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RESUMEN

El virus de la inmunodeficiencia humana o VIH es un lentivirus que causa la
infeccion por VIH1 y con el tiempo el sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
El SIDA es una enfermedad que progresa hacia la falla del sistema inmune, lo
que permite que se desarrollen infecciones oportunistas y canceres
potencialmente mortales. Sin tratamiento, se estima que la sobrevida promedio
después de la infeccion de VIH es de 9 a 11 afios; dependiendo en el subtipo
de VIH. La infeccion con VIH ocurre por la transferencia de fluidos como
sangre, semen, flujo vaginal, liquido preseminal o leche materna. Dentro de
estos fluidos corporales, el VIH estad presente tanto como particulas libres y
virus dentro de células inmunes infectadas. Objetivos Analizar los efectos del
tratamiento antirretroviral en pacientes entre 14 a 50 afios diagnosticados con
VIH en el Hospital Abel Gilbert Pontdn, en el periodo comprendido entre Enero
2016 a Enero del 2017. Hipotesis El desarrollo de efectos adversos en base al
tratamiento antirretroviral esta directamente relacionado con factores como:
sexo y edad del paciente, tipo de terapia recibida, contaje de CD4 y carga
viral.Resultados. Metodologia: La Investigacion se desarrolld en el area de
consulta externa y hospitalizacion de Medicina Interna del hospital durante el
periodo comprendido entre Enero del afio 2016 a Enero del 2017. Variables:
Sexo, edad, esquema antirretroviral, efectos colaterales, conteo linfocitos T
CD4, funcion hepatica, funcién renal. Resultados: En cuanto a la prevalencia
de casos en base al sexo de los pacientes, se evidencia un mayor nimero de
casos, de 92 (71,09%), correspondiente a pacientes de sexo masculino,
mientras que, los 30 pacientes restantes, equivalente a un 28,91% de los
casos, correspondieron a pacientes de sexo femenino. Se establece, por ende,
una asociacién directa entre el sexo masculino y el desarrollo de enfermedad
por VIH (p<0,005).



SUMMARY

The human immunodeficiency virus or HIV is a lentivirus that causes HIV
infectionl and eventually acquired immunodeficiency syndrome. AIDS is a
disease that progresses to the failure of the immune system, which allows
opportunistic infections and potentially deadly cancers to develop. Without
treatment, it is estimated that the average survival after HIV infection is 9 to 11
years; depending on the subtype of HIV. HIV infection occurs through the
transfer of fluids such as blood, semen, vaginal fluid, pre-seminal fluid, or breast
milk. Within these body fluids, HIV is present as much as free particles and
viruses inside infected immune cells. Objectives To analyze the effects of
antiretroviral treatment in patients between 14 to 50 years of age diagnosed
with HIV at the Abel Gilbert Pontén Hospital, in the period between January
2016 and January 2017. Hypothesis The development of adverse effects based
on antiretroviral treatment is directly related with factors such as: sex and age of
the patient, type of therapy received, CD4 count and viral load. Results.
Methodology: The research was developed in the area of external consultation
and hospitalization of Internal Medicine of the hospital during the period
between January 2016 to January 2017. Variables: Sex, age, antiretroviral
scheme, side effects, CD4 T lymphocyte count, Liver function, renal function.
Results: Regarding the prevalence of cases based on the sex of the patients, a
greater number of cases is evidenced, of 92 (71.09%), corresponding to male
patients, while, the remaining 30 patients, equivalent to 28.91% of the cases,
they corresponded to female patients. Therefore, a direct association between
male sex and the development of HIV disease is established (p <0.005).
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CAPITULO |

1. INTRODUCCION

El virus de la inmunodeficiencia humana o VIH es un lentivirus que causa la
infeccién por VIH1 y con el tiempo el sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
El SIDA es una enfermedad que progresa hacia la falla del sistema inmune, lo
que permite que se desarrollen infecciones oportunistas y canceres
potencialmente mortales. Sin tratamiento, se estima que la sobrevida promedio
después de la infeccién de VIH es de 9 a 11 afios; dependiendo en el subtipo
de VIH. La infeccion con VIH ocurre por la transferencia de fluidos como
sangre, semen, flujo vaginal, liquido preseminal o leche materna. Dentro de
estos fluidos corporales, el VIH esta presente tanto como particulas libres y

virus dentro de células inmunes infectadas.

El tratamiento antirretroviral consiste en el uso de medicamentos contra el VIH
para tratar dicha infeccion. Las personas que reciben TAR toman una
combinacion de medicamentos contra el VIH todos los dias. A todas las
personas infectadas con el VIH se les recomienda el TAR. El uso y la
implementacion de los antiretrovirales han disminuido la progresion de esta
enfermedad, aumentando la esperanza de vida en los pacientes con VIH,
evidenciando la relacion entre los riesgos y los beneficios hacia un inicio mas
precoz del tratamiento antirretroviral. A su vez es importante determinar los
efectos, tanto terapeuticos como adversos, que puedan presentar estos
esquemas con el fin de determinar el mejor a utilizar en el area de salud

publica.



El VIH constituye una enfermedad con un alto indice de mortalidad y
morbilidad, la cual, si no es tratada a tiempo y detectada de la manera mas
temprana posible, constituye en una serie de complicaciones que afectan
grandemente la calidad de vida de los pacientes y genera muchos problemas
en nivel de Salud Publica, por los costos que requiere tratar estas
complicaciones y la hospitalizacion. Hasta el momento no se han realizado
investigaciones acerca de los efectos producidos por la terapia antirretroviral en
los pacientes de acuerdo a las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes
que la padecen y su influencia en el prondstico de los mismos a nivel de los

hospitales publicos del Ecuador.



1.1FORMULACION DE OBJETIVOS E HIPOTESIS
1.2.1 FORMULACION DE OBJETIVOS

1.2.1. OBJETIVO GENERAL

Analizar los efectos del tratamiento antirretroviral en pacientes entre 14 a 50
afos diagnosticados con VIH en el Hospital Abel Gilbert Pontdn, en el periodo

comprendido entre Enero 2016 a Enero del 2017.

1.2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir la prevalencia de pacientes con diagnostico de VIH en
relacion a los datos nacionales.

2. Describir el esquema antirretroviral mas utilizado en el grupo de
estudio

3. Describir las complicaciones mas frecuentes tempranas y tardias
que aparecen en el tratamiento y determinar si existe asociacion
directa con el conteo de Linfocitos T CDA4.

4. Describir la variaciéon del contaje de Linfocitos T CD4 vy la
determinacién de carga viral en los pacientes que reciban esta
terapia como parametros de determinacion de efectividad de

esquema tratamiento.

1.2.3. HIPOTESIS
El desarrollo de efectos adversos en base al tratamiento antirretroviral esta
directamente relacionado con factores como: sexo y edad del paciente, tipo de

terapia recibida, contaje de CD4 y carga viral.



1.3. VARIABLES

VARIABLE ESCALA TIPO DE DESCRIPCIO
S VARIABL N
E
Sexo Masculino/Femenino Cualitativa Sexo segun
nominal Cédula de
Dicotémica Identidad
EDAD 18 — 70 afios Cuantitativ Edad segun
a Continua Cedula de
Identidad
Esquema Lopinavir/Ritonavir, Cualitativa Esquema
antirretrovira | Efavirenz/Tenofovir/Emtricitabin nominal antirretroviral
I a Politémica indicado en
pacientes
Efectos Cefalea, Naluseas y Vomitos, Cualitativa Efectos
Colaterales Mareo, Urticaria Nominal adversos
Politbmica | Reportados en
base a
tratamiento
Conteo 0-500 Cuantitativ Conteo
Linfocitos T a Discreta Linfocitos
CD4 TCD4
Reportados
durante
Tratamiento
Funcion Alterada/Conservada Cualitativa Funcion
Hepética Nominal Hepatica al
Dicotémica | Inicio y al Afio
de tratamiento
segun niveles
de GOT y GPT
Funcién Alterada/Conservada Cualitativa | Funcion Renal
Renal Nominal al Inicio y al
Dicotémica Afio de

tratamiento
segun niveles

de Ureay

Creatinina




CAPITULO Il

2. MARCO TEORICO

2.1CONCEPTOS GENERALES

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana, abreviado como VIH, es un virus de
tipo ARN virus, pertenceiente a la familia de los retrovirus, el cual fue
descubierto en principios de la década de los 80, y fue determinado como el
agente causal del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida, o SIDA, el cual

tiene como unico huésped el hombre.
Estructura

Estructuralmente consta de una particula de forma esférica o circular dcon un
diametro de entre 90 a 100nm, formado por tres capas El VIH-1 es una
particula esférica de 80 a 100 nm, con una estructura en tres capas, las cuales

estan conformadas por:

e Dos hebras &cido ribonucleico completas y en afadidura una
nucleoproteina y enzimas respectivas al virus.

e Una capside o capa superior de forma icosaédrica

¢ Una envoltura o capa externa que proviene de la célula del hospedador,
en la cual se insertan tanto como antigenos de histocompatibilidad como

glicoproteinas, donde destacan la 120 y tipo gp41.

Los viriones pertenecientes al virus del vih , poseen como caracteristica
principal, una enzima conocida como transcriptasa inversa, la cual tiene la
capacidad de convertir el ARN en acido desoxirribonucleico o ADN e incluirlo
en la celularidad del huésped, en este caso del ser humano, para su
replicacion, lo que dara lugar a un ARN que formard finalmente las proteinas y

demas estructuras propias del virus, el cual ya estarad ocupando el interior de la



célula del hospedador, induciendo su destruccibn y formando

concomitantemente nuevos viriones en el interior.

De igual manera posee a la proteasa, la cual forma parte del proceso de
traduccion del virus y la integrasa, la cual forma parte del ensamblaje del ADN

dentro de la célula infectada del hospedador. (2)

El virus del VIH, de igual manera que otros virus de tipo ARN y que posean
transcriptasa inversa, generan multiples tipos o mutaciones genéticas durante
el proceso de replicacién, creando una variedad y heterpgeneicidad inmensa,
dificultando en gran manera el desarrollo de una inmunizacion eficaz contra
este virus, puesto que no se puede aislar un antigeno especifico. Se estima
que por cada nucleétido pueden desarrollarse entre 100 a 120 variantes o
mutaciones genéticas. (2)

Este virus afecta principalmente a todas las células que componen el sistema
de monocitos y macrofagos, especialmente los que contengan el receptor de
tipo CD4 o a los propios linfocitos de este tipo, generando un proceso
destructivo insidioso y crénico, con duracion de meses y algunos afos,
produciendo un estado de inmunodepresién grave y de manera adquirida en el
paciente, propiciando el desarrollo de cuadros infecciosos y no infecciosos de

tipo oportunistas, llegando hasta la muerte del paciente. (2)

2.2. Epidemiologia

A mediados de la presente década, se reportaron aproximadamente 34
millones de casos de infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana,
encontrandose casi un 66% de los mismos en el continente africano, con un
porcentaje de pacientes recibiendo tratamiento equivalente a un 7% del total de
casos. Se determind una prevalecia equitativa en el desarrollo de esta

enfermedad en pacientes de sexo masculino y femenino. (3)



En cuanto a la edad, se determiné un rango elevado en casos pacientes de
sexo masculino, mientras que la mayoria de casos de infeccion por VIH en
pacientes femeninas se situaba entre los 16 y 35 afios de edad, lo que se
considera como edad fértil y con pico en actividad reproductiva. En casos de
pacientes pediatricos, se encontr6 una prevalencia del 3% en pacientes
menores a los 15 afios (3)

2.3. Infeccion por VIH

El proceso de infeccion por VIH se divide en 3 periodos de acuerdo al contacto
del paciente, la fisiopatologia y diseminacion y el dafio celular que esta

provoque.

Primoinfeccion

Es el periodo en el cual es virus se propaga a través de los 6rganos linfoides,
con una carga viral elevada. Este periodo tiene como duracién
aproximadamente de 6 semanas y se desarrolla de manera asintomatica o con
sintomas constitucionales y muy inespecificos, lo que facilita su confusion con

otras infecciones virales agudas.(4)

Infeccidon Crénica Asintomaética

Este periodo tiene como duracién aproximada de entre 10 a 15 afios en
pacientes adultos, donde se encuentran niveles normales de conteo de
linfocitos T CD4, con un descenso progresivo pero no marcado, lo cual no
llama la atencién del examinador. La carga viral se reduce considerablemente
en esta etapa, pudiendo ser indetectable en ciertas ocasiones. Sin embargo, el
proceso replicativo se mantiene en el tejido linfoide, sin verse afectado por la
accion de anticuerpos en el organismo y mucho menos por la actividad

citotoxica de ciertos tipos de linfocitos T. (4)



Sindrome Inmunodeficiencia Adquirirda

En este periodo se encuentra un conteo de linfocitos T CD4 muy bajo, llegando
a ser inferior a 200/ml. El proceso de replicacion viral aumenta y acelera su
progresion, concomitantemente la accion citotdxica de los linfocitos de defensa
vaya disminuyendo, momento en el cual aparecen multiples infecciones

oportunistas. (4)

Es por este motivo que la infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana
fue determinada por el conteo de linfocitos T CD4 en conjunto con las
enfermedades de tipo oportunista que se desarrollen en el paciente. Estos
estadios van del 1 al 3 acorde al recuento linfocitario CD4 y se clasifica en A, B
o C segun el desarrollo de sintomas compatibles con infecciones oportunistas.
(4, 9)

Son multiples las patologias listadas como asociadas a la inmunodeficiencia
adquirida a través de la infeccion por VIH, que se encuentran en cada uno de
estos estadios acorde a su gravedad y mortalidad. Por ejemplo, la neumonia
por Pneumocystis jirovecii, la tuberculosis, ya sea pulmonar o extrapulmonar, la
altercion del nivel de conciencia e infecciones por Toxoplasma o Criptococcus
forman parte del estadio C o de mayor gravedad en la clasificacion de la CDC
con respecto a la infeccion por VIH.(4, 5)

2.4. Diagnostico del VIH

Se ha determinado que aproximadamente 1 de cada 5 personas con infeccion
por VIH atraviesa un sindrome clinico agudo inespecifico durante las primeras
6 semanas posterior a la primoinfeccion. Estas manifestaciones generalmente
son constitutivas y corresponden a la de cualquier infeccién viral aguda y
muchas veces se las asocia a el desarrollo de otras patologias virales como

mononucleosis infecciosa. (5)



Esta sintomatologia puede durar algunas semanas y su intensidad descendera
a la vez que la respuesta inmunitaria es mayor en el organismo por parte de los
linfocitos TCD4 y la carga viral desciende, lo que permite que exista un periodo
de recuperacion del paciente, por lo que se lo confunde mas con una infeccion

viral aguda. (5)

De igual manera, en este momento inicia una reduccidon en el niamero de
linfocitos, tanto CD4 como CD8, con posterior elevacion de los linfocitos T CD8,
indistintamente de los niveles de CD4. Como signo caracteristico se
encuentran adenopatias en 7 de cada 10 casos de infeccion por Virus de

Inmunodeficiencia Humana en periodo de primoinfeccion. (5, 6)

Es comun observar un periodo de latencia en torno a la presencia de
manifestaciones clinicas en los 10 e incluso hasta 20 afios posteriores a la
primoinfeccion, permitiendo a la enfermedad pasar desapercibida. Durante este
periodo es cuanto mayor proceso de replicacion se puede evidenciar v,
conforme los niveles de ARN en el virus exista, mas rapida sera la progresion
de la enfermedad y mucho mas el proceso de replicacién. Cuanto mayores
sean los niveles de &cido ribonucleico viral, mas rapida sera la progresion hacia
el desarrollo de sintomas en estos pacientes. Sin embargo, el momento de
aparicion de sintomas es indeterminado, puesto que pueden aparecer en

cualquier momento de la infeccién. (6)

Las sintomatologias pertenecientes a la infeccibn por Virus de
Inmunodeficiencia Humana son impredecibles en torno a su apariciéon y su
gravedad, puesto que varian y aparecen acorde al descenso del numero de
linfocitos T de tipoCD4, llegando hasta el punto donde se encuentran las mas
graves y mayormente asociadas a mortalidad del paciente con un recuento
linfocitario CD4 por debajo de los 200. Se ha determinado que, en relacion a la

muerte del paciente, menos del 40% casos con decesos del mismo se dan
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como consecuencia de una de las enfermedades definitorias del SIDA, como

Sarcoma de Kaposi. (6)

Es importante recalcar que, posterior al desarrollo de terapias antirretrovirales,
el nimero de infecciones oportunistas ha decrecido conforme pasan los afios y
nuevas guias de abordaje de prevencidén son emitidas. Sin embargo, conforme
la esperanza de vida y sobrevida de los pacientes aumenta gracias a esta
terapia, de igual manera aumenta la incidencia de otras enfermedades que no
presentan relacion con el SIDA, como las enfermedades de sistema
cardiovascular o hepatico, y con mucha mayor frecuencia sintomatologia

relacionada al tratamiento antirretroviral cronico en el paciente. (6)

En la actualidad, el diagnostico de infeccion por el virus de inmunodeficiencia
humana radica en la deteccion de los anticuerpos desarrollados
especificamente en defensa contra este virus que se originan y llegan a la
circulacién en un periodo de 1 a 3 meses posterior a la infeccién, ya sea en
meétodos de deteccidn directa del virus o de algunos de sus componentes. La
prueba mayormente utilizada es la deteccion en suero del virus a través de
Inmunoabsorcién ligada a enzimas, mejor conocido como ELISA. Posee una
sensibilidad de aproximadamente un 99% pero no una especificidad alta, por lo
gue se recomienda una prueba confirmatoria siendo, en este caso, el Western
Blot. (7)

Un test de Western Blot positive es una prueba determinante de diagndstico de
infeccion por VIH, puesto que puede detectar los diferentes tipos de anticuerpo
que se encuentran presentes en sangre desarrollados contra los diferentes

antigenos que se originan en la replicacion del virus. (7)

En caso de encontrarse una prueba de Western Blot con resultados
inconcluyentes o inespecificos, se recomienda la utilizaciéon de otros métodos
de deteccion, donde destacan el test del antigeno p24, la reaccion de cadena
polimerasa del ARN del virus y la técnica de deteccion de ADN ramificado

dentro del acido ribonucleico viral. Estas pruebas son generalmente utilizadas
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como herramientas para evaluar la eficacia de la terapia antirretroviral y un
probable prondstico del paciente, por lo que su utilizacion sin pruebas de

diagndstico previas no es recomendada. (7)

2.5. Terapia Antirretroviral

A inicios de la década de los 90, se desarroll6 una terapia con farmacos
antirretrovirales que pueda disminuir y controlar la progresion del VIH y reducir
su sintomatologia y complicaciones asociadas. Esta terapia desarrolld una
mejoria considerable en la calidad de vida en los pacientes con esta infeccion.
Es por esta razon que, a inicios del nuevo milenio, ya se habia establecido la
terapia antirretroviral de gran actividad, mejor conocida como TARGA, como
esquema de primera linea con el fin de reducir la carga viral y mejorar el estado
inmunologico del paciente, asociado a una adherencia correcta al esquema y
duracion del tratamiento, y asi evitar el riesgo de desarrollar condiciones
patologicas o enfermedades definitorias del SIDA.(8)

Esta terapia antirretroviral de gran actividad, fue desarrollada con multiples
objetivos que buscan evitar la progresién de la infeccion por VIH. Estos

objetivos terapéuticos son: (8)

- Reducir la carga viral y viremia, hasta el menor nimero o cantidad
posible.

- Disminuir la prevalencia de desarrollo de enfermedades infecciosas de
tipo oportunistas y condiciones definitorias del SIDA.

- Reducir el indice de mortalidad asociado al VIH y por ende, inducir un
incremento en la sobrevida de estos pacientes.

- Mejorar la calidad de vida de los pacientes con diagnostico de infeccion
por VIH.

- Reducir la transmision y contagio del agente causal de la infeccion.

Como en todo esquema terapéutico, deben existir o implementarse diferentes
factores que puedan influir en una mejor asimilacion de la terapia antirretroviral

y asi poder obtener un éxito en el tratamiento. Entre estos factores destacan:
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La adherencia desarrollada por el paciente hacia el esquema
antirretroviral implementado.

La asociacion correcta entre farmacos antirretrovirales.

Tolerancia medicamentosa presentada por el paciente al inicio del
tratamiento antirretroviral.

El momento de inicio de la terapia con respecto al desarrollo de la

enfermedad.

2.6. Farmacos Antirretrovirales

En la actualidad, se encuentran disponibles alrededor de 25 farmacos

antirretrovirales que han aprobado los estudios correspondientes para ser

autorizados en su aplicacion en pacientes con infeccion por VIH ya

diagnosticada. Estos farmacos son sustancias que actian en diferentes etapas

de la fisiopatologia del virus en la célula hospedadora, los cuales sirven para

establecer su clasificacion y agrupacién. Estos son: (9, 10)

Inhibidores nucleésidos de la Transcriptasa inversa: Estos farmacos
inhiben la enzima transcriptasa inversa presente en el virus de
inmunodeficiencia humana, lo que inhibe el proceso de replicacién viral
del virus y por ende disminuir su carga viral y posterior complicaciones
asociadas al mismo. En este grupo se destacan la zidovudina,

didanosina, el abacavir y el tenofovir.

Inhibidores No Nucleésidos de la Transcriptasa Inversa: Estos farmacos,
a diferencia de los anteriormente mencionados, no son analogos de los
nucleésidos inhibidores, sin embargo, actian como sustancias con
funcién inhibitoria de la enzima transcriptasa inversa y su replicacion
viral, dependiendo de la accion de la enzima polimerasa transcriptasa
reversa. En este grupo destacan la nevirapina y el efavirenz.

Inhibidores de Proteasa: Este grupo esta conformado por farmacos
antirretrovirales de accion selectiva y competitiva con la enzima proteasa

del virus de inmunodeficiencia humana, lo que interrumpe la formacion
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de sustancias importantes en el proceso replicativo del virus y su
formacién. En este grupo destacan el amprenavir, el atazanavir, el

indinavir y ritonavir.

2.7. Tratamiento Antirretroviral de Gran Actividad. TARGA

Esta terapia consiste en la combinacién de tres o mas farmacos del grupo
antirretroviral, con diferente estructura y mecanismo de accion, con el fin de
reducir en gran manera la carga viral presente en suero hasta el menor nivel
posible, permitiendo que exista una mejoria de calidad de vida y recuperacion
del estado inmunoldgico durante la etapa de inmunodeficiencia. (10, 11)

Son mudltiples los factores que influyen en el éxito terapéutico asociado a la
terapia antirretroviral tipo TARGA, entre los que se destacan la identificacion de
las enzimas virales que se van a contrarrestar, el uso de farmacos inhibidores
de fusion viral, el estado de la infeccién por VIH y la evolucion clinica de la

enfermedad en el que se inicia el tratamiento. (11)
Inicio del Tratamiento Antirretroviral de Gran Actividad

El obletivo terapéutico del tratamiento antirretroviral se basa en obtener una
reduccion Optima y perenne de la replicacion viral, con una mejora o
mantenimiento de la funcion del sistema inmunol6gico y una mejoria notable en

la calidad de vida del paciente. (11)

La situacion clinica del paciente, la cual esta determinada por la carga viral, por
el recuento de linfocitos T de tipo CD4 y la sintomatologia que presente el
paciente, son determinantes del inicio del tratamiento antirretroviral de gran
actividad en el paciente. Originalmente, se recomendaba, por parte de la
Organizacion Mundial de la Salud, el inicio de la terapia antirretroviral cuando el
namero de linfocitos CD4 era inferior a 200 células por mililitro. En la actualidad
se ha establecido mediante guias y protocolos de abordaje de la infeccion por
VIH, el inicio del tratamiento en un recuento linfocitario T CD4 por debajo de las
350 células, indistintamente de si el paciente se encuentra sintomatico o
no.(11, 12)
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A pesar que esta determinacion eleve en gran cantidad el nimero de personas
que requieran terapia antirretroviral, aproximadamente en un 10%, a nivel de
salud publica refleja sus beneficios en la reduccion considerable del
requerimento de hospitalizacion y los costos asociados al mismo, asi como una
importante disminucion en la tasa de mortalidad presente e estos pacientes.
(12)

En la actualidad, se han establecido guias para el manejo del paciente con VIH
en el Ecuador, donde se recomienda iniciar el tratamiento antirretroviral de gran
actividad determinado por el recuento linfocitario, la carga viral en suero y la
sintomatologia o comorbilidades presentes en los pacientes. Se establecen, por

ende, las siguientes directrices: (13)

- Iniciar el tratamiento antirretroviral en pacientes con un recuento
linfocitario CD4 menor a 350 células por microlitro.

- Con un recuento linfocitario en un rango entre 350 y 500 células por
microlitro asociado a una carga viral plasmatica elevada, se recomienda
el inicio de la terapia antirretroviral.

- Linfocitos T CD4 en niveles superiores a 500 células por microlitro pero
con comorbilidades graves como cirrosis hepdtica, infecciones agudas o
cronicas de virus de hepatitis, ya sea B o C, enfermedad cardiovascular
de base o carga viral en suero por encima de 100,000 copias o una edad
del paciente por encima de los 55 afios se recomienda el inicio del

tratamiento antirretroviral de gran actividad.

Se recomienda conformar este esquema terapéutico por dos faramcos
inhibidores de la transcriptasa inversa de tipo analogo nucleésido y un inhibidor
de tipo no nucledsido de la enzima transcriptasa inversa en conjunto con un

inhibidor de la proteasa para mayor potencia de accion. (13)
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2.8. Efectos Adversos del Tratamiento Antirretroviral

Para determinar los efectos adversos presentados durante la terapia
antirretroviral se los agrupara de acuerdo al farmaco asociado al desarrollo de

los mismos. (14, 15)

Efectos Adversos de Farmacos Inhibidores Nucledsidos de Transcriptasa

Inversa:

- Zidovudina: Sintomas de supresion de médula 6sea, expresados como
anemia 0 pancitopenia, molestias gastrointestinales como dolor
abdominal y vomitos, sintomas consitutivos como astenia, cefalea,
insomnio y en ciertos casos acidosis lactica con posible alteracion
equilibrio &cido basico en el paciente.

- Didanosina: Se asocia con mayor riesgo de desarrollar pancreatitis,
sintomas gastrointestinales como naulseas y diarrea, acidosis y en
ciertos casos esteatosis hepética.

- Tenofovir: Sintomas constitutivos como astenia y cefalea, con
principales efectos adversos encontrados a nivel gastrointestnal, como
diarrea, nauseas y vomitos y dispepsia.

- Lamivudina: Menor toxicidad, asociado Unicamente con esteatosis
hepatica en pocos casos.

- Abacavir: Reaccién de hipersensibilidad grave en ciertos casos. Fiebre,
exantema maculopapular, nauseas y vomitos, afeccion respiratoria con

odinofagia y tos cronica.
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Efectos adversos de los inhibidores no Nucledsidos de Transcriptasa Reversa:

Nevirapina: Exantema macular eritematoso, incremento en
transaminasas, hepatitis aguda.

Efavirenz:  Alteraciones neuropsiquiatricas como alucinaciones,
trastornos del suefio, alteraciones nerviosas periféricas, anorexia e

hipertransaminasemia.

Efectos adversos correspondientes a farmacos Inhibidores de la Proteasa

Indinavir: Asociado a casos de nefrolititasis, intolerancia gastrica
representado como naudseas y voémitos, hiperbilirrubinemia, sintomas
constitutivos como astenia, mareo, alteraciones de la vision, aumento en
produccion de lipidos.

Ritonavir:  Intolerancia gastrointestinal reflejado como diarrea,
parestesias en extremidades, asociado a hepatitis. Se lo relaciona con el
aumento de triglicéridos y de transaminasas. Se han reportado ciertos
casos con elevacién de acido Urico, contraindicado en artritis por

depdsito de cristales.
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CAPITULO III

3. METODOLOGIA

3.1. Lugar De La Investigacion. -

La Investigacién se la realizo en el Hospital de Especialidades Abel Gilbert
Ponton, de la ciudad de Guayaquil de la provincia del Guayas, en el Ecuador.

El Hospital es de Tercer nivel y consiste en un centro de referencia a nivel
zonal y provincial, cuenta con todas las especialidades clinicas vy
aproximadamente 450 camas, esta regentado por el ministerio de salud del
estado ecuatoriano, y tiene una existencia de mas de 40 afios.

1.2. Periodo De Investigacion. -

La Investigacion se desarrolld en el area de consulta externa y hospitalizacion
de Medicina Interna del hospital durante el periodo comprendido entre Enero
del afio 2016 a Enero del 2017.

o RECURSOS EMPLEADOS.

Recursos humanos

¢ Investigador
e Tutor

Recursos Materiales.

e Computadora HP

e Impresora marca LEXMAR 2647
e Hojas de papel Bonds

e Cartucho de impresora

e Boligrafo

e Cuaderno de apuntes

e Capetas Manila con vincha
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e Lapiz de carbon 26

e Borrador.

e Examenes bioquimicos de laboratorio.

e Conteo de CD4

e Reporte de Efectos Adversos en Epicrisis

1.3. Muestra

Se registr6 una muestra de 128 pacientes con diagnostico Final de Infeccidn
por VIH con analisis de laboratorio correspondiente a conteo de Linfocitos T
CD4 vy reportes de efectos adversos, atendidos en el Hospital de
Especialidades Abel Gilbert Pontdén, durante el periodo comprendido entre
Febrero del 2016 a Enero del 2018.

1.4. Criterios de Inclusion

Se incluiran a todos los pacientes entre 18 y 70 afios con Diagnéstico de VIH
gue reciban terapia antirretroviral en el Hospital Abel Gilbert Pontén de

Guayaquil en el periodo de estudio.

1.5. Criterios de Exclusion

- Se excluiran a todos los pacientes, quienes, al momento de la revision
de historias clinicas, estas estén incompletas.

- Se excluiran a todos los pacientes quienes estén fuera del rango de
edad.

- Se excluiran a aquellos pacientes quienes no estén recibiendo terapia

antirretroviral a pesar de tener el diagndstico
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VARIABLE ESCALA TIPO DE DESCRIPCIO
S VARIABL N
E
Sexo Masculino/Femenino Cualitativa Sexo segun
nominal Cédula de
Dicotémica Identidad
EDAD 18 — 70 aflos Cuantitativ Edad segun
a Continua Cedula de
Identidad
Esquema Lopinavir/Ritonavir, Cualitativa Esquema
antirretrovira | Efavirenz/Tenofovir/Emtricitabin nominal antirretroviral
I a Politdmica indicado en
pacientes
Efectos Cefalea, Nauseas y Vomitos, Cualitativa Efectos
Colaterales Mareo, Urticaria Nominal adversos
Politbmica | Reportados en
base a
tratamiento
Conteo 0-500 Cuantitativ Conteo
Linfocitos T a Discreta Linfocitos
CD4 TCD4
Reportados
durante
Tratamiento
Funcién Alterada/Conservada Cualitativa Funcién
Hepética Nominal Hepética al
Dicotémica | Inicio y al Afio
de tratamiento
segun niveles
de GOT y GPT
Funcion Alterada/Conservada Cualitativa | Funcion Renal
Renal Nominal al Inicio y al
Dicotémica Afo de

tratamiento
segun niveles

de Ureay

Creatinina
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TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE OBTENCION DE LA MUESTRA

La informacion fue obtenida de las evoluciones realizadas bajo el diagnostico
CIE-10: 125.9, correspondiente al diagndstico final de Infeccién por VIH, en el
sistema manejado por el Ministerio de Salud Publica del Ecuador, y
especificamente el Departamento de Estadisticas del Hospital de
Especialidades Abel Gilbert Pontén. Se confeccion6 y elaboré una base de
datos en Excel con los datos recolectados para posteriormente calcular los
datos estadisticos.

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS DE LA INFORMACION

Tipo de Analisis Estadistico: Descriptivo. Se utilizaron medias de dispersion y
distribuciéon para el analisis de las variables cualitativas como porcentaje, y
medidas de resumen para variables cuantitativas como media y desviacion

estandar.

Se utilizaron prueba de Chi-Cuadrado, coeficiente de correlacion de Pearson,
para definir la relevancia de los datos obtenidos y establecer las asociaciones
respectivas entre edad, sexo del paciente, complicaciones al tratamiento,
conteo de linfocitos TCDA4.

CAPITULO IV

4.1. ANALISIS DE RESULTADOS
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Posterior a la finalizacion de este trabajo de investigacion realizado en el
Hospital de Especialidades Abel Gilbert Ponton, se determinaron los siguientes
resultados: En cuanto a la prevalencia de casos en base al sexo de los
pacientes, se evidencia un mayor numero de casos, de 92 (71,09%),
correspondiente a pacientes de sexo masculino, mientras que, los 30 pacientes
restantes, equivalente a un 28,91% de los casos, correspondieron a pacientes
de sexo femenino. Se establece, por ende, una asociacion directa entre el sexo

masculino y el desarrollo de enfermedad por VIH (p<0,005) (Ver Tabla 1)

TABLA 1.- PREVALENCIA DE CASOS DE ACUERDO AL SEXO DEL

PACIENTE
SEXO FEMENINO | MASCULINO | TOTAL P-VALOR
CASOS 36 92 128 | <0,005
PORCENTAIJE 28,91% 71,09% 100%

Fuente: Base de Datos Hospital Abel Gilbert Pontdon. Alvarado-Valverde

GRAFICO 1.- PREVALENCIA DE CASOS DE ACUERDO AL SEXO

PREVALENCIA DE CASOS SEGUN EL
SEXO DEL PACIENTE

m FEMENINO
B MASCULINO

Se determiné que, de una muestra compuesta por 128 pacientes, se
encontré una media de 44 afios de edad en estos pacientes, con una mayor
frecuencia en edades menores, de 40 afos, demostrando una curva de

distribucion con desviacion a la izquierda. (Ver Tabla 2)
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TABLA 2.- MEDIDAS DE RESUMEN PARA LA EDAD

EDAD MEDIDAS

MEDIA 44
MEDIANA 43
MODA 40
DESV. EST 9,69
TOTAL 128

Fuente: Base de Datos Hospital Abel Gilbert Pontén. Alvarado-Valverde

GRAFICO 2.- MEDIAS DE RESUMEN PARA LA EDAD

MEDIDAS DE DISTRIBUCION DE
EDAD
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De igual manera se analiza la prevalencia de casos segun la terapia
antirretroviral desarrollada, donde se evidencio que, la terapia antirretroviral
mayormente utilizada fue la compuesta por Viraday con 102 casos (88,57%),
mientras que el esquema de Lopinavir+Ritonavir ocupo un 11,43% de los
casos, correspondiente a 26 de los pacientes que formaron parte de la muestra
(p<0,005) (Ver Tabla 3)



TABLA 3.- DISTRIBUCION DE LOS CASOS ACORDE AL TIPO DE

TERAPIA ANTIRETROVIRAL REALIZADA

TERAPIA

ANTIRRETROVIRAL | VIRADAY | LOPI-RITO | TOTAL P-VALOR
CASOS 102 26 128 | <0,005
PORCENTAIJE 88,57% 11,43% 100%

Fuente: Base de Datos Hospital Abel Gilbert Pontéon. Alvarado-Valverde

GRAFICO 3.- DISTRIBUCION DE LOS CASOS ACORDE AL TIPO DE
TERAPIA ANTIRETROVIRAL REALIZADA

TERAPIA ANTIRETROVIRAL UTILIZADA
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H LOPI-RITO

Asi mismo, se realiza un analisis acerca de la distribucion de casos de
pacientes ingresados bajo este diagnéstico en base a los efectos adversos
evidenciados en estos pacientes, donde se determina una mayor prevalencia
de casos asociada al desarrollo de mareo y vértigo con 62 casos (53,12%),
seguida de nauseas y vomitos con 34 casos (26,56%). De esta manera, se
establece una asociacion directa entre los casos de VIH con terapia
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antirretroviral y el desarrollo de complicaciones como mareo y vértigo, asi como

nauseas y vomitos. (p<0,005) (Ver Tabla 4)

TABLA 4.- DISTRIBUCION DE CASOS DE ACUERDO A LAS
COMPLICACIONES EN LOS PACIENTES

NAUSEAS
EFECTOS Y
ADVERSOS CEFALEA VOMITOS | MAREO URTICARIA TOTAL | P-VALOR
CASOS 6 34 62 26 | 128 <0,005
PORCENTAIJE 4,68% 26,56% 53,12% 20,31% | 100%

Fuente: Base de Datos Hospital Abel Gilbert Pontén. Alvarado-Valverde

GRAFICO 4.- DISTRIBUCION DE CASOS DE ACUERDO A LAS
COMPLICACIONES EN LOS PACIENTES

EFECTOS ADVERSOS EN TERAPIA
ANTIRETROVIRAL

m CEFALEA
B NAUSEAS Y VOMITOS
MAREO

B URTICARIA

También se realizé un andlisis de la funcién renal en los pacientes después
de un afo de haber iniciado el tratamiento antirretroviral, determinado por
niveles tanto de urea elevada, superior a 45 y creatinina elevada o no, superior
a 1.6, donde se encontro que 102 pacientes, correspondiente a un 79,69% de
la muestra, no presenta niveles de urea elevados al afio de haber iniciado la
terapia antirretroviral, mientras que los 26 restantes, es decir un 10,31% de los

casos, mantuvieron niveles elevados. Mientras que, en términos de creatinina,
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un 85% de los casos, correspondiente a 109 pacientes, tuvieron niveles
normales de creatinina. No se establece la relacion directa entre la terapia
antirretroviral y la disfuncion renal en los pacientes. (p=0,1265) (Ver Tablas 5y
6)

TABLA 5.- PREVALENCIA DE CASOS DE TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL ACORDE A NIVELES DE UREA

P-
UREA ELEVADA NORMAL | TOTAL VALOR
CASOS 26 102 128 | 0,126

PORCENTAIJE 10,31% 79,69% 100%

Fuente: Base de Datos Hospital Abel Gilbert Pontén. Alvarado-Valverde

TABLA 6.- PREVALENCIA DE CASOS DE TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL ACORDE A NIVELES DE CREATININA

P-
CREATININA ELEVADO NORMAL | TOTAL VALOR
CASOS 17 109 128 | 0,126

PORCENTAIJE 14,80% 85,20% 100%

Fuente: Base de Datos Hospital Abel Gilbert Pontén. Alvarado-Valverde

De igual forma, se realiz6 un andlisis de la funcion hepatica en los
pacientes después de un afio de haber iniciado el tratamiento antirretroviral,
determinado por alteraciones en niveles de GOT y GPT, donde se encontré
que 120 pacientes, correspondiente a un 93,75% de la muestra, presenta
niveles de transaminasas elevadas, mientras que los 8 restantes, es decir un

6,25% de los casos de la muestra, mantuvieron niveles normales. Se puede
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determinar, a través de estos datos, la relacion directa entre la terapia
antirretroviral y la hepatotoxicidad en los pacientes. (p<0,005) (Ver Tabla 7)

TABLA 7.- PREVALENCIA DE CASOS DE TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL ACORDE A NIVELES DE TRANSAMINASAS

P-
TRANSAMINASAS | NORMAL ELEVADA | TOTAL VALOR
CASOS 8 120 128 | <0,005

PORCENTAIJE 6,25% 93,75% 100%

Fuente: Base de Datos Hospital Abel Gilbert Pontdon. Alvarado-Valverde

Por dltimo, se evalué la mortalidad asociada a este procedimiento en los
pacientes pertenecientes al grupo de estudio, donde se encontré que, de los
128 casos intervenidos, 114 casos, equivalente al 96,09% de la muestra,
egresaron en condiciones vivas, encontrandose una mortalidad de 3,91%. Se
establece, por ende, una asociacion entre la terapia antirretroviral en pacientes
con Enfermedad por VIH y una reduccion en el riesgo de mortalidad. (p<0,005)
(Ver Tabla 8)

TABLA 8.- MORTALIDAD EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE
VIH POSTERIOR AL ANO DE TRATAMINETO ANTIRRETROVIRAL

MORTALIDAD MUERTO | VIVO TOTAL
CASOS 5 123 128
PORCENTAIJE 3,91% 96,09% 100%

Se evaluaron los cambios desarrollados en cuanto al recuento de linfocitos
T CD4 un afio posterior al inicio de la terapia antirretroviral, donde se
determind, que aproximadamente 3 de cada 4 pacientes tenian un nivel de
CD4 inferior a 200 células/mm, exactamente 95 pacientes (74,21%), mientras
gue solamente 33 casos (26,79%) presentaron niveles superiores a 200, lo cual

mejoro drasticamente al afio posterior a la terapia, donde se observo que solo
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25 pacientes (19,54%) se encontraban en esos niveles de CD4. Se establece,
a través de estos datos, una mejora en cuanto al conteo de linfocitos TCD4

posterior al afio de terapia antirretroviral (p<0,001) (Tabla 9)

TABLA 9.- CONTEO DE LINFOCITOS TCD4 AL INICIO Y AL ANO
DE TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

CONTEO

cD4 INICIOTX | POS TX P-VALOR
95 25

<200 (74,21%) | (19,54%) | <0,001
33 103

>200 (26,79%) | (80,46%)
128 128

TOTAL (100%) (100%)

4.2. Discusion

El presente trabajo de investigacion se desarroll6 con la finalidad de poder
determinar la prevalencia de las complicaciones y efectos adversos de la
terapia antirretroviral en casos de enfermedad por VIH, encontrandose una
mayor prevalencia, de considerable cantidad, en casos de pacientes de sexo

masculino, con un 71% de los casos, mientras que la media de edad fue de 44
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afos, encontrdndose la mayor distribucion en el rango entre 40 a 49 afios. Al
analizar la bibliografia previamente citada e incluida en este trabajo de
investigacion, se observan similitudes en estos aspectos, puesto que, al
comparar con el estudio desarrollado por Santos, E. en el afio 2016, se observa
una prevalencia cercana, debido a que esta reporta un 70% de casos de sexo
masculino, asi como el estudio de La Chira, A. en el 2013, indica una mayor

prevalencia de casos en edades entre 40 a 45 afios. ®¥

Asi mismo, se evidencia en el presente estudio que la mayoria de casos se
encuentran, como principal terapia antiretroviral, la utilizaciéon del esquema
Viraday, en un 88% de los casos, encontrandose resultados similares en
estudios como el desarrollado por el Boletin INFAC en el 2104, el caul indica la

utilizacion de este esquema en el 100% de los casos.

Entre los sintomas y efectos adversos observados en estos casos, el més
frecuente fue el desarrollo de mareo en un 53% de los mismos. Resultados un
poco mas bajos en comparacion con los estudios encontrados, los cuales
reportan, como el caso de Marin, C. en el 2016, una prevalencia de mareos y

vémitos de aproximadamente un 70% de los casos. *?

Es importante recalcar que este estudio estuvo conformado por un buen
namero de pacientes constituyendo la muestra, lo cual permite determinar con
fuerte valor estadistico las asociaciones entre las diferentes variables. Sin
embargo, solo se enfoca en un centro hospitalario, por lo cual es recomendado

evaluar otros estudios para poder obtener una informacion mas completa.

En base a las alteraciones renales y hepaticas, se pudo observar que la funciéon
renal se mantuvo normal en un 90% de los casos, mientras que, en cuanto a la
funcién hepatica se refiere, esta se vio alterada en un 93% de los mismos.
Resultados similares se observaron en el estudio desarrollado por Sulkowski,

M. en el afio 2012, el cual reporta una prevalencia de alteraciones hepaticas en
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casi un 100% de los casos. En cuanto a las alteraciones renales se refieren, no

se encontraron estudios similares que analicen esta variable. ")

Por ultimo, se evidencia que en esta patologia existe una tasa de mortalidad
muy baja, de un 5,20% de los casos, resultando en valores mas positivos en
comparacion con otros estudios, como por ejemplo el desarrollado en México
en el aio 2013, el cual reporta una mortalidad de casi un 9% de todos los

casos. 18

CAPITULOV

5.1. Conclusiones

Se puede concluir, en base a los resultados obtenidos, que el sexo masculino y

la edad de los pacientes entre los 40 y 49 afios de edad representan los grupos
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demograficos de mayor riesgo en el desarrollo de Enfermedad por VIH y

terapia antirretroviral.

Se concluye que el esquema antiretroviral Viraday constituye en el esquema
mayormente utilizado en casos de enfermedad por VIH, asi como el

recomendado como utilizacion de tratamiento de primera linea.

Se puede llegar a al conclusion que el desarrollo de mareos es la principal
alteracion reportada en base a los tratamientos con antiretrovirales en

pacientes con Enfermedad por VIH.

El tratamiento antiretroviral no representa alteraciones en la funcién renal, pero
si en la hepatica de los pacientes. Ademas, existe una mortalidad sumamente

baja asociada a la misma.

5.2. Recomendaciones

- Se recomienda el desarrollo de terapia antirretroviral controlada en

pacientes de sexo masculino y con edades cercanas a los 40 afos de
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edad, puesto que representan los grupos de mayor riesgo ene sta
patologia y este tratamiento.

Se recomienda la evaluacion rutinaria de la funcion renal y hepatica en
estos pacientes, puesto que existe el riesgo de desarrollar patologias en

base a los mismos.
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