de
monofosfato y después por timidato cinasa a la forma de
difosfato, para al final, por accion de la difosfatocinasa de
nucledsido, asumir la forma activa de 5-trifosfato de zidovudina, el
cual detiene el crecimiento de la cadena del DNA viral al competir
con el trifosfato de timidina para su incorporacion en el DNA. El 5-
trifosfato de zidovudina inhibe débilmente la polimerasa alfa de
DNA de la célula y la polimerasa gamma de mitocondria y el
monofosfato inhibe por competencia la timidilatocinasa celular,
efecto que disminuye las concentraciones del trifosfato de
timidina. Los ultimos efectos mencionados pueden contribuir a la
citotoxicidad y efectos adversos del farmaco. La resistencia del
farmaco se da en el 33% de los pacientes después de recibir
unicamente zidovudina durante un afio. Se han visto después de
la administracion duradera del farmaco, resistencia cruzada con
multiples analogos nucledsidos.
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La zidovudina se absorbe rapidamente por la via gastrointestinal y
al término de 1 hora se alcanzan cifras maximas en el suero. La
zidovudina atraviesa de manera bastante adecuada la barrera
hemato encefalica y alcanza una razén de liquido cefalorraquideo
de 0.6 aproximadamente. En general el embarazo no altera la
farmacocinética del farmaco y las concentraciones son las
mismas que la madre en el bebe. Entre los efectos adversos
podemos encontrar: anorexia, fatiga, cefalea, malestar
generalizado, mialgias, nauseas e insomnio, incluso puede causar
anemia en el 7% de individuos después de cuatro semanas de
tratamiento. La zidovudina puede causar supresion de meédula
roja y por ello debe de utilizarse con gran cautela en personas
gue tienen ya granulocitopenia o anemia. La administracion
concomitante de otros agentes que pueden suprimir la médula
0sea comoganciclovir, interferon alfa, dapsona, flucitosina,
vincristina o vinblastina agrava el peligro de toxicidad.
Probenecid, fluconazo, autovacuona, y éacido valproico pueden
hacer que aumenten las concentraciones plasmaticas de la
zidovudina.

La zidovudina combinada con otros inhibidores nucleésidos de la
inversotranscriptasa han producido mayor beneficio clinico que
sola, la combinacion de zidovudina con lamivudina logré una
disminucion del 66% en la evolucion de la enfermedad.(8)

4.4.2.1.2 Lamivudina

Inhibe la inversotranscriptasa y es activo contra VIH-1, VIH-2 y el
virus de la hepatitis B, muestra sinergia con otros antiretrovirales
gue incluyen zidovudina, estavudina, didanosina, nevirapina, y
delavirdina, surge a muy breve plazo enorme resistencia a la
lamivudina a diferencia de otros analogos nucledésidos, basta una
sola mutacion en el codon 184 para originar resistencia
extraordinaria y puede inhibir en cierta manera la proliferacion del
virus.

Después de ingerida ya sea con o sin alimentos es grande la
biodisponibilidad de la lamivudina y aproximadamente al termino
de 1 hora alcanza valores plasméaticos maximos. La larga vida
media intracelular del trifosfato del farmaco sugiere que podria ser
eficaz una sola dosis al dia, la lamivudina se excreta por la orina.
Son raros los efectos adversos de este farmaco pero en dosis
mayores de las recomendadas se han sefalado la aparicion de
cefaleas y nauseas. El trimetropin incrementa las concentraciones
plasmaticas de la lamivudina pero no se necesita ajustar la
dosis.(8)

4.4.2.2 Inhibidores de la Proteasa (IP)

La proteasa es una enzima que el VIH necesita para completar su
proceso de replicacion dando origen a nuevos virus capaces de
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infectar otras células. En ese proceso, produce cadenas largas de
proteinas que necesitan cortarse en trozos mas pequefos. La
fragmentacion de las cadenas més largas estd producida por la
proteasa y los Inhibidores impiden que la fragmentacion tenga
lugar con lo que las proteinas que se forman dan lugar a copias
defectuosas que si bien pueden destruir la célula que infectd, ya
no pueden infectar mas células.
Al producir nuevos virus defectuosos se logra que la infeccién no
se propague dentro del organismo con la misma rapidez y
tedricamente se podria llegar a una "cronificacién" de la infeccion,
ya que al haber menos virus, menos células CD4 se infectarian y
la persona que vive con el VIH podria combatir mejor las
infecciones y vivir mas tiempo. Estas drogas dan flexibilidad en el
manejo terapéutico, de manera que se pueden combinar estas
drogas con otras

Dentro del grupo de los IP se encuentran los siguientes:
Saquinavir, Indinavir, Ritonavir, Lopinavir, Nefinavir, Amprenavir,
Tipranavir

Reducen la cantidad del VIH en la sangre lo que retarda el
proceso de la enfermedad. Se ha observado reduccién hasta en
un 99% aunque algunos sigan latentes dentro de las células
infectadas, por lo tanto aumenta el nimero de linfocitos CD4.
Prolongan el tiempo de aparicion de las enfermedades definitorias
de SIDA, ayudan a que se desarrollen menos infecciones
oportunistas y mejora en la salud general y da capacidad para
hacer mas actividades diarias.

Como casi todos los medicamentos fuertes los IP causan efectos
secundarios y es dificil determinar su gravedad y frecuencia.
Hasta el momento parecen tener menos efectos secundarios y ser
menos tdxicos que otros medicamentos aprobados contra el VIH.

3)

4.4.2.3 Anadlogos No Nucleodsidos de la Transcriptasa Reversa
(INNTR)

Fueron aprobados para el tratamiento de la infeccion VIH/SIDA en
junio de 1996 y son la tercera clase de farmacos anti VIH.
Interfieren en la misma etapa de los NRTI, pero utilizando un
proceso quimico diferente. Los primeros NNRTI se descubrieron
en 1990. Tienen una estructura quimica heterogénea; actuan de
un modo no competitivo a diferencia de los analogos de los
nucleosidos, sobre la transcriptasa inversa, causando una ruptura
en el sitio catalizador de la enzima. In Vitro actdan sinérgicamente
con los NRTI y son activos frente a las cepas de VIH resistentes al
AZT. Los mejores resultados se han obtenido cuando se han
utilizado en una triple asociacion, generalmente junto a AZT y ddi.
En estudios clinicos se ha podido observar que estas
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asociaciones disminuyen la carga viral por lo tanto, aumentan el
namero de células CD4, sin embargo, no existen datos que
permitan afirmar que mejoran la supervivencia o retrasan la
aparicion de SIDA. Parece ser que los NNRTI ofrecen mejores
resultados cuando se usan en terapia de combinacién en
personas que nunca han recibido terapia previa con
antiretrovirales. Los NNRTI son una alternativa a los IP en las
asociaciones con 2 NRTI para las personas que no toleran los IP
0 que no los quieren tomar. Se desconoce si esta alternativa es
equivalente a la aconsejada: 2 NRTI y 1 IP, ya que mientras éstos
actian sobre dos blancos diferentes, los NNRTI y los NRTI actian
sobre el mismo).

Dentro del grupo de NNRTI se encuentran los siguientes:
Nevirapina, Delavirdina, Efavirenz. (2)

4.4.2.3.1 Efavirenz

Este farmaco a semejanza con otros compuestos de esta clase,
no posee actividad notable contra VIH-2 u otro retrovirus. Este se
absorbe de modo satisfactorio en la via gastrointestinal y en 3 a 4
horas alcanza sus concentraciones maximas en plasma. La
proporcion que es absorbida disminuye conforme aumentan las
dosis, la biodisponibilidad aumenta si la persona consume
alimentos con abundante grasa. Su vida media larga permite
administrarlo una vez al dia, entre los efectos adversos mas
comunes encontramos cefalea, mareos, pesadillas, disminucion
de la concentracion psiquica y exantema. Los sintomas del
sistema nervioso central casi siempre aparecen con la primera
dosis y pueden persistir durante horas. Los mas intensos por lo
general desaparecen en el curso de semanas. El efavirenz puede
disminuir las concentraciones de fenobarbital, fenilhidantoina,
carbamazepina, y metadona. Los efectos del efavirenz en las
cifras de inhibidores de proteasa es variable disminuye los valores
de indinavir, saquinavir y amprenavir, pero aumenta la de ritonavir
y nelfinavir.

El empleo de efavirenz esta autorizado para tratar la infecciones
por VIH-1 en combinacion con otros antiretrovirales. Fue el primer
agente antiretroviral aprobado por la FDA, para administrarse una
vez al dia. (8)

4.4.2.4 Inhibidor de Fusién o Inhibidor de Entrada (IF)

Se une a una proteina de superficie del VIH llamada gp41. Una
vez que lo hace, el VIH no puede unirse a la superficie de las
células T, lo que evita que el virus infecte las células sanas.
Fuzeon (enfuvirtide) es el medicamento que pertenece a este

grupo. (2)
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Entre los efectos que puede causar la terapia antiretroviral
tenemos: la falta de apetito, dolor bucal, problemas con la
digestion, problemas con el gusto, gases, nauseas, diarrea, fatiga
y depresion.

4.4.3 Criterios parael inicio de laterapia antiretroviral

El uso de la terapia antirretroviral (ARV) combinada ofrece beneficios
claros sobre la calidad y expectativa de vida de las personas con infeccién
por VIH, lo cual cambiéo su perspectiva a un padecimiento cronico y
tratable. EI manejo de la infecciéon por VIH tiene similitudes con otras
enfermedades cronicas. En la infeccibn por VIH, sin embargo, el
tratamiento inicial y su mantenimiento adecuado a lo largo del tiempo
tienen una importancia crucial en la evolucion y respuesta del paciente a
terapias futuras. Los objetivos de la terapia ARV de inicio son: reducir la
carga viral hasta un nivel no detectable basado en las técnicas actuales y
mejorar el grado de inmunosupresion, expresado por la elevacion de las
cuentas de células CD4+, ambos durante el mayor tiempo posible. Todo
esto con el fin de mejorar la expectativa y calidad de vida de la persona
infectada. La posibilidad teorica de erradicacion viral es actualmente
improbable, por lo que el tratamiento una vez iniciado debe mantenerse
indefinidamente. El inicio de la terapia ARV en etapas tempranas (conteo
de linfocitos CD4+ por arriba de 350 células) ofrece beneficios tedricos,
sin embargo, el beneficio clinico a largo plazo es cuestionable. Los
factores que apoyan un inicio temprano incluyen: suprimir la multiplicacion
viral al maximo, conservar la funcion inmunoldgica antes de que ésta se
deteriore irreversiblemente, prolongar el bienestar y la vida del paciente,
reducir el riesgo de resistencia farmacolégica como resultado de la
supresion temprana de la multiplicacién viral con tratamiento potente,
disminucion de la farmaco-toxicidad al tratar al paciente mas saludable y
posiblemente la disminucion del riesgo de transmision viral.
La cuenta de linfocitos T CD4+ y la carga viral son predictores
independientes de la progresion clinica y por tanto, deben usarse para
tomar la decision de iniciar. Entre ambos marcadores, el primero tiene
mayor importancia para la determinacién del momento de inicio de ARV.
Los factores que deben considerarse para tomar la decision de inicio son:
- Eldeseo y compromiso del individuo de iniciar el tratamiento.
- El grado de inmunodeficiencia existente, determinado por recuento de

Linfocitos T CD4+.
- El riesgo de progresion de la enfermedad, que se determina con los

niveles del

RNA del VIH en el plasma.
- Los beneficios y riesgos potenciales de los farmacos con el uso a largo

plazo.

En el paciente asintomatico debe considerarse el riesgo de progresion en
los proximos afios en base a las determinaciones de linfocitos CD4+ y
carga vira de VIH. En este paciente, con cuentas de linfocitos T CD4+
superiores a 350/uL no se recomienda actualmente iniciar tratamiento,
pues el riesgo de desarrollo de enfermedades relacionadas a VIH es
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lejano. En contraste, en ese mismo paciente asintomatico, con cifras de
linfocitos CD4 menores de 200 x pL se recomienda iniciar tratamiento,
independientemente de la determinacién de carga viral, pues el riesgo de
enfermedades relacionadas con VIH es significativo. Cuando las cifras de
células T CD4+ se encuentran entre 200 y 350 x L la determinaciéon de
carga viral es importante para tomar la decision. Si ésta es igual o mayor a
55,000 copias/yL, el riesgo de progresion es importante por lo que se
recomienda iniciar tratamiento. Si no se dispone de la prueba debe
actuarse hacia el lado seguro y asumir que es elevada, y por tanto, iniciar
tratamiento. En los casos en que la carga viral se encuentre debajo de las
55,000 copias, el riesgo de progresion es mucho menor y la decision de
iniciar se puede aplazar. Esta decisién debe individualizarse de acuerdo a
las condiciones particulares del paciente y su preferencia, y en caso de no
iniciar se debe tener la posibilidad de una vigilancia estrecha con conteos
de células T CD4+ cada 3 a 4 meses. En pacientes que presentan
manifestaciones clinicas ocasionadas por alguna infeccion oportunista o
neoplasia, la indicacion de iniciar tratamiento es clara y aunque es
deseable tener las determinaciones de carga viral y linfocitos CD4 en ese
momento, la disponibilidad de estas pruebas no debe retrasar el inicio del
tratamiento, tratamiento, pues el resultado no va a ser determinante para
la toma de decision. Aun cuando en mujeres se ha demostrado que los
valores de la carga viral son mas bajos en comparacién con los hombres;
las recomendaciones para el tratamiento no son diferentes. En conclusién,
el momento de inicio y el tipo de terapia ARV deben ser acordados con el
paciente. El inicio de la terapia depende del estado clinico, virologico, e
inmunoldgico del individuo, y en forma muy importante del compromiso
para apegarse al tratamiento propuesto. La terapia antirretroviral debe ser
iniciada una vez que se haya determinado que existe una indicacion clara
de acuerdo a los criterios mencionados, y en el momento en que el
paciente ha aceptado el compromiso y la disposicion para tomarla
adecuadamente por tiempo prolongado. (3)
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5. OBJETIVOS

5.1 General

Determinar la eficacia del tratamiento antiretroviral con efavirenz, lamivudina y
zidovudina (protocolo del departamento de Infectologia) en pacientes
infectados con el VIH/SIDA atendidos en el Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social.

5.2 Especificos

» |dentificar las caracteristicas socio-demogréficas (sexo, edad,
escolaridad, procedencia) de los pacientes con VIH/SIDA que recibieron
tratamiento antiretroviral con Zidovudina, Lamivudina'y Efavirenz

= Evaluar la evolucién clinica en los pacientes que recibieron tratamiento
antiretroviral

= Verificar la evolucion del recuento de linfocitos CD4+ en pacientes que
recibieron tratamiento antiretroviral

= |dentificar los efectos adversos que se presentaron con mayor
frecuencia durante la terapia antiretroviral

= Verificar la evolucion de los niveles sanguineos de carga viral que
presentaron los pacientes en tratamiento antiretroviral

= Cuantificar el porcentaje de pacientes que abandonan la terapia e
identificar las causas del abandono

= |dentificar las patologias oportunistas que aparecieron a pesar del
tratamiento antiretroviral
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6.1.

6.2

6.3

6.4

6.5

6. DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de Estudio

Estudio descriptivo, retrospectivo en pacientes infectados con el
VIH/SIDA que han recibido el tratamiento establecido por el
Hospital de Infectologia del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social, en el periodo comprendido de enero del afio 2002 a
diciembre del afio 2006.

Unidad de Anélisis

Expedientes clinicos de pacientes infectados con el VIH/SIDA
Poblacion y Muestra

6.3.1 Poblacion

La poblacién estudiada fue de 506 pacientes afiliados al
seguro social, a quienes se les diagnosticé infeccion por el
VIH/SIDA, y quienes recibieron tratamiento en el Hospital de
Infectologia del instituto Guatemalteco de Seguridad Social en
el mes de enero del afio 2002 a diciembre 2006

6.3.2 Muestra

La muestra estudiada fue de 336 pacientes elegidos por

muestreo no probabilistico intencionado basado en elementos
representativos de la poblacion.

Criterios de inclusiéon

- Pacientes afiliados al seguro social

- Pacientes adultos con diagnostico de VIH/SIDA

- Pacientes que recibieron terapia antiretroviral en el periodo de
estudio

- Pacientes que tuvieron por lo menos 4 muestras de carga viral.

Criterios de exclusion

- Pacientes menores de edad.

- Pacientes quienes su expediente clinico no se encontrdé en el

hospital de Infectologia en el periodo en que se realizé el trabajo de

campo.

- Pacientes que fallecieron en el periodo que abarco el estudio, sin
importar la causa debido a la inaccesibilidad al expediente clinico.
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6.6 Variables de estudio

ESCALA
VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL | VARIABLE | INDICADORES | MEDICION
Condicién
Organica Segun registro en
Sexo masculina o expediente del Cualitativa Masculino Nominal
femenina, de los paciente Femenino
animales y las
Plantas
Cada uno de los Tiempo que ha a. 15-19 afios
0 periodos en que vivido una b. 20-24 afios
2 Edad se considera persona segun Cuantitativa c. 25-29 afios Intervalo
\g dividida la vida expediente del d. 30-34 afios
g Humana paciente e. 35-39 afios
o f. 40-44 afos
_é g. 45-49 afios
§ h. > 50 afios
o Lugar donde Lugar donde
2 vive una persona vive el paciente
% Procedencia segun registro en Cualitativa Departamentos
‘g expediente De Guatemala Nominal
g
© Tiempo que Nivel académico Analfabeta
se tarda el gue posee el Alfabeta sin
Escolaridad conjunto de paciente segun Cualitativa | instruccién formal | Nominal
cursos que un Consta en el Primaria
estudiante sigue expediente Secundaria
en un Diversificado
Establecimiento Universitario
Docente
Periodo de trans- | Evolucién favorable
formacion
progresiva desfavorable de
Evolucion de una
clinica enfermedad acuerdo al examen | Cualitativa Favorable Nominal
fisico y sintomas Desfavorable
segun registro en
expediente
Prueba a través Prueba
Recuento de
linfocitos de la cual se sanguinea para Cualitativa Elevacion Nominal
TCD4+ cuantifica el medir el grado de Disminucion
nivel plasmatico deterioro
de linfocitos T inmunoldgico
CD4+
Sintomas en su Sintomas Anorexia
mayoria presentados por Dolor bucal
Efectos
Adversos temporales y de los pacientes que Indigestién

32




Nominal

intensidad leve recibieron la Cualitativa Nauseas
que pueden ser terapia Gas abdominal
molestos e antiretroviral Diarrea
interferir con la Depresién
vida diaria del Fatiga
paciente Otros
Prueba a través Niveles a. Indetectable
de la cual se sanguineos del b. <400
cuantifica el virus del VIH en copias/ml
Carga Viral nivel plasmatico los pacientes que | Cuantitativa c. 400-750000 Razoén
de RNA - HIV recibieron el copias/ml
tratamiento d. >750000
antiretroviral copias/ml
Interrupcion de Interrupcion del
la medicacion esquema de
Abandono del
Tratamiento antiretroviral tratamiento Cualitativa Presente Nominal
antiretroviral con Ausente
Efavirenz,
Lamivudina y
Zidovudina
Diversas Infeccién causada
enfermedades por
causadas por microorganismos
diferentes catalogados Cualitativa Ausente
Patologia
Oportunista microorganismos como Presente Nominal
que conviven oportunistas
en el cuerpo durante el periodo
humano y que en que los
cuando el pacientes
sistema recibieron el
inmunoldégico se tratamiento
debilita antiretroviral
aprovechan
para causar una
enfermedades

6.7 Técnicas, procedimientos e instrumentos utilizados

El estudio provee informacién del paciente diagnosticado con
infeccion por VIH/SIDA asi como de la evolucion del paciente
durante el tiempo en que recibe el tratamiento antiretroviral .
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Se evaluaron expedientes clinicos en el Hospital de Infectologia del
Seguro Social, de pacientes diagnosticados con VIH/SIDA y que
recibieron terapia antiretroviral con zidovudina, lamivudina y
efavirenz en el periodo comprendido entre enero 2002 a
diciembre 2006

La evaluacion de dichos expedientes se llevO a cabo por la
investigadora, quien dedicé tres dias por semana, durante un
periodo de seis semanas.

En base a los expedientes clinicos se llend la boleta de recoleccion,
con los datos correspondientes, para lo cual se elabor6 un
instrumento especifico en el cual se incluyeron todas las variables
en estudio y se aplicé al expediente clinico de cada paciente
incluido en la investigacién. Este instrumento fue llenado por la
investigadora. (Ver anexo no. 1)

6.8 Aspectos éticos de la investigacion

6.9

6.10

El estudio se desarrollé en el Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social, con previa autorizacion del Comité de Etica de dicha
institucion, colocando en la seccion de anexos la carta extendida
por el mencionado comité. Ademas la informacion de los pacientes
estudiados fue confidencial y la divulgacién de los resultados
obtenidos se realizd6 de manera general, sin especificar
identificacién de los pacientes.

Alcances y limitaciones de la investigacion

Alcances
~ Se establecio un banco de datos de los pacientes para futuros
estudios.

Proporcionar informacion objetiva de la evolucién de los casos
de VIH/SIDA.

Limitaciones
Inadecuado archivo de los expedientes clinicos

Analisis y tratamiento estadistico de los datos

Para realizar el andlisis de los resultados se utiliz6 la comparacion
de variables mediante el uso de tablas cruzadas.

Con el prop6sito de comparar las diferencias estadisticas entre la

frecuencia de pacientes con evolucion favorable o desfavorable y
las variaciones del conteo de linfocitos T CD4+ y Carga viral, se
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utilizé la prueba de Chi cuadrado para un nivel de significacion de
95%. Los valores de p igual o menor de 0.05 fueron
considerados estadisticamente significativos.

Se empled el procesador de texto Microsoft Word y el graficador

Microsoft Excel de Office 2003. Todos los resultados se mostraron
en tablas y gréficas expresadas en porcentajes.
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7. PRESENTACION DE RESULTADOS

A continuaciéon se presentan los resultados obtenidos del estudio, los
cuales se realizaron de la siguiente manera

= Caracteristicas Socio-Demograficas

Tabla 1

Distribucion por edad y sexo de los pacientes VIH positivos en tratamiento con
Efavirenz, Lamivudina y Zidovudina
Hospital de Infectologia del IGSS, enero de 2002 — diciembre de 2006,
Guatemala julio de 2007

Edad Sexo Total %
Masculino | Femenino

15-19 1 1 2 0,6

20 -24 18 10 28 8,3

25-29 44 20 64 19
30-34 61 22 83 24,7
35-39 36 8 44 13,1
40 — 44 36 10 46 13,7

45 - 49 20 6 26 7,7
50 o mas 40 3 43 12,8
TOTAL 256 80 336 100%

FUENTE: Expedientes de pacientes con VIH/SIDA en tratamiento con Efavirenz, Lamivudina y
Zidovudina evaluados en el Hospital de Infectologia del IGSS en el periodo de enero 2002 a
diciembre 2006
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Gréfical

Escolaridad de los pacientes VIH positivos en tratamiento con
Efavirenz, Lamivudina y Zidovudina
Hospital de Infectologia del IGSS, enero de 20002 — diciembre de 2006,
Guatemala julio de 2007

2%) 39 (120)

8 (
58 (17%)

OA Analfabeta 13 (4%)
OB Alfabeta sin instruccion formal /
OC Primaria

oD Secundaria

OE Diversificado 57 (17%)

OF Universitario

161 (48%)

FUENTE: Expedientes de pacientes con VIH/SIDA en tratamiento con Efavirenz, Lamivudina y

Zidovudina evaluados en el Hospital de Infectologia del IGSS en el periodo de enero 2002 a diciembre
2006
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Tabla 2

Procedencia de los pacientes VIH positivos en tratamiento con
Efavirenz, Lamivudina y Zidovudina
Hospital de Infectologia del IGSS, enero de 2002 — diciembre de 2006,
Guatemala julio de 2007

Procedencia No. de pacientes %
Guatemala 153 45.50
Escuintla 78 23.10
Suchitepequez 30 9
Izabal 17 5
Jutiapa 13 3.90
San Marcos 7 2.10
Zacapa 6 1.80
Quetzaltenango 5 1.50
Huehuetenango 4 1.20
Jalapa 4 1.20
Alta Verapaz 4 1.20
Sacatepequez 3 0.90
Chiquimula 3 0.90
Retalhuleu 2 0.60
Quiche 2 0.60
Baja Verapaz 2 0.60
Nicaragua 1 0.30
Salvador 1 0.30
Petén 1 0.30

TOTAL 336 100%

FUENTE: Expedientes de pacientes con VIH/SIDA en tratamiento con Efavirenz, Lamivudina y
Zidovudina evaluados en el Hospital de Infectologia del IGSS en el periodo de enero 2002 a diciembre
2006
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= Evolucién Clinica

Gréfica 2

Evolucion clinica de los pacientes VIH positivos en tratamiento con
Efavirenz, Lamivudina y Zidovudina
Hospital de Infectologia del IGSS, enero de 20002 — diciembre de 2006,
Guatemala julio de 2007

paciente

300+

250

2001
favorable

1504 @ desfavorable

1001

favorable desfavorable

FUENTE: Expedientes de pacientes con VIH/SIDA en tratamiento con Efavirenz, Lamivudina y
Zidovudina evaluados en el Hospital de Infectologia del IGSS en el periodo de enero 2002 a diciembre
2006
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= Evolucion del recuento de Linfocitos CD4+

Grafica 3
Relacion entre el recuento de linfocitos CD4+ y la evolucion favorable /
desfavorable de los pacientes VIH positivos en tratamiento con
Efavirenz, Lamivudina y Zidovudina
Hospital de Infectologia del IGSS, enero de 2002 — diciembre de 2006,
Guatemala julio de 2007

283

300,

2501

2004

[1CD4 disminuidos
= CD4 elevados

1501

1004

501

Evolucion favorable Evolucion desfavorable

FUENTE: Expedientes de pacientes con VIH/SIDA en tratamiento con Efavirenz, Lamivudina y
Zidovudina evaluados en el Hospital de Infectologia del IGSS en el periodo de enero 2002 a diciembre

2006.
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= [Efectos Adversos
Tabla 3

Efectos adversos presentados por los pacientes VIH positivos en tratamiento
con
Efavirenz, Lamivudina y Zidovudina
Hospital de Infectologia del IGSS, enero de 2002 — diciembre de 2006,
Guatemala julio de 2007

Efectos Secundarios No. de pacientes %
Prurito 19 17.80
Dolor Epigastrico 16 15
Diarrea 14 13.10
Cefalea 12 11.20
Dolor de miembros inferiores 12 11.20
Debilidad 11 10.30
Otros 9 8.40
Nausea 8 7.50
Ansiedad 4 3.70
Mareos 2 1.90

TOTAL 107 100%

Otros: (Tinitus, pesadillas, anorexia, neuropatia, depresion, insomnio, dolor 6seo, flatulencia, vértigo,
reacciones alérgicas, parestesias)

FUENTE: Expedientes de pacientes con VIH/SIDA en tratamiento con Efavirenz, Lamivudina y
Zidovudina
evaluados en el Hospital de Infectologia del IGSS en el periodo de enero 2002 a diciembre 2006

Grafica 4
Numero de efectos adversos presentados por pacientes VIH positivo en
tratamiento con Efavirenz, Lamivudinay Zidovudina
Hospital de Infectologia del IGSS, enero de 2002 — diciembre de 2006,
Guatemala julio de 2007

Pacientes

307

251

201

151

un efecto secundario dos efectos tres 0 mas efectos
secundarios secundarios

FUENTE: Expedientes de pacientes con VIH/SIDA en tratamiento con Efavirenz, Lamivudina
y Zidovudina evaluados en el Hospital de Infectologia del IGSS en el periodo de enero 2002
a diciembre 2006
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= Evolucion del nivel de carga viral
Grafica b

Relacion entre el nivel de carga viral y la evolucién favorable/desfavorable de
los pacientes VIH positivos en tratamiento con Efavirenz, Lamivudina 'y
Zidovudina
Hospital de Infectologia del IGSS, enero de 2002 — diciembre de 2006,
Guatemala julio de 2007

3007

2501

2007 B carga viral disminuida

1501 [ carga viral elevada

1001

50+

Evolucion favorable Evolucion desfavorable

FUENTE: Expedientes de pacientes con VIH/SIDA en tratamiento con Efavirenz, Lamivudina y
Zidovudina evaluados en el Hospital de Infectologia del IGSS en el periodo de enero 2002 a diciembre
2006

= Abandono de tratamiento

Tabla 4
Causas del abandono del tratamiento de los pacientes VIH positivos con el
esquema Efavirenz, Lamivudina y Zidovudina
Hospital de Infectologia del IGSS, enero de 2002 — diciembre de 2006,
Guatemala julio de 2007

Causa del abandono No. de pacientes
Perdida de afiliacion al ya no tener trabajo 12
Por no asistir a citas 3
Por efectos secundarios 1
TOTAL 16 (4.8%) n=336

FUENTE: Expedientes de pacientes con VIH/SIDA en tratamiento con Efavirenz, Lamivudina y
Zidovudina evaluados en el Hospital de Infectologia del IGSS en el periodo de enero 2002 a diciembre
2006
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= Patologias oportunistas
Grafica 6

Patologias oportunistas que presentaron los pacientes VIH positivos en
tratamiento con Efavirenz, Lamiwdina y Zidovudina
Hospital de Infectologia del IGSS, enero de 2002 — diciembre de 2006,
Guatemala julio de 2007

OA. Herpes Zoster (23.8%)

0O B. Tuberculosis Pulmonar (19.8%)
0O C. Moniliasis Oral (10.9%)
OD. Criptococosis cerebral (7.9%)
OE. Toxoplasmosis (6.9%)

{ : OF. Papilomatosis (5.9%)

0O G. Citomegalovirus Ocular (5%)

7 OH. Herpes Genital (4%)
V O |. Pneumocistis (4%)
0OJ. Rubeola (4%)
OK. Tuberculosis Ganglionar (3%)
OL. Histoplasmosis (3%)

OM. Molusco Contagioso (1%)
ON. Tuberculosis Miliar (1%)

Patologias Oportunistas: 101 patologias reportadas n = 336

FUENTE: Expedientes de pacientes con VIH/SIDA en tratamiento con Efavirenz, Lamivudina y
Zidovudina evaluados en el Hospital de Infectologia del IGSS en el periodo de enero 2002 a diciembre
2006

Gréfica7

Numero de patologias oportunistas presentadas por pacientes VIH positivo
en tratamiento con Efavirenz, Lamivudina y Zidovudina
Hospital de Infectologia del IGSS, enero de 2002 — diciembre de 2006,
Guatemala julio de 2007
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FUENTE: Expedientes de pacientes con VIH/SIDA en tratamiento con Efavirenz, Lamivudina y
Zidovudina evaluados en el Hospital de Infectologia del IGSS en el periodo de enero 2002 a diciembre
2006



8. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Luego de aparecer la pandemia de SIDA rapidamente se describié su historia y
las diferencias regionales, asi como las variables dependientes del mecanismo
de adquisicién, edad y sexo de la poblacion; asi mismo se inicié la descripcién
de los diferentes farmacos antiretrovirales. La primera droga descrita fue la
zidovudina que a mediados de la década de los 80 demostro disminucion de
mortalidad y de infecciones oportunistas al corto plazo en poblacion con
enfermedad moderadamente avanzada o en etapa SIDA. Luego surgié el uso
combinado de estos medicamentos aumentando la eficacia y produciendo
disminucion de morbilidad y mortalidad, finalizando a finales de los afios 90 el
uso de la monoterapia.

En este estudio se tomOG como muestra los expedientes clinicos de los
pacientes que asisten a la consulta externa del Hospital de Infectologia del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, que fueron diagnosticados con el
VIH/SIDA y que recibieron tratamiento antiretroviral basado en el esquema de
Efavirenz, Lamivudina y Zidovudina en el periodo comprendido entre el mes de
enero del afio 2002 a diciembre 2006. Siendo en total 506 expedientes clinicos,
sin embargo fueron excluidos 170, correspondiendo al 33%, de los cuales 144
no se encontraron en el archivo del hospital, desconociendo la localizacion
exacta de los mismos, 10 expedientes correspondian a pacientes fallecidos,
siendo este criterio de exclusion y finalmente 16 expedientes pertenecian a
pacientes que habian abandonado el tratamiento, que aunque no fue descrito
como criterio de inclusion, dichos expedientes no cumplian con el minimo de
muestras de recuento de carga viral establecidas. Se investigé también las
causas que llevaron a estos pacientes al abandono de su tratamiento,
encontrando que la mayoria se debié a la perdida de la afiliacion al seguro
social al encontrarse desempleados, siendo estos en total 12 pacientes, siendo
otra causa establecida la inasistencia a las citas programadas, con lo cual el
seguro social determina concluido el caso, correspondiendo esta causa a tres
pacientes; finalmente se encontré que un paciente abandoné el tratamiento
debido a los efectos secundarios que este le produjo.

Un dato interesante encontrado en el estudio fue el hecho de que el 76.2% de
los pacientes correspondian al sexo masculino en contraposicion con un 23.8%
del sexo femenino. Posiblemente influenciado por el hecho de que el sexo
masculino predomina en la poblacion afiliada. Con respecto a la edad de los
pacientes estudiados se determind que la mayoria se encontraban el rango de
edad comprendido entre los 30 y 34 afios, siendo estos 83 pacientes de los
cuales 61 correspondian al sexo masculino y 22 al sexo femenino,
representando un 24.7% del total de la muestra. En orden descendente se
encuentra el rango de edad 25 a 29 afios, el cual corresponde al 19% del total
de los pacientes, siendo estos 44 pacientes masculinos y 20 pacientes del
género femenino. Se puede observar que en los pacientes mayores de 50
afos, existe un marcado predominio del sexo masculino ya que Unicamente se
encontraron 3 pacientes mujeres en comparacion con 40 pacientes hombres.
Otro dato importante es que solamente se encontraron dos pacientes en la
edad comprendida entre los 15 y los 19 afios, esto probablemente se deba a
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gue la poblacion estudiada corresponde a la econdmicamente activa y por lo
tanto son mayores de edad y no se catalogan en este rango.

Otra variable estudiada, fue el grado de escolaridad de los pacientes,
determinando que el 48% de estos, habian cursado algun grado de primaria, en
orden decreciente se encontré que 17% habian cursado secundaria y otro 17%
habia cursado diversificado, 12% eran analfabetas y un 4% alfabetos sin
instruccion formal, anicamente un 2% tenia estudios universitarios. Con esto
resultados podemos observar que el 87% de la muestra tuvo acceso a la
educacion, indicando esto la deficiencia del sistema educativo del pais en
cuanto a la informacion sobre educacion y enfermedades de transmision
sexual.

Se investigd también el lugar de procedencia de los sujetos en estudio,
confirmando que 140 pacientes eran originarios del departamento de
Guatemala correspondiendo a un 41.7%, lo cual indica que esta es una
patologia centralizada, sin embargo debe considerarse el subregistro que
existe en nuestro pais, y que en la capital es donde mejor actualizadas se
encuentran las estadisticas. Otros departamentos con importante nimero de
pacientes fueron Escuintla representando 23.2%, Suchitepequez 8.9% e lzabal
5%.

Asi mismo fueron encontrados dos pacientes no originarios del pais, uno de
Nicaragua y otro de El Salvador que por ser beneficiarias esposas tenian
derecho al tratamiento brindado por el Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social.

Segun datos estadisticos del Hospital Roosevelt, se estima que la tuberculosis
constituye la principal patologia oportunista presentada por los pacientes con
VIH/SIDA; en el presente estudio se demostrd que esta patologia persiste hacia
la misma tendencia, encontrando que 30% de los pacientes presentaron
patologias oportunistas, de los cuales 24 fueron diagnosticados con
tuberculosis, 20 presentaban tuberculosis pulmonar, 3 tuberculosis ganglionar y
un paciente con tuberculosis miliar; siendo evidente que la tuberculosis sigue
siendo la principal enfermedad definitoria de SIDA en los pacientes VIH
positivos, sin embargo en el presente estudio se demostré6 que también 24
pacientes presentaron Herpes Zoster, estando esta patologia al mismo nivel
gque la tuberculosis. Otras patologias oportunistas encontradas fueron:
Moniliasis Oral en 11 pacientes, Criptococosis cerebral en 8 pacientes. Siendo
un total de 101 patologias oportunistas reportadas, que fueron presentadas por
41 pacientes, de los cuales 23 reportaron tres o0 mas patologias oportunistas,
11 presentaron dos patologias oportunistas y 7 presentaron una unica
patologia.

Se analizaron también los efectos adversos producidos por el tratamiento
antiretroviral con el esquema en estudio, encontrando que los principales
sintomas referidos por los pacientes fueron prurito, dolor epigéastrico, diarrea y
cefalea. ldentificando un total de 107 efectos adversos, presentados por 45
pacientes que corresponden a un 13.39%, lo que significa que la mayoria, un
86.61% de los pacientes toleraron los medicamentos sin presentar efecto
alguno. Siendo estos los resultados esperados de acuerdo a la literatura
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revisada, ya que la cefalea, la diarrea y los sintomas gastrointestinales
corresponden a los principales efectos adversos.

Fueron estudiados la carga viral y el recuento de linfocitos CD4+. Para lo cual
se analizaron cuatro muestras de cada paciente, tomandose la primera muestra
antes del inicio de la terapia y la ultima se tomo d finalizar el periodo de
estudio, ya que ninguno de los pacientes finalizé su tratamiento durante el
tiempo estudiado. Se puede observar que antes de iniciar la terapia 242
pacientes correspondientes al 72% presentaban una carga viral entre el rango
comprendido entre 400 a 750,000 copias, inclusive 36 pacientes presentaban
una carga viral por encima de 750,000, mientras que solamente 30 tenian un
recuento indeterminado de carga viral. Al comparar estos resultados con la
muestra tomada al final del estudio, se puede observar que hubo una gran
mejoria en los recuentos de carga viral; ya que 141 pacientes presentaron un
recuento indeterminado, aumentando cuatro veces el nUmero de pacientes en
este rango. Se encontrd que los pacientes con carga viral menor a 400 copias
aumentaron de 25 a 90 y que los pacientes con carga viral comprendida en el
rango de 400 a 750,000 copias disminuyeron de 242 a 98, asi mismo
disminuyeron también de 36 a 7 pacientes los que tenian recuentos superiores
a 750,000. Con respecto al recuento de linfocitos CD4+ se encontrd la misma
situacion, en la cual aumentaron los pacientes con recuentos mayores de 500
al final del estudio y disminuyeron los pacientes con recuentos inferiores a 200.
Encontrando que de 180 pacientes con recuento inicial menor de 200 al final de
estudio solamente 97 persistia con este recuento, aunque el aumento de
pacientes con recuento mayor de 500 no fue tan significativo, pues de 42
pacientes al inicio del estudio, Unicamente 52 finalizaron con este recuento.

Para finalizar, luego de evaluadas tanto la respuesta viroldgica e inmunoldgica
de los pacientes en el estudio, se observo que la mayor parte de éstos, tienden
hacia una evolucion favorable en ambos aspectos; sin embargo estos no
representan al 100%, ya que se encontraron pacientes que a pesar de la
terapia antiretroviral persistieron con cargas virales elevadas y disminucién del
recuento de linfocitos CD4+ por debajo del rango normal. Al aplicar la prueba
estadistica de Chi Cuadrado, se encontré que los datos analizados en este
estudio presentan un nivel de significancia mayor de 95%, lo que demuestra
que existe una relacion entre el nivel de carga viral y linfocitos CD4+ vy la
evolucion favorable del paciente. De acuerdo a los resultados obtenidos se
considera eficaz la terapia antiretroviral con efavirenz, lamivudina y zidovudina.
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9. CONCLUSIONES

Las caracteristicas socio-demograficas (sexo, edad, escolaridad,
procedencia) de los pacientes es que 66.2% son del sexo masculino;
70.5% esta entre los 25 a 44 afos de edad; el 88% son alfabetas y
48.2% procedian del departamento de Guatemala.

Al evaluar la evolucion clinica de los pacientes que recibieron terapia
antiretroviral, se encontré que el 84.2% presentaron evolucién favorable
y el 15.8% presentaron evolucion desfavorable. Lo que demuestra que al
recibir el esquema en estudio la evolucion clinica es satisfactoria.

Al analizar el recuento de linfocitos CD4 +. se encontr6 una buena
respuesta al tratamiento, ya que el porcentaje de pacientes quienes
tuvieron una evolucion favorable con recuento de linfocitos CD4+
aumentado es de 66.08% lo que demuestra que la terapia retroviral
estudiada estimula la respuesta inmune, por lo tanto al tener el paciente
mejor inmunidad también mejorara su evolucion clinica.

Se identific6 45 pacientes que presentan efectos adversos
representando esto un 13.39%, lo que significa que la mayoria un
86.61% de los pacientes toleran el medicamento sin presentar efecto
alguno. Lo que demuestra que el esquema de tratamiento en base a
Efavirenz, Lamivudina y Zidovudina tiene buena tolerancia.

Al evaluar los niveles serolégicos de carga viral se determiné que el
76.3% presentaron evolucion favorable con disminucion de la misma. Lo
gue demuestra que al recibir la terapia retroviral con la combinacion
efavirenz, lamivudina y zidovudina se produce una respuesta virolégica
favorable.

El porcentaje de pacientes que abandonan la terapia con efavirenz,
lamivudina y zidovudina son 5%, siendo la causa principal la pérdida de
la afiliacion al quedar desempleados, por lo cual el Seguro Social dio
caso concluido a estos pacienten no brindandoles mas el tratamiento
respectivo.

Se identificaron patologias producidas por microorganismos oportunistas
en 41 pacientes correspondiendo a un 12.2%, lo que significa que la
mayoria de los pacientes, un 87.8% no presentan patologias
oportunistas al recibir la terapia antiretroviral, encontrando que 23 de
éstos, que corresponden a un 56%, son afectados por tres o mas
microorganismos oportunistas.
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10. RECOMENDACIONES

Mejorar el registro de las evoluciones que se realizan en cada cita del
paciente, ya que no todos los datos se encuentran anotados en todas las
evoluciones y en algunos expedientes se observo el extravio de ciertas
evoluciones.

Tener un mejor control con los expedientes clinicos que se utilizan en el
Seguro Social, ya que muchos de estos no se encuentran en el archivo
del hospital.

Dar seguimiento a los pacientes que por alguna razéon dejan de ser
afiliados al Seguro Social, procurando su atencion en otras instancias
dedicadas a brindar tratamiento el VIH SIDA.

Luego de finalizado el presente estudio y con los resultados obtenidos

se recomienda continuar el uso de la terapia antiretroviral basada en
Efavirenz, Lamivudina y Zidovudina, debido a su alta eficacia.
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12. ANEXOS

Universidad de San Carlos de Guatemala Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
Centro de Investigacion de las Ciencias de la Salud Hospital de Infectologia
Unidad de Trabajo de Graduacion

Efectividad de la terapia retroviral (lamivudina, zidovudina y efavirenz) en
pacientes infectados con VIH/SIDA del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social

Instrumento de Recoleccién de Datos

DATOS GENERALES:

Afiliacion: Edad:

Género: Escolaridad:
Infecciones Oportunistas: Fecha:
Infecciones Oportunistas: Fecha:
Infecciones Oportunistas: Fecha:

Fecha de Inicio de Tratamiento:

Fecha de Fin del tratamiento:

Efectos secundarios durante el Tratamiento:

Cuales y en que mes de tratamiento

Hubo Abandono de tratamiento si no

Por que:

EXAMEN FISICO
Antes del tratamiento
Peso: Kg. Temperatura: °c

Hepatomegalia Esplenomegalia
Adenomegalias

Piel y Mucosas:

Respiratorio:

Genitourinario:

57



Digestivo:

Nervioso:
Otro:
EXAMEN FISICO
Al finalizar el periodo de estudio
Peso: _ Kg. Temperatura: T°C
Hepatomegalia Esplenomegalia

Adenomegalias

Piel y Mucosas:

Respiratorio:

Genitourinario:

Digestivo:

Nervioso:

Otro:

Carga
Viral

CD4 +
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