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RESUMEN

Proponer una guia para la revision de expedientes médicos en pacientes con VIH
permite determinar la presencia y las razones asociadas al fracaso en el uso de los
antirretrovirales en Guatemala. Para establecer las fallas e identificarlas correctamente es
necesario €l empleo de un grupo control que sea equivalente demograficamente y
epidemiol6gicamente con el grupo de pacientes en falla terapéutica. Por medio del empleo
de esta guia en las entidades de salud sera posible identificar las causas puntuales de los
fallos en la terapia farmacolégica y de esta se pueden obtener recomendaciones para
disminuir y evitar la aparicion de las posibles fallas que se encuentran en los sistemas de
salud como lo son la falta de adherencia, alteraciones en los perfiles farmacocineticos y

mutaciones del VIH que lo hacen resistente a medicamentos.
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I. INTRODUCCION

El virus de Inmunodeficiencia humana (VIH) pertenece a la familia de los
retrovirus y es el agente causal del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).
El virus crea antigenos protéicos creados que se acoplan a los linfocitos T-CD4, que
son las células encargadas de la funcion inmune del organismo y al unirse con el
antigeno protéico degrada las células y deja al organismo inmunocomprometido. La
capacidad mas grande del virus reside en destruir las células inmunolégicas, Linfocitos
T-CD4, por lo que deja al organismo inmunoldgicamente deprimido y susceptible para

la aparicion de diversas enfermedades oportunistas y canceres (OPS, 2005).

El tratamiento antirretroviral para evitar la réplica del virus en el organismo, que
se administra a los pacientes que presentan menos de 300 Células T-CD4/mm’ es
complejo; ya que incluye al menos dos a tres farmacos antirretrovirales, posee efectos
secundarios importantes, presenta interacciones medicamentosas, lo que dificulta la
adherencia al tratamiento y también presenta resistencia del virus al medicamento. Por
ello es necesario vigilar la evolucién del paciente por medio de la revision de los
historiales médicos, y de esta manera evaluar la presencia y el origen de los fallos en la
terapia antirretroviral. Al determinar lo anterior se logrard mejorar la calidad de vida y
disminuir la progresion de la enfermedad hasta los estadios fatales. Ademads se creard
un espacio para Ciue el farmacéutico incursione en el ambito de la Atencion

Farmacéutica en el Pais.

Se ha observado que algunos pacientes a pesar de que se les dispensa el
medicamento, no han mejorado y algunos se han encontrado en fallo terapéutico; lo
que ocasionan disminucién en la calidad de vida y resulta también en pérdida
econdmica para las entidades de salud nacionales. Por esto ultimo surge la necesidad

de evaluar retrospectivamente a los pacientes que estdn en terapia antirretroviral, para
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establecer cudles son las fallas por las cuales el tratamiento antirretroviral no estd
siendo efectivo, y una vez se conozcan las fallas serd mas sencillo emitir
recomendaciones para evitar los fallos terapéuticos en estos pacientes, con una

enfermedad crénica como lo es el VIH.

Las fallas en los pacientes con VIH, presentan no solo disminucion de calidad de
vida en ellos, sino también aumentan los gastos en los sistemas de salud; debido a las
emergencias médicas y al incremento en costos de atencion médica para tratar
enfermedades oportunistas, que se presentan cuando un paciente con VIH se encuentra
en falla. Por ello surge la necesidad de crear una guia para poder determinar e
identificar las fallas terapéuticas en pacientes VIH positivo que reciben tratamiento
antirretroviral en los diferentes sistemas de salud del pais. Esta guia sera de utilidad
para que los Quimicos Farmacéuticos, prevean, encuentren e identifiquen fallas que
ayudaran a mejorar la calidad de vida y disminuyan los costos en los sistemas de salud

por complicaciones e ingresos a los hospitales.

La implementacién de la Guia en las entidades de salud resulta ser un estudio
retrospectivo de casos y controles, ya que la guia se basa en la revision de Historiales
médicos de pacientes con VIH con terapia antirretroviral y su evolucion para
determinar los fallos. Al mismo tiempo el disefio de la Guia es de casos y controles
porque la muestra serd dividida en dos grupos, un grupo control y el grupo de
“paeigntes que presenten fallo en la terapia antirretroviral.



II. MARCO CONCEPTUAL

A. Antecedentes del problema

1. Virus de Inmunodeficiencia Humana. El Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH) pertenece a la familia de los retrovirus y es el agente causal del Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). La transcriptasa reversa presente en el virus del
VIH, es lo que lo define como un retrovirus. Esta transcriptasa realiza una copia de
ADN de la plantilla del ARN virico, y esta copia es integrada al genoma del
hospedador y transcrito por el ARN para producir las proteinas viricas. Los antigenos
protéicos creados por el virus se acoplan a los linfocitos T-CD4, que son las células
encargadas de la funcién inmune del organismo, y al unirse con el antigeno protéico
degradan las células T-CD4 y dejando al organismo inmunocomprometido (OPS,
2005).

Existen dos subtipos de VIH, el tipo 1 (VIH-1) y el tipo 2 (VIH-2), estos varian en
su diversidad genética. E1 VIH-2 se encuentra predominantemente en el Oeste de
Africa. El VIH se caracteriza por ser un lentivirus, ya que permanece en el organismo
en estado latente. La capacidad mas grande del virus del VIH, reside en destruir las
cclulas inmunolégicas, Linfocitos T-CD4; por lo que deja al organismo
inmunoldégicamente deprimido y susceptible para la aparicion de diversas

enfermedades oportunistas y canceres (OPS, 2005).

Una caracteristica importante del virus, es que éste no puede sobrevivir fuera del
cuerpo humano, por tanto, se ha definido que el virus se transmite de persona a
persona por tres maneras distintas: a través de relaciones sexuales con una persona que

tiene el virus de VIH sin usar la protéccion adecuada, por transfusiones de sangre o



implante de 6rganos de personas infectas y por mujeres embarazadas que tienen VIH

durante la etapa de gestacion, parto o en la lactancia materna (OPS, 2005).

Los linfocitos T-CD4 son células con capacidad de ejercer el efecto inmune en el
organismo; el rango normal de estas células en un organismo saludable se encuentra
de 1350-1000 células/mm>. El conteo de células T-CD4 es el indicador clinico mas
importante de la funcién inmune de los pacientes que tienen infeccién positiva por
VIH, ademas es un factor decisivo para elegir y decidir el inicio de una terapia
antirretroviral. Conocer el valor de células T-CD4 en la enfermedad de VIH es util
para predecir la progresion de la enfermedad y la aparicion de enfermedades
subsecuentes; por lo que al diagnostico de la enfermedad, se debe realizar el conteo de
células T-CD4 y mantener un programa para la monitorizacion de la respuesta
terapéutica cada 3-4 meses. Una terapia que responde adecuadamente al conteo de
c€lulas T-CD4, se define por el incremento del conteo en un rango de 50- 150
células/mm’ por afio y un aumento rapido de estas células en los primeros tres meses

de tratamiento (OARAC, 2009).

El conteo y la revisién de la carga viral es el indicador de la respuesta de la
terapia antirretroviral, y el cambio minimo de la carga viral es estadisticamente
significativo. El control de la carga viral, para que esta se encuentre bajo los limites
detectables, resulta ser uno de los objetivos de la terapia farmacolégica. La supresién
viral en pacientes adherentes empieza a mostrarse de 12- 24 semanas al haber iniciado
el tratamiento (OARAC, 2009).

2. VIH en Guatemala. El sistema de vigilancia epidemiolégica del Ministerio de
Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS) registré y report6 el primer caso de SIDA
en Guatemala en junio de 1984. Para diciembre del afio 2007 el Programa Nacional de
Control de ETS-SIDA del MSPAS notificé oficialmente cerca de 4,000 casos de
SIDA, al mismo tiempo que reconocié un potencial sub registro de 50% de las
personas. En el afio 2009 se reportaron 20,488 casos de VIH. La incidencia por género
reportada fue de 3 hombres por cada mujer infectada. A lo largo del tiempo, se ha



visto que la distribucién geografica de la epidemia de VIH en Guatemala coincide con
las rutas del desarrollo econémico del pais; mostrandose una mayor prevalencia en los
departamentos con mayor actividad comercial, como lo son la Capital del pais, |
Escuintla, Puerto Barrios, Quetzaltenango, Sacatepéquez y el departamento de Petén
(Nufiez, 2001).

La clasificacion de los pacientes en Guatemala dada por el MSPAS es la

siguiente:

1. Categoria clinica A: corresponde a pacientes asintomaticos con

alguna linfadenopatia (MSPAS, 2010).

2. Categoria B: es aquel paciente que puede presentar sintomatologia
correspondiente a la inmunidad celular tales como: candidiasis
bucofaringea, leucoplasia oral vellosa, purpura trombocitopénica
idiopatica, neuropatia periférica, angiomatosis bacilar, entre otras
(MSPAS, 2010).

3. Categoria C: corresponde a pacientes que presentan por lo menos una
de las siguientes enfermedades: candidosis bronquial, traqueal,
pulmonar o esofigica; coccidioidomicosis diseminada o
extrapulmonar;  criptococosis  extrapulmonar; criptosporidiosis
intestinal cronica; histoplasmosis diseminada o extrapulmonar;
neumonia por pneumocystis carinii; neumonias a repeticion entre
otras (MSPAS, 2010).



Cuadro No. 1 Clasificacion de la infeccion por VIH basado en conteo de células
CD4 (MSPAS, 2010).

Categoria Categoria clinica

Células CD4 A B C
> 500 mm’ Al Bl Cl

200-499/mm’ A2 B2 C2

<200mm® A3 B3 3

El MSPAS, asi mismo ha establecido los criterios para el inicio de la terapia

antirretroviral en pacientes con VIH, estos se presentan en el Cuadro No. 2; El MSPAS

también ha establecido un seguimiento basico al cual se deben de regir los médicos

para tratar a pacientes con VIH.

Cuadro No.2 Criterios para el inicio de la terapia antirretroviral (MSPAS, 2010).

Clinica CD4 Comentario Recomendacién
Presencia de criterios clinicos
que definen SIDA o Cualquiera Iniciar
Infecciones oportunistas Tratamiento
definitorias de SIDA
Con o sin sintomas No Conteo de linfocitos Iniciar
Disponible totales es menor de Tratamiento
1,200.
Con o sin sintomas Cualquiera Pacientes con descenso Iniciar
de Conteo de Linfocitos Tratamiento
CD4 mayor c‘!el 30% con
respecto al conteo previo.
Con o sin sintomas <350 Iniciar
Tratamiento
Con o sin sintomas Cualquiera CV>100,000 Iniciar

Tratamiento



Continuacion cuadro No. 2

Clinica CD4 Comentario Recomendacion
Paciente con presencia de Iniciar
sintomas asociados a la Cualquiera Tratamiento
infeccién por VIH: Pérdida de

peso (mayor del 10%), diarrea

o fiebre (por mas de un mes).

Mujer embarazada con o sin Cualquiera Iniciar terapia ARV Iniciar

sintomas

luego de semana 14 de Tratamiento

gestacion

Cuadro No. 3 Seguimiento que debe darse a personas con diagndstico de VIH

positivo (MSPAS, 2010).

Evaluacion Basal 15 1 2 3 4 5 6 7 12 18

dias mes mes meses mes mes meses meses meses meses
Historia y X X X X X X X X X X X
examen fisico
Descartar X
Tuberculosis
Evaluacién X X X X X - - X X X X
psicologica
Evaluacién de X X X X X - - X = X X
trabajo Social
Evaluacién X X X X X - - X - X X
nutricional
Hematologia X X X - X - = X - X X
con recuento
de plaquetas
Creatinina XY - - - F - - X “ X X
Glucosa X - - - - - - X - X X
Transaminasas X X x x X - - X - X X
DHL X - - - - - - X - X X
Fosfatasa X - - - - - - X - X X
alcalina
Colesterol y X' - - - - - - X - X X
Triglicéridos

Amilasa X -




Continuacion cuadro No. 3

Evaluacion Basal 15 1 2 3 4 5 6 7 12 18
dias mes mes meses mes mes meses meses meses meses
VDRL X - - - - - - X - X X
HbsAg X - - - - - - X - X X
Ac HCV X - - - - - - X - X X
P. de X' - - - - - - X1 - X' X!
embarazo
Papanicolau X' - - - - - - X' - X X
Evaluacion ¥ X = < - - - X - X X’
oftalmolégica
Rx Térax X - - - - - - - - - -
CV X - - - X - - X = X X
CD4 X - - - X - - X - X X
1. Se debe realizar a todas las mujeres.
2. Se debe considerar cuando el conteo de células CD4 es menor de 75

cél/ml.

3. Si la evaluacién previa o el estado clinico actual indican su realizacién.

Se deben realizar cuando el paciente inicia esquema con NVP y/o
antifimicos.

Si en la primera consulta no se sabia o sospechaba CD4 por debajo de
75 cel/ml.

Solo se deben realizar si se sospecha que estd ocurriendo fallo al
tratamiento recién iniciado.

Se hace esta visita luego de la visita del primer semestre, teniendo el
paciente carga viral por arriba de 1,000 copias/ml, para repetir dicha
prueba y corroborar falla virologica. Considerar realizacién de

genotipo.

- En casos especiales en que se ha detectado factores de riesgo para fallo

virolégico, las evaluaciones psicolégicas lo indican, ocurre mala
tolerancia a los medicamentos o las co-infecciones lo requieren.

Cuando la consulta es por una afecciéon oportunista nueva, las
evaluaciones se realizarin dependiendo de la historia y hallazgos

clinicos.



10.Se debe realizar cada tres meses si el esquema incluye tenofovir o
cuando sea clinicamente indicado.

11. Se debe incluir entre las pruebas colesterol HDL, LDL.

12.Se debe realizar cada tres meses si el esquema incluye didanosina o

cuando sea clinicamente indicado (MSPAS, 2010).
El protocolo de tratamiento de primera linea para pacientes adultos con VIH en
los hospitales publicos, establecido por el MSPAS se presenta a continuacién, seguido

del tratamiento de segunda linea. (MSPAS, 2010).

Cuadro No.4 Tratamiento de primeria linea para pacientes VIH adultos.

(MSPAS, 2010). _

A % B
Tenofovir + Efavirenz 600 mg
Emtricitabina (300 c/24 hrs
mg + 200 mg)c/24 + 0
hrs. Nevirapina *
Zidovudina + Efavirenz 600 mg
Lamivudina (300mg : c/24 hrs
+ 150 mg)c 12 hrs + 0

Nevirapina *
Abacavir + Efavirenz 600 mg
Lamivudina (300 mg c/24 hrs
+ 150 mg)c 12 hrs + 0
Nevirapina *

¥ 200 mg c/24 hrs. por 15 dias, si es el esquema de inicio; si no hay rash se

sigue con 200 mg. ¢/12 hrs. Si se cambia de EFV a NVP se inicia con 200 mg.
¢/12 hrs.



10

" Cuadro No. 5 Tratamiento de segunda linea para pacientes VIH adultos.

(MSPAS, 2010).
A ' + B
Zidovudina Lopinavir/ritonavir
400mg/100 mg c/12 hrs.
300 mg ¢/12 hrs
o
£ ' ¥ Saquinavir/ritonavir
. . 1000/100 mg c/12 hrs.
Didanosina
0
250 mg o 400* mg c/24 hrs Atazanavir/ritonavir
300/100 mg. c/12 hrs.
Abacavir Lopinavir/ritonavir
400mg/100 mg c/12 hrs.
300 mg ¢/12 hrs
o
+ + Saquinavir/ritonavir
. . 1000/100 mg ¢/12 hrs.
Didanosina
0
250 mg 6 400* mg c/24 hrs Atazanavir/ritonavir

300/100 mg. c/12 hrs.

El aumento en el nimero de personas infectadas con el virus, ha presentado el
incremento de los costos de atencion clinica, se ha estimado que este ha sido de 55 a
60 millones de quetzales anuales. El incremento en el costo es causa de que el 68% de
los pacientes han tenido recuentos de células T-CD4 menor a 200celulas/mm’ y
presencia de dos o mas enfermedades oportunistas al momento de diagnostico
(Arévalo, 2009).

La infeccion producida por el VIH y el SIDA constituye la tercera causa de
ingreso a los servicios de Medicina interna del Hospital Roosevelt, solamente detras de
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la Diabetes Mellitus y sus complicaciones, y el Alcoholismo y sus complicaciones.
Una situacién similar se vive en el Departamento de Medicina Interna del Hospital
General San Juan de Dios (MSPAS, 2010).

En Guatemala también se ha visto que las enfermedades oportunistas que ocurren
con mas frecuencia dependiendo del nimero de células T-CD4 que tenga el paciente
son: (Arévalo, 2009).

1. 250-350 células T-CD4
a. Candidiasis bucal o vaginal

e

Virus del herpes simple
Tuberculosis

o

Sarcoma de Kaposi

4

Herpes zoster
Linfoma no Hodking (Arévalo, 2009)

h

2. 100-250 células T-CD4
a. Neumonia por Preumocytis jiroverci
b. Esofagitis por candida
c. Angiomatosis bacilar (Arévalo, 2009).

3. 50-100 células T-CD4
a. Meningitis criptocococica
b. Demencia por SIDA
c. Encefalitis por toxoplasmosis
d. Leucoencefalopatia multifocal progresiva
e. Sindrome constitutivo o de desgaste
f. Diarrea por criptosporidio (Arévalo, 2009).
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4. Inferior a 50 células T-CD4
a. Mycobacteruim avium

b. Infeccion por citomegalovirus (Arévalo, 2009).

B. Justificacion.

El VIH es una enfermedad crénica que causa el deterioro del sistema
inmunolégico y con su progreso agrava el estado de salud de las personas. El
tratamiento para esta enfermedad se caracteriza por basarse en un régimen de, al
menos tres medicamentos antirretrovirales, medicamentos contra reacciones adversas,
medicamentos para otras patologias y medicamentos para tratar enfermedades
oportunistas que surgen con el padecimiento del virus. El tratamiento antirretroviral es
complejo, posee efectos secundarios importantes, presenta interacciones
medicamentosas y también resistencia del virus al medicamento. Por los motivos
anteriormente mencionados, se hace necesario que el Quimico Farmacéutico a través
de la atencién farmacéutica, logre evaluar las interacciones entre las drogas y
asegurarse que el tratamiento farmacoldgico no presenta fallas terapéuticas; porque un
fracaso en el tratamiento en esta patologia representa disminucién de la calidad de vida

y la progresion de la enfermedad hasta estadias fatales.

En Guatemala hay gran nimero de personas que estan diagnosticadas con VIH
positivo, gran parte de estos se encuentran en las tltimas etapas de la enfermedad, por
lo que de esto resulta importante la prevencién; por medio de evaluar el tratamiento

farmacolégico de los pacientes.

Se ha observado que algunos pacientes a pesar de que se les dispensa el
medicamento, no han mejorado y algunos se han encontrado en fallo terapéutico; lo
que ocasionan disminucién en la calidad de vida y resulta también en pérdida
econémica para las entidades de salud nacionales. Por esto 1ltimo surge la necesidad
de evaluar retrospectivamente a los pacientes que estdn en terapia antirretroviral, para

W W W W W W WY W W W W W oW W w W
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establecer cudles son las fallas por las cuales el tratamiento antirretroviral no esta
siendo efectivo, y una vez se conozcan las fallas serd mas sencillo emitir
recomendaciones para evitar los fallos terapéuticos en estos pacientes, con una

enfermedad cronica como lo es el VIH.

Las fallas en los pacientes con VIH, presentan no solo disminucién de calidad de
vida en ellos, sino también aumentan los gastos en los sistemas de salud; debido a las
emergencias médicas y al incremento en costos de atencion médica para tratar
enfermedades oportunistas, que se presentan cuando un paciente con VIH se encuentra
en falla. Por ello surge la necesidad de crear una guia para poder determinar e
identificar las fallas terapéuticas en pacientes VIH positivo que reciben tratamiento
antirretroviral en los diferentes sistemas de salud del pais. Esta guia sera de utilidad
para que los Quimicos Farmacéuticos, prevean, encuentren e identifiquen fallas que
ayudaran a mejorar la calidad de vida y disminuyan los costos en los sistemas de salud

por complicaciones e ingresos a los hospitales.

De esta manera, también se demuestra la importancia de la participacion del
Quimico Farmacéutico en la terapia de los pacientes con VIH; ya que estos
profesionales de la salud son capaces de identificar las razones por las cuales los
pacientes presentan fallos y al mismo tiempo emitir recomendaciones respecto a la
terapia antirretroviral, con el fin de elaborar una terapia personalizada, para obtener
mejores resultados clinicos y que futuros pacientes presenten la menor cantidad de

fallas posibles y mejorar la calidad de vida de estos.
C. Planteamiento del problema

Diferentes son las entidades de salud que atienden a los pacientes que estin
infectados con VIH, en Guatemala. En todas ellas se dispensan medicamentos para el
tratamiento antirretroviral de los pacientes y en algunos casos se da el seguimiento
psicoldgico y nutricional, que en conjunto,_laboga‘n para el control del virus. A pesar

que el trabajo es multidisciplinario, en pocas cmas del pais, en el equipo de trabajo
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cuentan con un Quimico Farmacéutico dedicado a brindar atenciéon farmacéutica; de lo
que resulta el escaso control sobre la terapia farmacolégica de los pacientes; y esto
hace pensar si estin presentes o no fallas en el tratamiento con antirretrovirales

administrados a los pacientes.

Para lograr establecer la presencia o ausencia de fallas farmacol6gicas en el
tratamiento, es ideal realizar una revision retrospectiva desde el inicio de la terapia
hasta su situacién actual, a través de los historiales médicos de los pacientes. Esto sera
posible mediante la evaluacion, a lo largo del tiempo en el que los pacientes han estado

bajo terapia antirretroviral, de la carga viral y del conteo de linfocitos T-CD4.

A través de la revision retrospectiva se logra establecer la existencia de fallas en
el tratamiento y al estar estas presentes, surge la pregunta: ;Cuales son los factores
causantes o relacionados a las fallas? Para ello se evaltan diferentes aspectos y datos
que son posibles de obtener a través del andlisis del historial médico, la evolucion del
paciente, la adherencia que este posee a su tratamiento, la existencia de resistencia del
virus y la polifarmacia, entre otros datos que son de ayuda para responder a la

interrogante.

D. Alcance y limitantes.

1. Alcance: La elaboracién de una Guia para la revision de expedientes médicos,
sera una herramienta util para determinar la presencia de fallas en el tratamiento
antirretroviral en pacientes infectados con VIH en cualquier clinica del pais. La Guia
sera entonces un medio para facilitar el trabajo de los Quimicos Farmacéuticos que
brinden atencion farmacéutica a pacientes con VIH. Ser4 una herramienta efectiva que
no posee costo alguno y eficaz para determinar las causas en la presencia de fallos
terapéuticos. Ademés proveera informacion util sobre los pacientes para poder realizar
una terapia personalizada y para emitir recomendaciones en el régimen antirretroviral

con el cual se les medica.
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2. Limitantes: La principal limitante que cuenta el empleo de la Guia para el
estudio retrospectivo de los pacientes, es que antes de ser aplicada a cualquier entidad
de salud que trabaje con pacientes VIH positivos debe contarse con todos los permisos

y aprobaciones locales.

E. Resultados esperados.

Con la elaboraciéon de una Guia para la revision retrospectiva de historiales
médicos se espera que los Quimicos Farmacéuticos, que trabajan en el equipo de
profesionales multidisciplinario con pacientes VIH, les sea posible determinar la
presencia de fallos en el tratamiento con antirretrovirales y establecer las causas por las
cuales surgen estas. Al poder identificar y clasificar las fallas los Quimicos

Farmacéuticos podrin emitir recomendaciones puntuales en la terapia antirretroviral.

Se espera también que la Guia sea implementada en los distintos hospitales del
Pais y en las Clinicas de consulta externa y que cada Institucién de Salud recabe la
informacion y por medio de estadisticas, realizar un consenso sobre las fallas que se

preseniti ¥n pacientes con VIH para obtener un panorama general del pais.



III. MARCO TEORICO

A. Tratamiento farmacolégico para VIH.

A lo largo de los afios se han descubierto una gran variedad de farmacos, que
actian en las diferentes etapas del ciclo de replicacion del virus para tratar el VIH,
estos medicamentos son los antirretrovirales. Se clasifican en cinco grupos: los
farmacos nucledsidos y nucleétidos inhibidores de la trancriptasa inversa (NRTI),
inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (NNRTI), inhibidores de la
proteasa del VIH, los inhibidores de la penetraciéon (IP) y los inhibidores de la
integracion (II). Las clases de medicamentos de NRTI, NNRTI y los de IP son el pilar
de la terapia farmacoldgica antirretroviral actual (Brunton, 2006).

Los inhibidores de la transcriptasa inversa, ya sean los analogos nucledsidos o
nucledtidos (NRTI) deben entrar a la célula y someterse a fosforilacion para generar
sustratos sintéticos para la enzima. Los analogos fosforilados bloquean la reproduccion
del genoma virico, al inhibir en forma competitiva la incorporacion de los nucleétidos
originales y al interrumpir la prolongacién del ADN provirico naciente, porque carecen
del grupo 3-hidroxilo. Los medicamentos que pertenecen a esta categoria por su
mecanismo de accion son: zidovudina (ZDV), didanosina (ddl), estavudina (d4T),
zalcitabina (ddc), lamivudina (3TC), abacavir (ABC), tenofovir (TDF) y emtricitabina
(FTC) (Brunton, 2006).

Los inhibidores no nucledsidos de la trancriptasa inversa (NNRTI) incluyen
varios sustratos quimicos que se fijan a un bolsillo hidréfobo, por lo que se sitia lejos
de un sitio activo, en la subunidad p66 de la transcriptasa inversa del VIH-1. Estos
compuestos inducen un cambio en la conformacién de la estructura tridimensional de

la enzima, que reduce su actividad, por lo que actian como inhibidores no

16
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competitivos y no requieren de fosforilacion intracelular para adquirir actividad. Los
medicamentos que tienen este mecanismo de accion son: neviparina (NVP), delavirina

(DLV) y efavirenz (EFV) (Brunton, 2006).

Los inhibidores de la proteasa del VIH (PI) son sustancias quimicas similares a
péptidos que inhiben por competencia la accion de la proteasa de aspartilo virica. Esta
proteasa estd compuesta por 99 mondémeros, y cada uno aporta un residuo que es
indispensable. para la catalisis. El sitio preferente para la descomposiciéon de esta
enzima es el extremo N terminal de los residuos de prolina. Estos farmacos inhiben la
descomposicion proteolitica de las proteinas gag y pol del VIH que son componentes
estructurales y enzimaticos esenciales para el virus. Los medicamentos que actiian de
esta manera son: saquinavir (SAQ), ritonavir (RTV), indinavir (IDV), nelfinavir
(NFV), lopinavir (LPV), atazanavir (ATV), amprenavir (APV), daunoruvir (DRV/r),
lopinavir/ritonavir (RTV/LPV) y fosamprenavir (F-APV) (Brunton, 2006).

La enfuvirtida, el maraviroc (MCV) y enfuvirtide (T20) son inhibidores de la
penetracion (IP) del VIH. Estos medicamentos son péptidos sintéticos derivados del
VIH de 36 aminoécidos, que participan en la fusion entre la capa doble de lipidos del
virus y la de la célula hospedadora y no es activo contra el VIH-2. Estos péptidos
bloquean la interaccion entra las secuencias de aminoécidos y la glicoproteina al unirse
a una grieta hidr6foba, lo que impide la formacién del haz de seis hélices indispensable
para la fusién de la membrana y la penetracion del virus en las células hospederas
(Brunton, 2006).

El dltimo grupo de antirretrovirales son los inhibidores de la integracién (II),
entre estos se encuentra el raltegravir, que inhibe la integracién del ADN viral al ADN
del huésped, tiene eficacia parecida al Efavirenz y posee menos interacciones con el
citocromo 3A4 (Brunton, 2006).
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La terapia antirretroviral combinada para el tratamiento de VIH-1 ha demostrado
fuerte efectividad. Han sido creadas y aprobadas nuevas drogas igualmente eficaces
para la conveniencia de dosificacién y de mejorar la potencia. Diferentes estudios
demuestran que la combinacion de medicamentos antirretrovirales como inhibidores
de la proteasa y los andlogos nucledsidos y no nucledsidos de la transcriptasa reversa
logran disminuir el VIH-1 del plasma a niveles no menores de 500copias/mL en el
60% al 90% de los pacientes (Lucas, 1999).

Se recomienda para el inicio de la terapia antirretroviral 1 de los 3 siguientes

regimenes:

1. NNRTI + 2NRTIL
2. PI+2NRTIL
3. PI(INSTI) + 2NRTI (OARAC, 2009).

De los grupos de antirretrovirales para los 3 regimenes se recomiendan

preferiblemente la siguiente combinacién de medicamentos:

1. Efavirenz + tenofovir + emtricitabina (No recomendado en
mujeres en etapa de gestacion).

2. Ritonavir con atazanavir + tenofovir + emtricitabina.

3. Ritovavir con daunoruvir + tenofovir + emtricitabina.

4. Raltegravir + tenofovir + emtricitabina (OARAC, 2009).

Los regimenes preferidos o mas recomendados son los que han sido los mas
estudiados y que han demostrado una 6ptima duracion del efecto, son mas favorables
respecto a la tolerabilidad y aspectos toxicologicos y son los méas faciles de usar.
Existen también los regimenes alternativos, estos se caracterizan por ser efectivos y
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tolerables pero tienen desventajas comparados con los regimenes recomendados, estos

se presentan a continuacién junto con el medicamento de eleccion:
1. Régimen basado en NNRTI:

a. Efavirenz + abacavir o zidovudina / lamivudina.
b. Neviparina + zidovudina / lamivudina (OARAC,
2009).

2. Régimen basado en PI:

a. Atazanavir + abacavir o zidovudina / lamivudina.

b. Fosamprenavir + abacavir o z_idovudina /
lamivudina.

c. Lopinavir + abacavir o zidovudina / lamivudina

d. Saquinavir + tenofovir/ emtricitabina (OARAC,
2009). '

Existen también los regimenes aceptables son los menos satisfactorios pero tienen

menores reacciones adversas son:
1. Régimen basado en NNRTI:

a. Efavirenz + Didanosina + Lamivudina o
emtricitabina (OARAC, 2009).

2. Régimen basado en PI:

a. Atazanavir + abacavir o zidovudina/ emtricitabina
(OARAC, 2009).
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Por 1ltimo se encuentran los regimenes que deben usarse con precaucién, por ser
los que tienen menor eficacia virolégica, muestran mayor resistencia y tienen

problemas con eficacia, estos son:

1. Régimen basado en NNRTI:

a. Neviparina + abacavir/lamivudina.
b. Neviparina + tenofovir/emtricitabina (OARAC,
2009).

2. Régimen basado en PI:

a. Fosamprenavir + abacavir o zid'o“vudina/g‘
lamivudina (OARAC, 2009).

Los regimenes basados en los inhibidores de la proteasa estdn asociados con més
sintomas gastrointestinales y con un émnento signiﬁcativ_d_ del ﬁi_vel de lipidos en el
organismo, mientras que los régimeh basados en NNRTI ‘estin asociados con la
aparicion de rash y efectos adversos er;_: el sistema nervipso central y ambos regimenes
estan asociados a la elevacion de transawmasas hlepéticaql (Haubrich, 2009).

Los medicamentos antirretroviralgls qug se dism“)uyen en Guatemala para
pacientes con VIH positivo son: (MSPAS, 2010),

1. Inhibidores de la trgkscriptas,p inversa.
a. Iiidanosina.
b. Estavudina.
Lamivudina.
d. Zalcitabina.
e. Zidovudina.
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f. Abacavir.
g. Emtricitabina.
2. Inhibidores no nucleétidos de la transcriptasa inversa.
a. Efavirenz.
b. Neviparina.
3. Inhibidores de la proteasa.
a. Indinavir.
Nelfinavir.

&

Ritonavir.

& o

Saquinavir.
Amprenavir.
Lopinavir/ritonavir.

Atazanavir.

o oo

Fosamprenavir.

e
.

Tripanavir.
j. Darunavir.
4. Inhibidores de la penetracion.
a. Enfurvitida.
5. Inhibidores de la integracion.
a. Raltegravir (MSPAS, 2010).

A continuaci6én en el Cuadro No. 6 se presentan las ventajas y desventajas mas

comunes de los antirretrovirales de los regimenes recomendados:

Cuadro No.6 Ventajas y desventajas comunes de los antirretrovirales (OARAC, 2009).

Clase Agente Ventajas Desventajas
NNRTI Efavirenz e Respuesta virologica e Efectos neuro-siquiatricos.
EFV equivalente o superior e Teratogénico en el

e Menor cantidad de embarazo.
pildoras (Una vez al dia).




Continuacién cuadro No. 6
Clase Agente Ventajas Desventajas
NNRTI Neviparina e No interacciona con e Incidencia alta en Rash,
NVP alimentos. reacciones. de
e Menos efectos lipidicos hipersensibilidad (sx.
que EFV. Steven-johnson).
e Hepatotoxicidad.
e Contraindicado en hepatitis
CyB.
e Falla virologica temprana.
IP Atazanavir e Menores efectos adversos e Hiperbilirrubinemia.
(ATV) en lipidos que cualquier ¢ No puede ser co-administado
otro IP. con TDF, EFV, NVP.
e Dosis una vez al dia. e Causa nefropatias, rash
e Poca cantidad de pildoras cuténeo.
). e Absorcion depende de la
e Buena tolerabilidad comida y pH géstrico.
gastrointestinal.
e No hay mutacion con la
resistencia.
IP Atazanavir con e Concentracion plasmatica e Efectos adversos en lipidos
ritonavir se obtiene méas rapido y que solo el ATV.
mayor efecto antiviral. e Mayor hiperbilirrubinemia.
e Poca cantidad de pildoras e Absorcion depende de la
). comida y pH gésﬁico.
e No se puede administrar con
NVP.
IP Darunavir con e Dosis una vez al dia. e Rash cutdneo.
ritonavir e Requiere alimentos en su
administracion.
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Continuacion cuadro No. 6

Clase Agente Ventajas Desventajas
IP Fosamprenavir e Concentracion plasmatica e Rash cutaneo.
Con ritonavir se obtiene mis ripido y e Hiperlipidemia.
mayor efecto antiviral.
e Dos pildoras.
e No requiere de comida
para administracion.
IP Lopinavir con e Co-formulado. e Requiere de ajuste de dosis y
ritonavir e Una o dos veces al dia. el incremento en el tercer
e No requiere de comida trimestre de embarazo.
para administracion. e Administraciéon una vez al
e Recomendado en dia, baja efectividad.
embarazadas. e Posible riesgo a infarto del
~ miocardio.
e Prolongaciéon del intervalo
QT.
IP Saquinavir con e Eficiencia sin efecto de e Mayor cantidad de pildoras.
ritonavir hiperlipidemia. e Requiere de administracién
e Alternativa en mujeres de alimentos.
embarazadas.
IPV Raltegravir e Buena respuesta ® Dos veces al dia.
viroldgica. e Resistencia genética.

e Menos efectos adversos
que EFV.

e No requiere de comida
para ser administrado.

e Menores interacciones

que en los regimenes IP y
NNRTIL.

No recomendable para inicio

de terapia antirretroviral.
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Continuacién cuadro No. 6

Clase Agente Ventajas Desventajas
2NRTI  Didanosina + e Dosis una vez al dia. e Neuropatia periférica,
lamivudina e No hay resistencia pancreatitis.
(ddI/3TC) inmediata. e Hipertension de la vena
porta.
¢ Incremento en la toxicidad.
2NRTI  Tenofovir/ e Mejor respuesta e Potencial fallo renal.
emtricitabina virologica que ZDV/3TC. e Falla virologica temprana.
(TDF/FTC) * Dosis una vez al dia. e Disminucién de la densidad
e No requiere de comida del hueso.
para ser administrado.
e Co-formulado.
2NRTI Zidovudina/ e Co-formulado. ® Supresion de la medula 6sea,
lamivudina e No requiere de comida anemia y neutropenia.
(ZDV/3TC) para ser administrado.  Intolerancia gastrointestinal,

Preferido para mujeres

embarazadas.

dolor de cabeza.
Toxicidad

acidosis lactica.
Inferior a TDF/FTC.

mitocendrial,

La supresién del VIH con la terapia antirretroviral también logra disminuir la

inflamacién y aumentar la activacién del sistema inmune y cuando se tiene una

supresién en el plasma de la viremia, se logra retrasar o prevenir la aparicién de

mutaciones que hagan al virus resistente a los farmacos, preserva el namero de células

T-CD4 a un nimero mayor de 200celulas/mm? y tiene beneficios clinicos. Pero para

ello se requiere un régimen antirretroviral de potencia alta y excelente adherencia al

régimen del tratamiento, preferiblemente mayor del 95% (Moore, 2005).
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El 'inicio de la terapia antirretroviral debe darse en pacientes que tienen un
diagnodstico de SIDA definitivo con un conteo de las célula T-CD4 menor a 350
células/mm’, en pacientes que se encuentran en etapa de gestacién, nefropatia asociada
a VIH, pacientes de VIH con hepatitis B y pacientes con co-infecciones o infecciones
oportunistas. Hay que tomar en cuenta que cuando se dé el inicio de la terapia, los
pacientes con este régimen terapéutico deben estar comprometidos a un tratamiento
para toda la vida, entender los riesgos y beneficios de la terapia y comprender la

importancia de la adherencia al tratamiento (Thompson, 2010).

B. Fallas en el tratamiento con antirretrovirales y adherencia en VIH

La falla en el tratamiento de antirretrovirales puede definirse como una respuesta
sub-6ptima a la terapia y estd asociado con falla virolégica, inmunoldgica y
disminucion de la progresion clinica. La falla en el tratamiento con antirretrovirales se
presenta cuando el conteo de células T-CD4 es menor a 300 células/mm’® y cuando la
carga viral del VIH es mayor a 10,000 copias/mL (OARAC, 2009).

Cuando un paciente muestre un conteo de células T-CD4 menor a 300
células/mm’, se definira a este con presencia de falla inmunoldgica; cuando la carga
viral del VIH es mayor a 10,000 copias/mL, se definird como presencia de falla
virolégica. También presentan falla de carga viral los pacientes que posteriormente a
los primeros seis meses en administracién de terapia antirretroviral no se consiguié
una reduccion de la Carga Viral a niveles <50 cps/ml, para los dos primeros esquemas,

a al menos 1 log en esquemas de rescate subsecuentes (OARAC, 2009).

El fallo terapéutico puede deberse por varios factores:

e Inicio muy temprano de la terapia antirretroviral.
e Presencia de virus resistente al tratamiento antirretroviral.

e Adherencia no adecuada para las indicaciones del medicamento.
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e Efectos téxicos del medicamento al organismo.
. Féfmacocinética sub-optima.

s .-R'f'il;(}nes desconocidas (OARAC, 2009).

Para establecer las fallas terapéuticas y lograr decidir cuales son las acciones a
tomar en cuanto a este problema clinico, se debe realizar una revision de la historia
médica del paciente, en donde incluya el monitoreo del virus del VIH, el conteo de
células T-CD4, eventos clinicos relacionados con el VIH, historia del. tratamiento
antirretroviral, examen de resistencia de medicamentos, actitud hacia la toma del
medicamento, tolerabilidad de los medicamentos, medicamentos concomitantes y co-

morbilidades (OARAC, 2009).

La adherencia en la terapia de antirretrovirales ha mostrado una gran correlacién
con la supresion del virus del VIH, reduciendo la cantidad de este y de la resistencia,
aumentado la sobrevivencia y mejorando la calidad de vida. La adherencia a la terapia
de antirretrovirales en VIH est4 relacionada con las caracteristicas del paciente, del
régimen y de las condiciones clinicas de este y para que el tratamiento con esta

medicacion sea efectivo los pacientes deben de tomar 95% las dosis como minimo
(OARAC, 2009).

La Guia Nacional para Manejo de VIH en Guatemala, elaborada por el MSPAS,
establece los aspectos bdasicos que se deben guiar a los profesionales de salud que
trabajan con pacientes VIH, en los sistemas de salud en el pais para monitorear la
adherencia, estos son (MSPAS, 2010):

e Brindar la informacion completa al paciente, tanto de la
enfermedad, como de los efectos a esperar con los
medicamentos.

e Utilizar los esquemas establecidos por el MSPAS.
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* Apoyar al paciente a desarrollar un plan personalizado de la
toma de sus medicamentos en relacién a su horario de trabajo y
estilo de vida.

e Favorecer a los pacientes a la participacién de grupos de apoyo a
nivel comunitario y familiar.

¢ Establecer una relacién de confianza con el médico y los demés
integrantes del grupo de salud con el paciente.

® Mostrar interés al paciente en la disponibilidad de resolver
dudas.

® Monitorear la adherencia del paciente.

e Apoyo psicoldgico y nutricional.

¢ Evitar actitudes excesivamente paternalistas.

e Investigar factores de riesgo para desarrollo de falla:
alcoholismo, trastornos de la personalidad, etc.

* Monitorear indicadores de alerta temprana (MSPAS, 2010).

Un aspecto importante de mencionar es que la falta de adherencia muchas veces
esta relacionada a la aparicién de los efectos adversos, que surgen con la medicacién
de la terapia antirretroviral. Un estudio en Honduras, pais parecido a Guatemala,
realizado pbr Morales, muestra que los pacientes con VIH tienen mala adherencia por
los efectos secundarios de los medicamentos del tratamiento. Por lo que es de suma
importancia entender la adherencia de cada paciente para lograr el control de la
enfermedad con antirretrovirales y asegurar el éxito farmacoterapéutico (Morales,
2009).

En la terapia antirretroviral, los pacientes deben tener claro que esta se extiende
por varios afios y que los medicamentos conllevan ciertos riesgos, como lo son un
aumento en la incidencia de enfermedades cardiovasculares, los cuales.cstén asociados
a la exposicion acumulativa de algunas drogas como los antirretrovirales NRTI y los

de la clase PIL Se ha encontrado que la exposi¢ién a antirretrovirales estd asociada a
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una pérdida significativa de la densidad de huesos, entre otros efectos dafiinos debido a
ser una terapia de largo plazo (OARAC, 2009).

La interaccion de medicamentos en la polifarmacia del VIH es un factor
importante a tener presente, ya que este causa concentraciones sub-optimas y fallas
terapéuticas. La interaccién con los antirretrovirales ocurre mediante la inhibicién o
induccién de las drogas por metabolismo hepatico de estas. Algunos ejemplos de
interacciones .con medicamentos recetados para VIH son las benzodiacepinas, los
bloqueadores de canales de calcio, medicamentos inmunosupresores como la
ciclosporina y tracolimus, anticonvulsivantes, rifamicinas, derivados del ergot, varias
clases de antimicéticos, estatinas, anticoagulantes, productos herbales y otros
(Piscitelli, 2001).

A continuacién en el Cuadro No. 7 se encuentran algunas interacciones de
medicamentos antirretrovirales con otros fiarmacos que se dan frecuentemente en

pacientes con VIH:

Cuadro No. 7 Interacciones de antirretrovirales con otros farmacos (OARAC, 2009)

Droga concomitante  Antirretroviral Efecto concomitante

Antiacidos ATV, FPV y TPV i Concentracion plasmatica de ATV,
FPV y RPV.

Antagonistas de ATV i Concentracion plasmatica de ATV.

receptores Hj

Inhibidores de 1la ATV, DRV, NFV, ¢C0ncen11'aci6n plasmatica de ATV.

bomba de protones SQV { Biodisponibilidad del omeprazol.
TConcentraci(')n de NFV y SQV.

Fluconazol TPV, ETR, NVP I Concentracién TPV, ETR, NVP.
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Continuacién cuadro No. 7|

Droga concomitante  Antirretroviral Efecto concomitante
Itraconazol ATV, TPV, LPV, Concentraciéon de itraconazol ATV,
NFV,ETR,NVP TPV, LPV, NFP.
lConcentracién de itraconazol ETR,
NVP.
Ketoconazol ATV, IDV, LPV, TConcentracién de ketoconazol.
SQV, EFV, ETR, (Concentracion de itraconazol ETR,
NVP EVP, EFV.
Carbamazepina ATV, IDV, LPV, TConcentacién de carbamazepina.
SQR, DRV, EFV, |Concentracién de carbamazepina EFV,
ETR, NVP TR, NVP.

Lamotrigina LPV lConoentmcién de lamotrigina.
Fenobarbital Todos los lConcentracién de todos los
antirretrovirales antirretrovirales.

Acido valproico LPV Concentracion de acido valproico.

#Concentraci()n de LPV.

Claritromicina ATV, DRV, IDV, ]Concentracién de claritromicina
LPV, SQR, TPV, IConccntmci()n de claritromicina EFV,
EFV, ETR, NVP ETR, NVP.

Alprazolam Todos los TConcentraci()n de las benzodiacepinas.

Diazepam antiretrovirales

Midazolam

Triazolam

Digoxina RTV, SQV TConcenh'aci(m de digoxina.

Diltiazem

ATV, DRV, IDV, TConcentraci(m de diltiazem.
NFV, SQV, EFV, diltiazem EFV,
ETR, NVP

Concentracion de
TR, NVP.
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Continuacion cuadro No. 7

Droga concomitante  Antirretroviral Efecto concomitante
Atorvastatina Todos los T Concentracién de los inhibidores de la
Pravastatina inhibidores de la HMG-CoA reductasa.
Rosuvastatia proteasa, EFV, {Concentracion de la HMG-CoA
Simvastatina ETR, NVP. reductasa EFV, ETR, NVP.
Dexametasona Todos los *Concentracién de todos los inhibidores
inhibidores de la de la proteasa.
proteasa.
Warfarina EFV, ETR, NVP Disminucion o aumento de warfarina.

El complicado régimen terapéutico, la interaccidn entre medicamentos vy el largo

tiempo que debe ser tomada la terapia antirretroviral para los pacientes con VIH, son

los principales retos y las oportunidades que se le presentan a un farmacéutico para

poder complementar la terapia y asegurar que la terapia en el tratamiento para VIH
tenga éxito (ASHP, 2003).



IV. MARCO METODOLOGICO

A. Objetivos.

1. Generales:

1. Proponer una Guia para la revisién de expedientes médicos que sea util
para determinar la presencia de fallas en el tratamiento farmacolégico de

pacientes infectados con VIH en Guatemala.

2.  Demostrar la importancia del Quimico Farmacéutico en la participacién
de la terapia farmacologica para la disminucién de fallas en tratamiento

antirretroviral de VIH.

2. Especificos:

a. Determinar las razones asociadas al fracaso en el uso de los
antirretrovirales en los pacientes infectados con VIH en una clinica
ambulatoria de Guatemala.

B. Hipotesis.

1. Hipoétesis: La elaboracion de una Guia para la revision retrospectiva de
expedientes médicos de pacientes VIH positivos es util para determinar
fallas en la terapia antirretroviral. '
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2. Hipétesis alternativa: La elaboracion de una Gufa para la revision

retrospectiva de expedientes médicos de pacientes VIH positivos no es

util para determinar las fallas en la terapia antirretroviral.

C. Variables.

Cuadro No. 8 Clasificacion de variables de la Guia para determinacion de

fallas.
Variables Definicion operacional Tipo de variable
Entidades de salud  Hospitales  publicos y  Cualitativa
nacional. privados y clinicas publicas  independiente de la
y privadas de Guatemala que  Guia.
atienden a pacientes VIH
positivo en  tratamiento
antirretroviral.
Programas de  Programas dentro de los Cualitativa
atencion farmacéutica. hospitales y clinicas que independiente del de la
brindan atencion a los Guia.
pacientes por medio de un
Quimico Farmacéutico.
Expedientes Documentacion donde se Cualitativa dependiente
médicos encuentra recopilado el de la Guia.
historial de los pacientes con
VIH.
Autorizacion para Procedimientos y permisos Cualitativa
implementacion de que se deben de obtener para  independiente de la
la Guia. la implementacién de la  Guia.

Guia en los diferentes

hospitales y clinicas del pais.




D. Poblacién y muestra.
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1. Definicién de la poblacién: La poblacién con la que sera posible aplicar la

Guia, seran personas guatemaltecas diagnosticadas con VIH positivo y con SIDA bajo

tratamiento antirretroviral.

a. Criterios de inclusiéon

IL
II.

Pacientes con VIH positivo.
Pacientes con VIH bajo tratamiento.
Pacientes del género femenino y masculino.

Pacientes adultos.

b. Criterios de exclusion

IL

II.

Pacientes que no han sido diagnosticados con VIH
positivo.

Pacientes VIH que no se encuentran bajo tratamiento
antirretroviral.

Pacientes mayores de 60 afios de edad.

Pacientes menores de 18 afios de edad.

Pacientes embarazadas o lactando.

2. Tipo y nimero de muestra: La existencia de diferentes hospitales ptiblicos

y privados y clinicas publicas y privadas, hacen que la muestra a utilizar sea

estratificada. La muestra seleccionada para aplicar la Guia serd diferente por la

cantidad de pacientes que acudan a dicha entidad segiin el afio en que hayan iniciado

terapia antirretroviral. Para la seleccién del nimero de pacientes se emplea la

siguiente formula estadistica y el valor de alfa a emplear es de 0.05%:



n= _025N
(0/z)* (N-1) +0.25

E. Procedimientos e instrumentos.

1. Contexto de la investigacion: La Guia se realizard, para que pueda ser

empleada en cualquier hospital o clinica externa de Guatemala.

2. Instrumento de medicion: Para la elaboracion de la Guia para revisiéon de

historiales médicos no sera necesario emplear un instrumento de medicion.

3. Procedimientos:

a. Revision bibliogréfica: Se realizé la revision bibliogréifica exhaustiva de
revistas clinicas y médicas, libros y diferentes publicaciones, para obtener toda
la informacion actualizada y que resulta de utilidad para elaborar el Marco
conceptual y de esta manera poder establecer los parametros fundamentales
que se deben evaluar en la revision de historiales médicos para obtener los

resultados.

b. Elaboracion de plan de investigacion: El plan de investigacion es entonces
la elaboracion del marco metodolégico y marco operativo del estudio. Este se
realiza cuando se conocen los aspectos basicos que se deben evaluarse en una
revisién de historiales, para determinar la presencia de un fallo terapéutico en la
terapia antirretroviral del VIH.

c. Comité de ética: Para que la Guia de revision de historiales cumpla con
ética internacional, es necesario enviar la solicitud al Comité de Etica en

Investigacion de Humanos de la Universidad de San Francisco California
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(UCSF) en Estados Unidos. Esta se elabord en idioma inglés y bajo la
supervisién de la Doctora en Farmacia, Jennifer Cocohoba. Los parametros

que se incluyen en la solicitud son los siguientes:

I. Nombre completo del estudio: Causas que contribuyen al la
falla de tratamiento antirretrovirales en pacientes adultos que reciben
atencién medica en Guatemala.

II. Pseud6énimo del estudio: Causas de falla en terapia de ARV en
Guatemala.

[Il. Departamentos asociados con el estudio: UCSF, departamento
de farmacia clinica. _

IV. Investigador principal: Jennifer M. Cocohoba.

V. Disefio del estudio.

V1. Hipotesis.

VII. Anélisis estadistico.

VIII. Antecedentes.

IX. Numero de sujetos que participaran en el estudio.

X. Célculo de la muestra.

XI. Rango de edad.

XII. Criterios de inclusion.

XIII. Criterios de exclusion.

XIV. Fuente de obtencion de los datos.

XV. Variables a extraer de los records y parametros obtenidos de
los sujetos a investigacion.

XVI. Planes para proteger y mantener la privacidad de las personas.
XVILPardmetros de c6mo se mantendrd la seguridad de la
informacion.

XVIII. Consentimiento informado.
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d. Elaboracién de la Guia para revision de historiales médicos: El medio para
la recoleccion de la informacion con la que se evaluard la presencia de fallas en
este grupo de pacientes, es a través de una guia, que indica no solamente los
datos a recolectar, si no en tratamiento y la revision que debe darse a los

historiales médicos de pacientes VIH para determinar fallas.

Para que la Guia sea completa y 1til debe de tomar en cuenta aspectos

como lo son:

I. Datos del paciente.
II. Historial Médico del paciente.
III. Régimen antirretroviral inicial del paciente.
IV. Cambios en el régimen antirretroviral del paciente.
V. Registro de conteo de Células T-CD4.
V1. Registro de carga viral.
VIL Registro de resistencia de virus.
VIII. Medicamentos concomitantes o polifarmacia.
IX. Reacciones adveras a medicamentos.
X. Patologias posteriores al diagndstico de VIH.
XI. Factores relacionados a la adherencia de antirretrovirales.

XII. Evolucién del paciente.

En la Guia no solo se debe indicar los datos que se recolectaran, si no
también debe incluir el andlisis que se debe realizar con los datos para
establecer la presencia de falla y qué tipo de falla se trata para darle la mejor
solucidn posible.

F. Disefio experimental: Descriptivo. El disefio es descriptivo, ya que se
elabora y redacta una Guia para realizar un estudio retrospectivo de la revision de
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Historiales médicos de pacientes con VIH que estdn bajo tratamiento antirretroviral

y su evolucidn.

Al aplicar la Guia propuesta el disefio se convierte en retrospectivo por que se
hard una revisién del seguimiento de los expedientes desde el primer mes que inici6
la terapia hasta el dltimo mes registrado para observar el desarrollo de la terapia

farmacoldgica y encontrar o determinar los fallos en la terapia.

Con el empleo de la Guia para revision de historiales se puede realizar un
estudio de casos y controles por que la muestra serd dividida en dos grupos, el
grupo A estara conformado por los pacientes que no presentan fallas en el
tratamiento antirretroviral y que ejerceran el papel de un grupo conﬁ‘ol, y el grupo B
seran los pacientes que presenten fallo en la terapia antirretroviral. Se compararn
ambos grupos para establecer las diferencias y las causas en la aparicién de fallos

en la terapia.

G.  Anilisis estadistico: La creacién de una Guia que permita establecer las fallas
en el tratamiento antirretroviral de pacientes con VIH no necesita de la aplicacién
de andlisis estadistico.



V.MARCO OPERATIVO

A. Elaboracion de la Guia.

Se inicia la elaboracién de la Guia para la determinacion de los fallos en la terapia
con establecer los objetivos, alcances, limitantes que tiene la implementacion de la Guia
en las diferentes entidades de Salud en donde trabajan con pacientes VIH en terapia

antirretroviral.

El medio para la recoleccién de la informacion con la que se evaluara la presencia de
fallas en este grupo de pacientes, es a través de una guia, que indica no solamente los
datos a recolectar, si no en tratamiento y la revisién que debe darse a los historiales

médicos de pacientes VIH para determinar fallas.
Esta gufa sera de utilidad para que los Quimicos Farmacéuticos, prevean, encuentren
e identifiquen fallas que ayudaran a mejorar la calidad de vida y disminuyan los costos en
los sistemas de salud por complicaciones e ingresos a los hospitales.
B. Recursos
1. Recursos materiales:
a. Materiales de libreria, como lapiceros, papeles, clips, grapas,

computadora y otros.

2. Recursos humanos:

a. Asesora: Dra. Brooke Ramay.
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VI. RESULTADOS

Guia para la revision de historiales en la determinacion de fallas en la terapia con
antirretrovirales.

A. Objetivos:

1. Generales
a. Determinar la presencia de fallas en el tratamiento antirretroviral de
pacientes VIH en la institucién o entidad de salud en donde se emplee la

Guia.

2. Especificos
a. Determinar las razones asociadas al fracaso con el uso de
antirretrovirales en pacientes VIH.
b. Emplear la Guia para establecer recomendaciones para disminuir las
fallas en la terapia antirretroviral administrados en los pacientes con
VIH.

B. Alcance:

Emplear esta Guia para la determinacion de fallas evidencia la importancia y abre
campo para que el Quimico Farmacéutico en Guatemala, para que este se involucre en

el uso clinico de los medicamentos.

Por medio de un anélisis clinico realizado por un Quimico Farmacéutico, que
evalua el fracaso al uso de los antirretrovirales los médicos, farmacéuticos, enfermeras
y trabajadores sociales, logrardn notar como se mejoran los resultados clinicos de los

pacientes y evitar problemas en la terapia que sin un anélisis clinico no serfa posible.
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Asi mismo se muestra la utilidad del Quimico Farmacéutico para mejorar la
calidad de vida de tales pacientes y sera esto un logro, que tiene como fin de impactar
a la poblacion general de Guatemala y en la historia de la Atencién Farmacéutica en el

Pais.

C. Limitantes:

Las principales limitantes que se encuentran en el tamafio de muestra, el tiempo

que se requiere para obtener los datos y en el acceso de los expedientes médicos.

D. Resultados esperados:

Al establecer la presencia de fallas en el tratamiento farmacolégico se pretende
determinar y entender las razones asociadas al fracaso terapéutico, en los pacientes de

VIH a lo largo del tratamiento antirretroviral.

Conociendo las causas por las cuales los pacientes presentan fallas terapéuticas,
sera posible emitir recomendaciones puntuales para mejorar la evolucion clinica de los

pacientes y evitar cometer errores en la terapia antirretroviral en nuevos pacientes.

E. Hipétesis:

A través de la revisién de historiales clinicos es posible determinar las fallas
terapéuticas en el tratamiento con antirretrovirales en pacientes con VIH en Guatemala
Yy que esta se relacionan a la falta de adherencia, a la resistencia a medicamentos y

factores farmacocinéticos.
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Continuacién cuadro No. 9

Variables Definicion operacional Tipo de variable

Patologias Enfermedades e infecciones Cualitativa independiente

posteriores al oportunistas que surgen una vez  del tratamiento

diagnoéstico de la persona ha sido diagnosticada  antirretroviral.

VIH. con VIH.

Carga viral. Cantidad de virus de VIH Cuantitativa dependiente
presente en el paciente. del tratamiento

antirretroviral.

G. Poblacién y muestra.

1. Definicion de la poblacién: La poblacién con la que se realizara la revisién de

historiales clinicos estd constituida por personas guatemaltecas diagnosticadas con

VIH positivo y con SIDA bajo tratamiento antirretroviral.

a. Criterios de inclusion

I. Pacientes con VIH positivo.

IL. Pacientes con VIH bajo tratamiento antirretroviral que

iniciaron tratamiento en el afio 2005.

IIl.  Pacientes del género femenino y masculino.

IV. Pacientes adultos.

b. Criterios de exclusién

L Pacientes que no han sido diagnosticados con VIH
positivo.
IL Pacientes con VIH que no se encuentren bajo tratamiento

antirretroviral.



III. Pacientes mayores de 60 afios de edad.
IV. Pacientes menores de 18 afios de edad.

V. Pacientes embarazadas o lactando.

2. Tipo y numero de muestra: Por la dificultad de obtener historiales médicos la
muestra es probabilistica seleccionada al azar. La muestra se selecciona conociendo el
nimero total de pacientes en la entidad de salud que iniciaron tratamiento
antirretroviral en un afio en comin, se emplea la formula y el valor de alfa a emplear es
de 0.05%:

n= _0.25N
(a/z)? (N-1) +0.25

A la muestra empleada se le revisara el expediente médico, y se dividira en dos
grupos. El grupo A estard conformado por los pacientes que no presentan fallas en el
tratamiento antirretroviral y que ejercen el papel de grupo control y el grupo B seran

los pacientes que presenten fallo en la terapia antirretroviral.

1. Instrumento de medicién.

El instrumento de medicion por el cual se obtendra la informaciéon para los
resultados en la determinacion de fallas, sera el formulario que se presenta en la Guia,
por medio de este sera posible la recoleccion de todos los datos necesarios para emitir

la conclusion final.

[. Analisis estadistico.

Con los datos de los pacientes obtenidos se analizaran a través de estadisticas
descriptivas los datos demograficos de la muestra y clinicos. Se emplean medidas de
tendencia central y medidas de variabilidad para los resultados en la progresion de la
enfermedad. Ademads, por medio de regresiones lineales se observa el comportamiento
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de las variables a lo largo del tiempo. Por tltimo se realiza la prueba T para comprobar

la hipétesis. Todo el analisis estadistico se llevard a cabo empleando el programa de

Anélisis de Datos estadisticos de Excel en Microsoft Office.

J. Formulario para le recoleccion de datos e informacién del historial clinico de los

pacientes.

I. Datos personales del paciente

Numero de expediente

Género Edad Ocupacioén
Nivel de Centro de Ciudad de
educacion atencion médica origen

II. Historial médico del paciente
Edad en el momento de
diagnoéstico de VIH.
Patologias  anteriores  al | Fecha diagnostico Diagnéstico
diagnostico de VIH

III. Régimen antirretroviral inicial del paciente

Medico prescriptor: Fecha de prescripcion:
Nombre Marca Dosis Frecuencia




IV. Cambios registrados en el régimen antirretroviral

Fecha

Medicamento Marca

Dosis Frecuencia

V. Historial de fallas terapéuticas del paciente

Fecha Causa de la falla Medida para solucionar la falla
VI. Registro de conteo de células T-CD4/mm’ y carga viral Cp/mL

Fecha Conteo células CD4 Carga viral

VIL . -flzgistro de examen de resistencia de virus

Fecha

Medicamentos resistentes

Mutaciones




VIII. Registro de medicamentos concomitantes

Medicamento

Dosis

Frecuencia

Motivo de
prescripcion

Medico
prescriptor

Fecha de
prescripcion

IX. Interacciones con terapia antirretroviral

Fecha

Antirretroviral

Medicamento
concomitante

Efecto sobre el paciente
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X. Registro de reacciones adversas a medicamentos

Fecha Reaccion Adversa | Médico notificador | Medicamento que causa la
reaccion

XI1. Patologias diagnosticadas después de iniciado el tratamiento antirretroviral

Fecha Diagnéstico Médico

XII. Adherencia al tratamiento antirretroviral

Pregunta Buena Mala No se tiene
informacién

¢ El médico hace alguna referencia sobre
la adherencia del paciente al tratamiento?

Motivos de la falta de adherencia




KIIL. Pruebas de laboratorio relacionadas a perfiles farmacocinéticos

Prueba de laboratorio

Fecha y valor registrado

Creatinina

Aspartatotransferasa

Alaninotransferasa

Fosfatasa Alcalina

Gamma GT

Lactato deshidrogenasa

HDL

LDL

Trigliceridos

V. Abandono de tratamiento antirretroviral

Fecha Motivo de abandono

XV. Evolucion del paciente

Fecha Evolucion

Médico




Analisis y evaluacion de la informacién recopilada por los historiales médicos.

Todas las causas de las fallas terapéuticas se realizan por la relacion de
temporalidad entre la fecha del surgimiento de cualquier tipo de falla y el motivo de
esta. La falla surge cuando el conteo de células T-CD4 es menor a 300 células/mm’ y

la carga viral del VIH es mayor a 10,000 copias/mL.

1. Fallas por adherencia:

a. Un paciente presenta falla terapéutica por mala adherencia
cuando la fecha en donde se mostro disminucion de la
adherencia coincide con la aparicion de la falla.

b. Un paciente presenta una falla terapéutica por adherencia
cuando el medico, psicologo o trabajador social reporten que ha
dejado de tomar el medicamento al menos una vez cada 15 dias.

c. Falta a las citas con el médico y el abandono al tratamiento,

también sera considerado como falla por mala adherencia.

2. Fallas por mutaciones:

a. Un paciente presenta falla por mutacion cuando le han sido
administrados varios regimenes antirretrovirales y este paciente
no ha tenido una respuesta positiva en la carga viral y en el
conteo de células T-CDA4.

b. Sera importante la presencia del examen de mutaciones virales
para confirmar la resistencia del virus e identificar los

medicamentos que son resistentes.

3. Fallas por interacciones medicamentosas:

1. Un paciente presenta fallas por interacciones medicamentosas
cuando los medicamentos concomitantes recetados disminuyen
la absorcion o metabolismo de los medicamentos administrados
como terapia antirretroviral.



2. La fecha en donde muestra un conteo de células T-CD4 es
menor a 300 células/mm’ y la carga viral del VIH es mayor a
10,000 copias/mL debe coincidir con la administracion de los

medicamentos concomitantes.

4. Fallas por perfiles farmacocinéticos:

1. Una paciente presenta fallas por perfiles farmacocinéticos en el
higado, cuando los valores de alaninotrasferasa,
aspartatotrasferasa y Gamma GT, se encuentran sobre los
valores normales, 5-33U/L, 15-40U/L 'y 8-38U/L
respectivamente.

2. Al mismo tiempo se debe de presentar la elevacién de la
fosfatasa alcalina, indicador del metabolismo deficiente de los

medicamentos antirretrovirales a valores entre 40-140U/L.
L. Analisis y presentacion de resultados:

Es importante, para poder comparar el grupo de pacientes control con el grupo de
pacientes con falla establecer la equivalencia entre ambos. Para ello se debe comparar
los datos demograficos y epidemiologicos de ambos y establecer la similitud y

equivalencia que aseguren la validez en la comparacién con ambos grupos.

Se deben presentar en tablas, todos los resultados obtenidos en los diferentes
aspectos evaluados en el formulario, se debe indicar en cada tabla el total de casos
estudiados y se debe presentar en forma de porcentajes y la cantidad de pacientes con
los que se obtuvo el valor del porcentaje. Se deben realizar tablas ordenadas de forma
descendente, segun los resultados y cada tabla debe comparar el grupo control con el
grupo de pacientes con falla terapéutica, y de esta manera se establecen las diferencias
entre ambos grupos.



Se deben realizar las Pruebas T para comparar la existencia de diferencias entre
los resultados obtenidos del grupo A, con el grupo B. A través de la prueba T se
comprueba estadisticamente la diferencia significativa que existe en los resultados de

ellos.

Graficamente los pacientes que se encuentran en el grupo control deben presentar
una correlacién positiva al relacionar la variable conteo de células T-CD4 con el
tiempo que llevan en tratamiento. También se espera que la correlacién logaritmica

entre la carga viral y el tiempo en tratamiento posea una pendiente negativa.

Gréficamente los pacientes que se clasifiquen en grupo con falla terapéutica no
presentaran correlacién entre la variable conteo de células T-CD4 con el tiempo que
llevan en tratamiento, ya que el conteo de células T-CD4 no estara controlado.
También se espera de estos pacientes que no exista correlacion logaritmica entre la

carga viral y el tiempo en tratamiento.



VII. DISCUSION

Emplear una Guia para determinar la fallas en el tratamiento antirretroviral de
pacientes VIH positivo en Guatemala, en la consulta externa de las diferentes
entidades de salud del pais, es de gran utilidad para la disminucién de estos y denota la
importancia del Quimico Farmacéutico en brindar atencion farmacéutica

personalizada.

A través del empleo del formulario para la recoleccion de datos propuestos en la
guia se podran obtener datos demogréficos y epidemiol6gicos como lo son el género
que presente mayor cantidad de fallas en el terapia, la edad en la cual es mas comun
que surjan las fallas, el nivel de educacion més propenso a fallar, asi mismo la
profesion u ocupacién. Todos estos datos epidemiolégicos y demogréficos serdn de
utilidad para poder establecer y encontrar los pacientes que se encuentran propensos y
con mayor riesgo a mostrar fallas. Una vez identificados los pacientes més propensos
sera mas facil lograr emitir recomendaciones, para evitar la aparicion de fallas en el

tratamiento segun las caracteristicas demograficas de los pacientes.

Mantener un registro de células T-CD4 y de la carga viral del VIH permite
establecer la presencia de fallas en el tratamiento antirretroviral. La falla se define
cuando el conteo de células T-CD4 es menor a 300celulas/mm’ o por el aumento en la
carga viral a 10,000copias/mL. Ademés de establecer la presencia o ausencia de fallas
en los pacientes es de utilidad para observar la evolucion del paciente a lo largo de la
enfermedad.

Graficamente los pacientes que se encuentran en el grupo control deben presentar
una correlacion positiva al relacionar la variable conteo de células T-CD4 con el
tiempo que llevan en tratamiento, ya que al ser un grupo control no habra disminucién

de estas células. También se espera que la correlacion logaritmica entre la carga viral y

52



53

el tiempo en tratamiento posea una pendiente negativa que muestre la disminucion de

esta hasta niveles indetectables del virus.

Graficamente los pacientes que se clasifiquen en grupo con falla terapéutica no
presentaran correlacion entre la variable conteo de células T-CD4 con el tiempo que
llevan en tratamiento, ya que el conteo de células T-CD4 no estara controlado y
presentara una posible disminucion de estas. También se espera de estos pacientes que
no exista correlacion logaritmica entre la carga viral y el tiempo en tratamiento ya que
la carga virél mostrard aumento al momento de surgir el fallo en la terapia

antirretroviral.

Sera también de utilidad para identificar los tipos de falla que se presentan mas en
los pacientes con terapia antirretroviral. Por medio de la guia es posible identificar si
un paciente presenta una falla por carga viral o falla viroldgica, por conteo de células
T-CD4 o falla inmunoloégica o si el paciente presenta los dos tipos de falla. Identificar
los tipos de falla que poseen los pacientes es de vital importancia para poder elegir el

régimen antirretroviral mas efectivo con el cual tratar la falla que haya surgido.

Conocer el esquema de medicamentos con el que se inici6 la terapia antirretroviral
sera de utilidad para establecer si el centro de asistencia médica se rige por los
esquemas de primera linea establecidos por el Ministerio de Salud, que son los que han

mostrado mayor eficacia en el pais.

Identificar los cambios en la terapia farmacoldgica de los pacientes VIH es de
utilidad, cuando al realizar un cambio en la terapia la falla desaparece, por lo que es
util para identificar cuél es la terapia de rescate mas eficaz para emitir conclusiones y -
recomendaciones al cambiar la terapia cuando se presenta un fallo en la terapia

antirretroviral.

Un aspecto muy importante que se evalta a través del registro de medicamentos

concomitantes es la interaccion entre estos y los del régimen antirretroviral. Conocer
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los medicamentos concomitantes es de utilidad para evitar el uso de los que causan
interacciones disminuyendo o aumentando la absorcion y el 4rea bajo la curva, de los
medicamentos antirretrovirales. Conocer la dosis administrada es importante para
realizar los ajustes necesarios cuando la concentracion plasmatica de los medicamentos
concomitantes se ve aumentada o disminuida por los medicamentos antirretrovirales.
Por tanto el Quimico Farmacéutico debe monitorear todos los medicamentos que les
son administrados a pacientes VIH con terapia antirretroviral para realizar los ajustes

necesarios y hacer que el paciente tenga una terapia personalizada.

En relacién a interacciones medicamentosas es importante observar las
interacciones mas comunes que ocurren con los medicamentos concomitantes que mas
se medican en pacientes con VIH, algunas de las més importantes y que mas surgen
son la interaccion de los antirretrovirales con antibidticos como la claritromicina,
también se presentan con los anticonvulsivantes como lo son la carbamacepina, el
fenobarbital, la fenitoina y en algunos casos el 4cido valproico. Los medicamentos
para tratar las reacciones adversas que surgen con la medicacion antirretroviral como

la ergotamina, las estatinas y bloqueadores H también suelen presentar interacciones.

Identificar las reacciones adversas que surgen con la medicacién de
antirretrovirales es importante para establecer el nivel de tolerancia de los pacientes
hacia los esquemas de tratamiento administrado; ademas que en varias ocasiones se ha
notado que la aparicién de las reacciones adversas esta relacionado con la falta de
adherencia en los pacientes, lo cual seria causa de la aparicion de fallas en el

tratamiento.

Registrar las patologias que surgen después del diagnostico de VIH ayuda a
conocer la frecuencia de estas, a deméas de que son indicadores de la progresion clinica
de la enfermedad. Conocer las patologias también da una explicacién al uso y a la

selecciéon de los medicamentos concomitantes.
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Uno de los problemas en pacientes con VIH que estan poli medicados es la falta
o la mala adherencia al tratamiento. La mala adherencia al tratamiento es una de las
fallas mas comunes que se dan en esta poblacion de pacientes. Por ello es importante
registrar toda la informacion posible sobre la adherencia de los pacientes y de esta
manera poder establecer un porcentaje de adherencia que tiene el paciente sobre su
terapia. No solamente se debe identificar la falta de adherencia en los pacientes, si no
también se debe encontrar las causas de estas para poder realizar recomendaciones y
tomar medidas para que el paciente se sienta comodo con su tratamiento y mejore la

adherencia.

Registrar los valores de aminotransferasas, aspartatotrasferasas, gamma GT y de
fosfatasa alcalina permite observar los perfiles farmacocinéticos para establecer la
presencia de fallo por alteracion en estas pruebas hepaticas. La elevacion de estas
proteinas es indicador del metabolismo deficiente de los medicamentos
antirretrovirales; y esto es de especial importancia en los medicamentos inhibidores
nucledtidos de la transcriptasa reversa, pro firmacos, que para poder realizar su

mecanismo de accién deben ser fosforilados a nivel hepatico.

Es importante también, monitorear los niveles de colesterol y triglicéridos en
pacientes con VIH en terapia antirretroviral, ya que es uno de los principales efectos
adversos que conlleva la administracién de estos y es importante mantenerlos
controlados para evitar dafios cardiovasculares. La Hiperlipidemia suele ser también
un problema importante que debe manejar el Quimico Farmacéutico, ya que muchos
de los hipolipemiantes poseen interacciones con los medicamentos antirretrovirales
disminuyendo la absorcién de estos; por ello se debe de tener cuidado y controlar la

medicacion que se da para tratar esta patologia que surge como reaccién adversa.

Se conoce también, que las fallas al tratamiento antirretroviral pueden presentarse
también por mutaciones del VIH, volviéndolo resistente a ciertos medicamentos
antirretrovirales y de ahi, que no haya respuesta en la disminucion de la carga viral y

en el aumento de las células T-CD4 en los pacientes con VIH.



Inicialmente el objetivo del trabajo era determinar las fallas en el tratamiento
antirretroviral en pacientes VIH que acuden a Clinicas de Consulta externa en el pais,
por medio del empleo de la Guia para determinacién de fallas terapéuticas en pacientes
con VIH. Este objetivo no fue posible cumplirlo ya que se presentaron dificultades en
la aprobacién local en las clinicas y en el acceso a los historiales médicos, por lo que
el trabajo se redujo solamente a la creacidén de la Guia que es de utilidad para
establecer las fallas en el tratamiento.

A pesar de que no se lograron establecer las fallas en el tratamiento con
antirretrovirales en pacientes VIH, por medio de la creacion de esta Guia y de su
posible implementacion por los Quimicos Farmacéuticos en los diferentes centros de
Salud; se puede evidenciar la importancia del papel del Quimico Farmacéutico en la
atencién personalizada, en la prevencion de fallas por medio de la atencién
farmacéutica y su capacidad para emitir recomendaciones sobre la terapia que les es

administrada a estos pacientes.



VIII. CONCLUSIONES

La revision retrospectiva de expedientes médicos puede servir para
establecer la presencia de fallas e identificar las razones asociadas al fallo

terapéutico.

Para establecer las fallas e identificarlas correctamente es necesario el
empleo de un grupo control que sea equivalente demogrificamente y

epidemiol6gicamente con el grupo de pacientes en falla terapéutica.

Para establecer la equivalencia entre el grupo control y el grupo de pacientes
con falla es importante evaluar estadisticamente los parametros de género,

edad, lugar de origen, nivel de educacion y ocupacion u oficio.

Es importante el registro de medicamentos concomitantes en los pacientes
con VIH, ya que estos afectan la absorcion y el area bajo la curva de los

medicamentos antirretrovirales.

Se debe controlar la adherencia en los pacientes de VIH para poder

identificar las fallas relacionadas a este factor.

Con los registros de las pruebas hepéticas de transaminasas, gamma GT y
fosfatasa alcalina es posible identificar las fallas por perfiles

famacocinéticos alterados.

Es importante establecer un comité de ética local para la aprobacion de la
guia para revision de historiales y para la obtencion de los historiales
médicos, en donde se cuente con la participacion de miembros
administrativos del hospital y de las clinicas.
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IX. RECOMENDACIONES

A. Hacer la revisién de los expedientes después de haber conseguido

aprobacién de la administracion del hospital involucrado, comité de ética

en Guatemala y el comité de ética en los Estados Unidos.

- En caso de ser la falta o la mala adherencia la causa principal en el fallo de
la terapia antirretroviral que se administra en pacientes VIH en Guatemala,
se sugiere crear programas de atencién farmacéutica para reforzar la
adherencia de los pacientes, en donde hagan énfasis en el respeto al horario

de la medicacion, asi como también la correcta dosificacién.

- Al comprobar las razones asociadas al fallo terapéutico. Una vez
identificadas implementar nuevas técnicas.de atencién farmacéutica que
sean exactas y confiables para medir la adherencia de los pacientes con

mayor efectividad y rapidez y poder prevenir fallas terapéuticas.

- Al comprobar las razones asociadas al fallo terapéutico, emplear los
regimenes antirretrovirales mas sencillos y con menor ntimero de dosis en
aquellos pacientes con mala adherencia y en aquellos en los que tienen

problemas con el horario por el lugar en donde laboran.

- Se recomienda el trabajo conjunto de una clinica de nutricion para mejorar
o alcanzar las metas deseables en la disminucién de colesterol y
triglicéridos en los pacientes. Asi como la elaboracién de dietas
especializada y personalizadas segin el esquema antirretroviral que se
administre para evitar interacciones farmacocinéticas por alimentos.
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F. Evitar al maximo el uso de medicamentos concomitantes que interfieren en
los perfiles farmacocinéticos y de esta manera disminuir las interacciones
de medicamentos y aumentar la biodisponibilidad de la terapia
antirretroviral.

G. Se recomienda la participacion de un Quimico Farmacéutico dentro de la
atencién que se debe brindar a pacientes con VIH, de esta manera brindar
una atencién farmacéutica y terapia personalizada a cada paciente y con

ello se lograra evitar que continten los fallos en la terapia.
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