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RESUMEN

La elaboracion del presente manual surge como una necesidad en el
Hospital Roosevelt debido a la constante rotacion de estudiantes que realizan
su practica profesional en el area de adultos y pediatria, por lo que son
continuamente evaluados y necesitan fuentes de referencia de acceso rapido
para consultar datos especificos como manifestaciones clinicas, diagnosticos

y tratamiento farmacologico.

Para llevar a cabo dicho manual, se consultaron guias internacionales del
tratamiento y prevencion de infecciones oportunistas y articulos cientificos
recientes con el fin de plasmar informacién actualizada. Por ser el tratamiento
farmacologico una de las caracteristicas mas importantes del manual, esta
seccion se organizé de manera que los tratamientos de eleccion lo conforman
los medicamentos con los que el Hospital Roosevelt cuenta. Estos
medicamentos se remarcaron de un color especifico para diferenciarlos de
los medicamentos que no se encuentran disponibles en el hospital. Al final de
cada tabla de tratamiento, se hace referencia a lo antes mencionado.

Por tratarse de enfermedades que causan una carga socioecondémica al
pais, se analizé el costo que representa el tratamiento de estas infecciones
en dos sectores, el privado lucrativo y el publico. Los resultados muestran
que existe una gran diferencia de costos entre medicamentos multifuente que
estan a la venta en farmacias publicas y en farmacias privadas, donde el
costo de venta en farmacias privadas supera por mas del 100% al costo de
venta de farmacias publicas. Respecto al costo de los medicamentos
innovadores de venta en farmacias privadas, el costo hace evidente que
unicamente un porcentaje pequefio de la poblacion tiene acceso a este
medicamento debido a su alto costo, el cual puede deberse a varios factores
como la recuperacion de los gastos en el proceso de investigacion del
medicamento antes de ser comercializado por el fabricante, gastos de
transporte o inspeccion, impuestos, tasas de importacion y honorarios de

dispensacion, entre otros factores.



Respecto a la disponibilidad de los medicamentos, el hospital Roosevelt
cuenta con un 70.5% de disponibilidad, mientras que las farmacias del sector
publico y privado cuentan con un 47.05%. Estos resultados se deben a que el
hospital Roosevelt cuenta con medicamentos para el tratamiento de
Tuberculosis y las farmacias no, ya que no es un tratamiento ambulatorio. Sin
embargo, la disponibilidad de medicamentos en el hospital es irregular ya que
algunos de los medicamentos de la lista basica son donaciones externas.
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. INTRODUCCION

La historia del VIH inicia con casos de infecciones oportunistas que no se
podian atribuir a los microorganismos conocidos en esa época y que por lo
tanto no podian ser identificados por los métodos diagnésticos de aquel
entonces, llamando la atencidén que inicialmente afectaban a la clase social
de hombres que tenian relaciones sexuales con hombres (HSH) y que se
creia que era el unico grupo de pacientes afectados. Sin embargo, el curso
natural de la enfermedad, demostroé que se trataba de un virus no conocido y
que tenia la capacidad de afectar a cualquier persona que se expusiera al
mismo. La epidemia del virus de inmunodeficiencia humana ha dado lugar a
un esfuerzo cientifico sin precedentes en la historia de la investigacion de
enfermedades infecciosas. (Crandall, K. 1999)

Los pacientes infectados con VIH, se -caracterizan por presentar
condiciones clinicas especificas como infecciones oportunistas o neoplasias
malignas que indican que la funcion del sistema inmune se esta deteriorando
de manera significativa y que el recuento de células CD4 es inferior a 200
mm?®. Desde el inicio de la enfermedad, cerca de 60 millones de personas se
han infectado con el virus y casi 20 millones han fallecido por las
complicaciones antes mencionadas. (Libman, H. et al. 2007)

Desde que se conocié el sida hasta el presente afo, los avances
farmacologicos han permitido que el paciente pueda mejorar la calidad de
vida. En los primeros diez afos de la epidemia, los examenes diagnosticos y
el tratamiento de las infecciones oportunistas mejoré considerablemente
introduciendo el tratamiento profilactico para la neumonia por Pneumocistis
jiroveci, toxoplasmosis, e infecciones bacterianas. (USPHS, 1999) Sin
embargo, el 95% de las personas actualmente infectadas, viven en paises en
desarrollo de los cuales, aproximadamente la mitad son mujeres y mas de 3
millones son nifilos menores de 15 afios. (Libman, H. et al. 2007)



En Guatemala, los pacientes con VIH y los pacientes diagnosticados con
el Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), representan la tercera
poblacion de pacientes que frecuentan los servicios hospitalarios debido a las
complicaciones de la enfermedad. Dentro de esta poblacion también se
incluyen los pacientes pediatricos que han sido infectados en su mayoria, por
transmision vertical. (MSPAS, 2012)

Por lo tanto, siendo las infecciones oportunistas un padecimiento
frecuente en los pacientes con inmunocompromiso, e€s hecesario que
médicos y farmacéuticos conozcan como manejar estos casos en la
poblacion pediatrica y puedan recurrir a un manual de facil acceso en el que
se plasmen los lineamientos especificos de como tratar cada enfermedad,
basandose en guias establecidas por entes de salud publica, en el que se

incluyan métodos diagnosticos y tratamiento como caracteristicas principales.



. MARCO CONCEPTUAL

A. ANTECEDENTES

El primer caso de infeccion por VIH en Guatemala fue reportado en
1984 por el Sistema de Vigilancia Epidemiolégica del Ministerio de Salud
Publica, tres afios después del descubrimiento del virus. El caso refiere a
un paciente de 28 afos de edad proveniente de Estados Unidos. Cuatro
anos después, en 1988, se reporta el caso de una paciente residente en
Guatemala de 12 anos infectada por via de una transfusion sanguinea,
poniendo en evidencia que el virus circulaba en el pais. (Nufiez, C; et al.
2001) (CONASIDA, 2011)

En 1990 se reporta el caso de dos nifilos menores de cuatros afios que
presentaban antecedentes de transfusidbn sanguinea, y en 1993 se
reportan los primeros casos de transmision vertical. Para 1999 la cantidad
de casos de nifios infectados con sida se habia duplicado respecto al afo
anterior y las notificaciones de casos de nifios entre 4 y 14 afos
reportaban que las causas principales de infeccion se debian a
transfusiones de sangre y abuso sexual. (Nufiez, C; et al. 2001)

La Clinica de Enfermedades Infecciosas comenz6 en agosto de 1989
con el diagnéstico y seguimiento de personas infectadas con VIH que se
empezaban a detectar esporadicamente en los servicios de

encamamiento general del Departamento de Medicina. (HR, 2014)

Actualmente, en la clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital
Roosevelt se atiende un aproximado de 3,454 pacientes adultos y mas de
300 nifos, los cuales reciben medicamentos antirretrovirales para evitar la
progresion de la enfermedad a etapa SIDA, sin embargo parte de estos
pacientes son hospitalizados por su inmunodeficiencia presentando
infecciones oportunistas y dentro del area de la pediatria estas
enfermedades pueden representar un riesgo mayor de morbi-mortalidad,

teniendo datos de que de 1 a 2 pacientes pediatricos promedio al mes son



ingresados por sospecha de infecciones oportunistas, siendo las mas
comunes PCP e Histoplasmosis. (HR, 2014)

En el 2009, en la Universidad de San Carlos de Guatemala, se
desarrollo el proyecto de tesis titulado “Manual de introduccién dirigido a
los estudiantes que realizan su experiencia docente con la comunidad —
EDC- hospitalario de la carrera de Quimica Farmacéutica en la Clinica de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt” con el objetivo de
educar al estudiante respecto al tema de VIH. Dicho manual incluye
aspectos generales de VIH/SIDA, atencidn farmacéutica en la que se
describe la intervencion del farmacéutico en el inicio y seguimiento de la
terapia antirretroviral; asi como una seccion de infecciones oportunistas
en las que se detallan las caracteristicas de la infeccion, el tratamiento,
interacciones  medicamentosas, reacciones adversas de los
medicamentos y profilaxis. La seccion de pediatria refuerza conocimientos
sobre las principales vias de infeccién pediatrica, pruebas virolégicas,
tratamiento antirretroviral, formulaciones y dosis, y readecuaciones. No
obstante, el tratamiento de infecciones oportunistas para pacientes
pediatricos no se incluye en dicho manual. (Garcia, C. 2009)

Entre otros documentos relacionados a VIH e Infecciones Oportunistas
en Guatemala, se encuentra la Guia del Tratamiento Antirretroviral y de
Infecciones Oportunistas en Guatemala, siendo la ultima edicion la del
afo 2013. Dicha guia fue publicada por el Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social y por el Programa Nacional de Prevencion y Control de
ITS, VIH y sida. Esta guia incluye la clasificacion clinica e inmunologia de
pacientes con VIH, tratamiento antirretroviral, manejo de la mujer
embarazada, manejo del paciente pediatrico e incluye un capitulo del
tratamiento de infecciones oportunistas en adultos y nifios. Sin embargo,
la guia se restringe al tratamiento y no incluye la descripcion de la
patologia, las interacciones medicamentosas, ni las toxicidades de los
medicamentos. De igual manera, esta guia no es considerada un manual
de bolsillo y de facil acceso. Se estima que dicha guia es publicada cada
5 afos, dependiente de las actualizaciones de farmacos y diagnosticos



para el tratamiento del VIH/sida y las Infecciones oportunistas. (MSPAS,
2013)

B. JUSTIFICACION

El uso de la terapia antirretroviral TARGA, ha permitido que el paciente
con VIH mantenga estable el sistema inmune. Sin embargo, existen varios
factores como la resistencia a medicamentos, abandono o diagnostico
tardio, que impide el mejoramiento del sistema inmune dejandolo

expuesto a infecciones oportunistas.

El manejo de estas infecciones en pacientes pediatricos es mas
complejo, por lo que la elaboracion de un manual para el manejo de las
infecciones oportunistas para la poblacion pediatrica en la clinica de
enfermedades infecciosas del Hospital Roosevelt que incluya informacion
importante sobre los medicamentos a utilizar, como interacciones, efectos
adversos, farmacodinamia y farmacocinética, es esencial para que
médicos y farmacéuticos traten estos casos, ya que actualmente no existe
un manual especifico y de facil consulta, presentandose como una
necesidad debido a la constante rotacién de estudiantes universitarios que
realizan sus practicas profesionales y como una referencia confiable para

cualquier profesional de la salud.

De igual manera, el manejo de estas infecciones en pacientes adultos
y pediatricos tiene un elevado costo, del cual el paciente no esta enterado
ya que es el hospital la entidad publica que proporciona gratuitamente los
medicamentos a utilizar. Se considera importante conocer el costo a nivel
privado de los medicamentos a utilizar en estos casos y su comparacion
entre las distintas entidades de distribucion de medicamentos que venden
el producto, para definir la importancia de la prevencion de esta patologia

que genera una carga econdémica social importante.



C. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Este trabajo pretendié aportar informacién respecto a la siguiente
pregunta: ;Como integrar la informacion que se obtenga de una revision
retrospectiva, para evidenciar la importancia y alcance que puede tener el
disefio de un manual para el manejo de infecciones oportunistas en

pacientes pediatricos con VIH?

En el Hospital Roosevelt, se presentan aproximadamente de 1 a 2
casos de infecciones oportunistas por mes en la poblacion pediatrica y
tanto estudiantes universitarios que realizan su practica profesional, como
profesionales de la salud, estan encargados de establecer un diagnostico
y un tratamiento ideal para la recuperacion del paciente.

El Hospital Roosevelt es considerado un hospital escuela, debido a la
constante rotacion de estudiantes de todas las universidades del pais que
realizan sus practicas profesionales dentro de las areas de adultos y
pediatria. Esto se presenta como una necesidad para consultar
referencias del diagndstico y tratamiento de infecciones oportunistas en
pacientes pediatricos infectados con VIH, con el fin de un manejo
adecuado de esta devastadora patologia.

Por lo tanto el presente trabajo es un manual en el cual su principal
objetivo es aportar informacion especifica sobre las infecciones
oportunistas mas comunes asociadas a los nifios infectados por el virus
del VIH, que incluye informacién importante de la patologia, el diagndstico,
el tratamiento y profilaxis (si aplica) segun las guias establecidas en la
literatura actual para la prevencidén y el tratamiento de las infecciones
oportunistas en pacientes pediatricos. Esto se llevd a cabo consultando
dichas guias que han sido publicadas por entes de salud y su uso es

global.



D. ALCANCES Y LIMITES

El manual contiene los lineamientos internacionales de prevenciéon y
tratamiento de infecciones oportunistas en pacientes pediatricos
diagnosticados con inmunocompromiso por VIH.

Este sera de utilidad para todo personal de salud incluyendo enfermeras,
laboratoristas, médicos y farmacéuticos tanto en formacién como titulados

que atiendan pacientes pediatricos VIH positivos.

Este manual tiene como limitante el tiempo debido a la constante
actualizacion sobre el tema y que, por lo tanto, necesitara actualizaciones

cada cierto periodo de tiempo que lo dictara el avance de las mismas.



. MARCO TEORICO

A. HISTORIA DEL VIH E INFECCIONES OPORTUNISTAS

La historia del VIH inicia en 1981 cuando se reporta el caso de
Neumonia por Pneumocystis carinii (PCP) ahora atribuido a Pneumocystis
jJirovecii en pacientes HSH.(Bartlett, J. 2006). El caso publicado por el
Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC), describe a
5 pacientes homosexuales jovenes con una rara infeccion en los
pulmones, Pneumocystis carinii pneumonia (PCP), de los cuales, dos

fallecieron al mismo tiempo que fue publicado el caso. (AIDSGOV, 2014)

Al igual que los casos de PCP y otras infecciones oportunistas entre
HSH, el CDC recibié varios casos que reportaban un cancer agresivo e
inusual, el Sarcoma Kaposi en homosexuales de Nueva York y California.
Para diciembre de 1981, un total de 270 casos de severa deficiencia
inmune entre HSH fueron reportados, de los cuales 121 pacientes
fallecieron. (AIDSGOV, 2014)

Las infecciones oportunistas no solo afectaban a adultos, sino también
a nifos e infantes. El 10 de diciembre de 1982 se reporta el caso de un
infante de 20 meses de edad, al cual se le habian realizado varias
transfusiones de sangre incluyendo una transfusién que provenia de un
hombre infectado por VIH. (Stiehm, E. 2004) Una semana después de
este caso, se reportan 22 casos de infecciones oportunistas e
inmunodeficiencia inexplicable en infantes. (AIDSGOV, 2014)

El 23 de abril de 1984, la secretaria del Departamento de Salud y
Servicios Humanos de Estados Unidos, Margaret Heckler, anuncia que se
ha descubierto la causa del SIDA, el retrovirus HTLV-IIl. En esa misma
fecha anuncia que se habia desarrollado un diagnostico de analisis de

sangre para identificar el virus, y muy tempranamente expresa que una



vacuna contra el SIDA se produciria en dos anos. Un afio mas tarde, en
1985, por lo menos un caso de VIH habia sido reportado en cada region
del mundo. (AIDSGOV, 2014)

Las infecciones unicamente indicaban que el sistema inmune de los
pacientes estaba débil y susceptible a ser atacado, por lo que era
necesario un tratamiento farmacolégico. (Bartlett, J. 2006)

Los inicios del tratamiento farmacologico para el SIDA fueron
caracterizados inicialmente por fracasos y decepciones. Sin embargo, en
1985, una prueba de diagnostico de anticuerpos fue desarrollada y los
ensayos clinicos iniciaron con accion directa de Zidovudina, un inhibidor
nucledsido de la transcriptasa reversa (INTR). A pesar de las limitaciones
del farmaco, en 1987 fue aprobado para pacientes con VIH avanzado. En
poco tiempo, 3 INTR como la didanosina (DDI), estavudina (d4T) y
zalcitabina (ddC), se incluyeron como nuevos farmacos y la terapia
consistia en la administracion de AZT y ddC o DDI; el resultado fue
beneficioso pero no duradero. Las investigaciones continuaron y
Lamivudina (3TC) fue desarrollado y utilizado como monoterapia pero fue

asociado con el desarrollo de resistencias. (Vella, S; et al. 2012)

En 1996, el descubrimiento del primer inhibidor no nucledsido de la
transcriptasa reversa, la Nevirapina y un inhibidor de la proteasa, Indinavir,
dieron lugar al tratamiento de una triple combinacion de farmacos
(Indinavir, AZT y 3TC) denominada HAART por sus siglas en ingles, o
bien TARGA que significa Tratamiento Antirretroviral de Gran Actividad.
(Vella, S; et al. 2012)

El descubrimiento del tratamiento no indicaba que se hubiera
encontrado la cura, sino una terapia que permite al paciente tener una
mejor calidad de vida. Sin embargo, aun existe mucho escepticismo
respecto a la enfermedad y los pacientes se niegan a tomar el tratamiento
o bien, no practican una buena adherencia y comprometen la vida de otra

personas. Un claro ejemplo son las madres VIH+ que no toman las
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medidas necesarias para evitar la transmisién vertical. Anualmente, un
aproximado de 150,000 pacientes pediatricos se infecta con VIH por
lactancia materna, siendo esta una via significativa de transmision vertical
del VIH que por lo general se produce en lugares de escasos recursos.
Para disminuir la prevalencia de contagio por esta via, la Organizacién
Mundial de la Salud recomienda que se evite la lactancia materna en
casos en los que los sustitutos de lactancia sean factibles, sostenibles y

seguros. (Mnyani, C. 2009)

B. INFECCIONES OPORTUNISTAS

Los pacientes con infeccion avanzada por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana, son vulnerables a las infecciones vy
enfermedades malignas llamadas “infecciones oportunistas” ya que se
aprovechan de que el paciente presenta un sistema inmunologico
debilitado. (Harvey, R; et al. 2007)

Los sintomas clinicos de la infeccion por VIH, son causados
principalmente por la aparicion de infecciones oportunistas y canceres que
el sistema inmunolégico normalmente impediria. Estas infecciones
pueden desarrollarse en diferentes etapas de la infeccién por VIH. Un
paciente con diagndstico temprano puede desarrollar tuberculosis, malaria,
neumonia bacteriana, herpes zoster, infecciones por estafilococos en la
piel y septicemia. Es importante mencionar que estas enfermedades
pueden afectar a personas con el sistema inmune normal, pero van a

ocurrir en una tasa elevada en pacientes con VIH. (Lindsay, D; et al. 2004)

Cuando el sistema inmunoldgico se encuentra muy debilitado por el
VIH, infecciones oportunistas como neumonia por Pneumocystis carinil,
toxoplasmosis y Criptococosis se pueden desarrollar. Las infecciones que
se desarrollan en esta etapa pueden ser fatales por la dificultad del cuerpo
a combatirlas y recuperarse. (Acton, A, 2013)
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Entre las infecciones oportunistas mas frecuentes se encuentran:
(ONUSIDA, 1999)

* Enfermedades viricas: Citomegalovirus (CMV), virus del herpes
simple, virus de herpes zoster, hepatitis C y virus del papiloma
humano (VPH)

* Enfermedades Protozoarias: Neumonia por Pneumocystis carinii,
toxoplasmosis, microsporidiosis, criptosporidiosis, isosporiasis y
leishmaniasis.

* Enfermedades bacterianas: Tuberculosis por Mycobacterium
tuberculosis, infecciones por el complejo Mycobacterium avium,
neumonia bacteriana y septicemia.

* Enfermedades micoticas: Candidiasis, Criptococosis,
coccidiomicosis, histoplasmosis y penicilosis.

* Neoplasias asociadas al VIH: Sarcoma Kaposi, linfoma y carcinoma

de células escamosas.

Las intervenciones ante las enfermedades oportunistas requieren de
tratamiento farmacolégico con el fin de reducir la morbilidad y sufrimiento
de los pacientes. (ONUSIDA, 1999) Se describe a continuacion las
infecciones oportunistas mas frecuentes y el tratamiento farmacolégico

necesario para abordar la terapia.

1. ENFERMEDADES MICOTICAS
a. INFECCIONES POR Candida spp. Estas infecciones son las mas

comunes en pacientes pediatricos infectados por VIH. La enfermedad
localizada causada por Candida se caracteriza por la invasion de tejidos de
piel o mucosa. La candidiasis oral y dermatitis de pafial ocurren en un 50% y
el 85% de nifos infectados por VIH. La candidiasis orofaringea (OPC)
continua siendo la mas frecuente en nifios infectados que reciben tratamiento

antirretroviral. (Gona, P et al. 2006)
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1) Manifestaciones clinicas. La candidiasis orofaringea presenta

hiperplasia pseudomembranosa (la mas frecuente en pediatria) y eritematosa.
La candidiasis bucal se presenta como parches blancos cremosos con
mucosa inflamada y se puede encontrar en el paladar y en las amigdalas. La
candidiasis esofagica presenta odinofagia, disfagia, y a diferencia de los
adultos, algunos nifios sufren de nauseas y vomitos y por consecuencia el
paciente puede presentar deshidratacion y pérdida de peso. (Volberding, P.
2008)

2) Diagnostico. El diagnostico de la candidiasis es usualmente clinico. El

diagnostico de COF puede ser confirmado al examinar una preparacién de
portaobjetos de hidréxido de potasio al 10% de un raspado de una lesion
activa. Para pacientes que responden pobremente a COF, se debe realizar
un cultivo para identificar si existe resistencia a ciertos azoles a alguna cepa
como C. krusei o C. glabrata. (Volberding, P. 2008)

3) Tratamiento. La profilaxis primaria y secundaria no son recomendadas.

Sin embargo se puede dar profilaxis secundaria para eventos recurrentes

frecuentes y graves. (Siberry, G. 2013)

a) Profilaxis secundaria:
* 3-6 mg/kg de Fluconazol una vez al dia, o 2.5 mg/kg de
suspension oral de Itraconazol dos veces al dia.
b) candidiasis orofaringea:
* 4-5 mL de Nistatina en suspension oral, 4 veces al dia, o
pastillas de 1-2, 200,000 U de 4 a 5 veces al dia.
* Pacientes que no responden a Nistatina: 6-12 mg/kg de
Fluconazol una vez al dia (dosis maxima de 400 mg)

e Duracion del tratamiento: 7 a 14 dias

c) Enfermedad del es6fago

* 6-12 mg de Fluconazol una vez al dia (dosis maxima de 400
mg)
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* 2.5 mg/kg de Itraconazol en suspension oral dos veces al dia
* Duracién del tratamiento: de 2 a 3 semanas segun indicacion

del especialista.

b. CRIPTOCOCOSIS. La mayoria de los casos de Criptococosis en

pacientes inmunocomprometidos se debe a Cryptococcus neoformans y
Cryptococcus gattii. La infeccion se presenta con menos frecuencia en nifios
que en adultos. Durante la era en la que no estaba establecido el tratamiento
TARGA, la mayoria de los casos de Criptococosis se daba en nifios de 6 a 12
afos y en niflos que tenian inmunosupresion severa. Luego de tener acceso
al tratamiento antirretroviral, la tasa de infeccion disminuy6 y ha permanecido
<0.1 por 100 afos-nifio. (Abadi, J. et al. 1999)

1) Manifestaciones clinicas. La Criptococosis se presenta con fiebre y

cefalea. El diagndstico temprano se requiere para pacientes sintomaticos con
inmunosupresion grave. En adultos y niflos la meningoencefalitis es la
manifestacion inicial mas frecuente de la infeccion. La Criptococosis
evoluciona con fiebre y dolores de cabeza asi como rigidez de nuca, fotofobia
y signos neurologicos focales. (Abadi, J. et al. 1999)

La Criptococosis diseminada puede estar relacionada a lesiones cutaneas
que incluyen papulas translucidas umbilicadas, nédulos, ulceras y placas que
se asemejan a la celulitis. La Criptococosis pulmonar no diseminada es
inusual en nifios y presenta fiebre inexplicable, tos con escasa expectoracion,
linfadenopatia intratoracica y focal. La infeccion puede ser asintomatica,

unicamente presentando nodulos pulmonares.



14

2) Diagnostico. Para un diagnostico rapido de la infeccion, se debe

detectar el antigeno del criptococo en suero, liquido cefalorraquideo u otros
fluidos corporales. La puncién lumbar se debe hacer en pacientes con
sospecha de meningitis criptococica. Aproximadamente, en un 90% de los
pacientes con meningitis criptocdcica, el antigeno se puede detectar en LCR
0 en el suero por pruebas de aglutinacion de latex. Cryptococcus neoformans
también puede ser detectado en cultivos del LCR, esputo y sangre. (Pfaller,
M.A. et al. 2005)

3) Tratamiento

a) Profilaxis primaria: No recomendada

b) Profilaxis secundaria:
* 6 mg/kg de Fluconazol cada 24 horas. Dosis maxima: 200
mg
* Alternativa: 5 mg/kg de solucion oral de ltraconazol cada 24
horas

La profilaxis secundaria se descontinua a pacientes mayores de 6
afos y que se presenten asintomaticos en mas de 12 meses de la
profilaxis secundaria. El conteo de CD4 debe ser mayor o igual a 100

células/mm? con carga viral indetectable por 3 meses.

c. Enfermedad del SNC:

* 6 mg/kg de anfotericina B liposomal IV cada 24 horas por
dos semanas junto con Flucitocina (Actualmente no
disponible)

* Alternativa: anfotericina b deoxicolato.

* Terapia de consolidacion: 12 mg/kg de Fluconazol el primer
dia y luego 10-12 mg/kg IV. Dosis maxima: 800 mg.

* Duracién de la terapia de consolidacién: 8 semanas



15

d. Enfermedad localizada incluyendo enfermedad pulmonar:
* 12 mg/kg de Fluconazol el primer dia y luego 6-12 mg/kg

oral o IV cada 24 horas.

e. Enfermedad diseminada o severa, enfermedad pulmonar
* 0.7-1.0 mg/kg de anfotericina B IV cada 24 horas
* Alternativa: 12 mg/kg de Fluconazol el primer dia y luego 6-
12 mg/kg IV o por via oral cada 24 horas. Dosis maxima: 600
mg
* Duracién del tratamiento: Depende del sitio, la severidad de

la infeccidn y la respuesta clinica.

c. HISTOPLASMOSIS. La histoplasmosis es causada por la

inhalacion de microconidios que produce el hongo Histoplasma capsulatum.
Varios casos han sido reportados en todos los continentes con la excepcidn
de la Antartica. Los factores de riesgo que predisponen a la infeccidén son la
exposicion a las actividades que alteran los lugares contaminados y que el

conteo de CD4 del paciente sea inferior a 150 células/mm?®. (Whitt, S. 2004)

Antes de que existiera la terapia antirretroviral combinada, Ila
histoplasmosis fue una enfermedad definitoria de SIDA en el 25% de los
pacientes adultos y el 8% en pacientes pediatricos. La incidencia global de
histoplasmosis en nifilos no ha sido examinada de manera sistematica pero

aparenta ser baja. (Dankner, 2001)

1) Manifestaciones clinicas. En pacientes pediatricos que no estan

infectados por VIH, las manifestaciones pulmonares agudas son comunes.
Debido a una mayor flexibilidad de las vias respiratorias en los nifios, la
obstruccion de las vias es mas comun. La meningitis a veces va acompafiada

de infeccion diseminada progresiva.

La manifestacion clinica mas frecuente de histoplasmosis en nifios

infectados por el VIH es PDH (histoplasmosis Progresiva Diseminada), que
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puede ser fatal si no se trata a tiempo. Han sido publicados pocos informes
que indiquen signos y sintomas en nifios con PDH. Sin embargo, la mayoria
son similares. Estos incluyen esplenomegalia, tos, dificultad respiratoria,
hepatomegalia, aspecto séptico, linfadenopatia generalizada, neumonitis
intersticial, citopenia, coagulopatia, ulceraciones gastrointestinales y lesiones
eritematosas. (AIDSinfo. 2013)

2) Diagnostico. El aislamiento del hongo por cultivo requiere

Invasivos procedimientos, es insensible y puede tardar de 10 a 30 dias para
que crezca. La centrifugacion-lisis facilita el crecimiento de H. capsulatum vy
una sonda de ADN permite la identificacidn de los aislados. Demostracion
histopatolégica de las formas tipicas de levadura en muestras de tejido,
medula 6sea o sangre periférica se puede realizar, y el resultado positivo se
infiere que la infeccidn se encuentra activa. Sin embargo, los resultados son
positivos solo en 12% a 43% de adultos con histoplasmosis progresiva
diseminada. (Baker, C. 2009)

Un inmunoensayo ligado a enzimas (EIA) identifica rapidamente y
cuantifica el antigeno de Histoplasma en los fluidos corporales. EIA es
adecuando para la evaluacion de pacientes con grandes cargas de hongos.
El EIA puede detectar el antigeno en el suero, lavado broncoalveolar y en
muestra del LCR. La sensibilidad de este inmunoensayo es superior al 92%
en nifios y en bebes se acerca al 100%. (Fojtasek, M. 1994)

3) Tratamiento

a) Profilaxis secundaria:
* 5-10 mg/kg de solucién oral de ltraconazol cada 24 horas.
Dosis maxima: 200 mg
* Alternativa: 3-6 mg/kg de Fluconazol cada 24 horas. Dosis

maxima 200 mg
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Histoplasmosis pulmonar:

* 2-5 mg/kg de solucion oral de Itraconazol cada 8 horas por
los primeros tres dias de terapia. Seguido de 2-5 mg/kg cada
12 horas durante 12 meses.

* Alternativa: 3-6 mg/kg de Fluconazol cada 24 horas. Dosis

maxima: 200 mg.

Enfermedad diseminada leve:
* 2-5 mg/kg de solucion oral de Itraconazol cada 8 horas por
los primeros tres dias de terapia. Seguido de 2-5 mg/kg cada

12 horas durante 12 meses.

Enfermedad diseminada moderadamente grave a grave:

Terapia aguda (minimo 2 semanas de induccién, seguida de la

terapia de consolidacion)

* 3-5 mg/kg de anfotericina B liposomal cada 24 horas

* Anfotericina B deoxicolato 1 mg/kg

* Terapia de consolidacion: (seguida por la terapia de
supresion cronica) 2-5 mg/kg de solucion oral de ltraconazol
cada 8 horas por los primero tres dias de terapia Seguido de
2-5 mg/kg cada 12 horas durante 12 meses.

Infeccion en el SNC: Terapia aguda ( de 4 a 6 semanas,

seguida de la terapia de consolidacion)

* 5 mg/kg de anfotericina B liposomal cada 24 horas.

* Terapia de consolidacion (seguida de la terapia de supresion
cronica) 2-5 mg/ kg de solucion oral de Itraconazol cada 8
horas por los primeros tres dias de terapia, seguido de 2-5
mg/kg cada 24 horas durante 12 meses y hasta que el
antigeno de Histoplasma no sea detectado en el LCR.
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d. NEUMONIA POR Pneumocystis jirovecii. La mayoria de los

humanos se infectan con este hongo a temprana edad, en donde el 80% de
los nifios en la mayoria de los paises han adquirido anticuerpos para
Pneumocystis. Los lactantes inmunocompetentes con la infeccion son
asintomaticos o tienen sintomas respiratorios leves. Esta infeccion se
produce en mayor frecuencia en pacientes inmunodeprimidos. (Vargas, S.
2001)

La neumonia por P. jirovecii sigue siendo una enfermedad indicadora de
sida entre nifos infectados por el VIH. En el primer aino de vida es que se
encuentra la mayor incidencia de PCP, con casos alcanzando un maximo de
3 y 6 meses. (Simonds, R. 1993) Esta enfermedad continua siendo una de
las principales causas de muerte entre los bebes y nifios infectados por el
VIH en los paises en desarrollo. EI modo de transmision de la enfermedad
entre los infectados por el VIH a bebes, nifios y adultos no esta establecida,
pero existe la posibilidad que la transmision sea de persona a persona.
(AIDSinfo, 2013) (Shabir, M; 2002)

El factor mas importante es el estado de la inmunidad mediada por células
del huésped. Una marcada disminucion en los linfocitos T CD4, es un
compromiso grave y de alto riesgo para el paciente. (AIDSinfo, 2013)

1) Manifestaciones clinicas. Las manifestaciones de PCP en nifios
infectados por VIH son fiebre, taquipnea, disnea y tos. El inicio sintomatico
puede ser abrupto como tos leve, disnea, falta de apetito, diarrea y pérdida
de peso. En los nifios infectados por el VIH con neumonia, cuatro variables
clinicas se asocian de forma independiente con PCP:

* Menor de 6 meses de edad

* Frecuencia respiratoria mayor a 59 rpm

* Porcentaje de saturacion arterial de hemoglobina menor o igual a
92% y ausencia de vomito. (Fatti, G. 2006)
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Organismos extrapulmonares de Pneumocystis, a menudo asociados con
una reaccion inflamatoria localizada, se encuentran en menos del 2.5% de los
adultos y nifios infectados con VIH. Estos pueden estar ubicados en varios
sitios como los oidos, los ojos, la tiroides, el bazo, el tracto gastrointestinal, el
peritoneo, el duodeno, el intestino delgado el higado, el pancreas y con
menor frecuencia en las glandulas suprarrenales, musculo, médula ésea,

corazon, rindn, uréter, meninges y la corteza cerebral. (AIDSinfo, 2013)

2) Diagnostico. Un diagnostico definitivo de PCP requiere la demostracion

del organismo en los tejidos pulmonares o fluidos en la presencia de
neumonitis. Los procedimientos de diagndstico son las mismas que para
adultos con sospecha de PCP. Los estudios por diversos métodos indican las
siguientes sensibilidades de diagnostico relativos: esputo inducido <50% a
>90% (la sensibilidad dependera de la carga de patdégenos y la muestra,
mientras que la especificidad depende de la experiencia del microbidlogo o
patologo), broncoscopia de 90% a 99%, biopsia transbronquial de 95% a
100% y la biopsia pulmonar a cielo abierto del 95% al 100%. (AIDSinfo, 2013)

El método con PCR, es un método para el diagnostico emergente. La
sensibilidad del PCR para el lavado bronco alveolar es alta pero la
especificidad para establecer el diagnostico es problematico. El tratamiento
se puede iniciar antes de hacer un diagnostico definitivo porque los
organismos persisten en muestras clinicas durante dias o semanas después
de la terapia. (Roger, P. 1998)

3) Tratamiento

a) Profilaxis primaria:
e 2.5 a 5 mg/lkg de TMP-SMX cada 12 horas. La dosis debe
basarse en el Trimetoprim
* La dosis total no debe exceder de 320 mg de TMP y 1600 mg
de SMX. Algunos esquemas han resultado beneficiosos y se

mencionan a continuacion:
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i. Dado cada 3 dias por semana en dias
consecutivos o alternos
ii. Dado cada 2 dias por semana en dias
consecutivos o alternos.
iii. Dado todos los dias con una dosis total de 5-10
mg/kg de TMP cada 24 horas.
* Alternativa: para nifios mayores de 1 mes. 2 mg/kg de Dapsona

cada 24 horas o0 4 mg/kg una vez a la semana.

b) Profilaxis secundaria:

* Igual que profilaxis primaria

c) Tratamiento inicial:

e 3.75-5 mg/kg de TMP-SMX basandose en TMP, cada 6 horas
por IV o via oral durante 21 dias, seguido por profilaxis
secundaria.

» Si el paciente es intolerante al TMP-SMX o hay fallo clinico
después de 5-7 dias. Administrar Pentamidina: 4 mg/kg una vez
al dia.
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2. ENFERMEDADES VIRICAS
a. CITOMEGALOVIRUS (CMV). La infeccion por Citomegalovirus es

comun y puede ser adquirida en el utero, durante la infancia o la
adolescencia. La transmision puede ser vertical de una madre infectada o de
manera horizontal por contacto con leche materna, saliva, orina, fluidos
sexuales, transfusibn de sangre o por trasplante de o6rganos. Entre
adolescentes, la principal via de transmisién es la sexual. Cuando las tasas
de seropositividad materna son altas y la lactancia materna es comun, mas
de la mitad de los bebes se infectan con CMV durante el primero afo.
(Stagno, S et al. 1980)

1) Manifestaciones clinicas. Se estima que del 40% al 58% de los

recién nacidos con enfermedad sintomatica que sobreviven tienen
complicaciones que se manifiestan a largo plazo, como la pérdida sustancial
de audicion, retraso mental, coriorretinitis, atrofia Optica, convulsiones o
dificultades de aprendizaje. Neonatos prematuros que se infectan con CMV
después del nacimiento pueden ser asintomaticos o pueden presentar signos
de la enfermedad como hepatitis, trombocitopenia o neumonitis. (Stagno, S.
et al. 1986)

La retinitis es la manifestacion mas frecuente de la enfermedad en nifios
infectados por VIH cuando ocurre una reactivacion. La retinitis por CMV entre
jovenes infectados con VIH es generalmente asintomatica y en nifios
mayores se presenta de forma similar que en los adultos con pérdida de la
vision periférica o reduccion de la visidon central. El diagnéstico de retinitis por
CMV se basa en el aspecto clinico con infiltrados blancos y amarillos en las
retinas y también hemorragias. (Kitchen, BJ. 1997)

La enfermedad pulmonar por CMV en nifios es dificil de evaluar, ya que se
puede aislar con otros microorganismos como Pneumocystis jirovecii. La
neumonia por CMV tiene un inicio gradual con dificultad para respirar y tos
seca no productiva. (AIDSinfo, 2013)
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Las manifestaciones del CMV en el SNC incluyen encefalopatia y mielitis.
La encefalopatia subaguda o cronica puede ser dificil de diferenciar de la
demencia por VIH, con sintomas de confusion y desorientacion. Sin embargo,
un 20% de los nifios con afecciones en el SNC por CMV tienen indices de
LCR normales. Es importante mencionar que el CMV puede causar una

enfermedad rapidamente progresiva y mortal. (AIDSinfo, 2013)

El VIH parece progresar mas rapidamente en nifos infectados con CMV
que en aquellos que no padecen la enfermedad, asi como presentar
problemas en el sistema nervioso central. (Kitchen, BJ. 1997)

2) Diagnostico. Por la transferencia placentaria de anticuerpos de la

madre al hijo, es dificil distinguir la infeccion por CMV. Un ensayo de
anticuerpos positivo de inmunoglobulina G (IgG) en un nifio menor de 12
meses, puede indicar que existe infeccion en la madre y no necesariamente
en el lactante. En un nifio mayor de 12 meses, el ensayo positivo indica que
existe infeccion pero es posible que la enfermedad no esté activa. (AIDSinfo,
2013)

El CMV puede aislarse en cultivo celular de leucocitos de la sangre
periférica y fluidos corporales como la orina y la saliva. Un resultado positivo
en la muestra de sangre, indica la infeccion por CMV. La tincion del cultivo
con anticuerpos monoclonales o inmunotincion de tejidos para antigenos de
CMV puede permitir un diagndstico precoz. La inmunotincion también se
puede realizar en células obtenidas de un lavado broncoalveolar. (AIDSinfo,
2013)

Varios métodos han sido utilizados para detectar el antigeno, estos
métodos incluyen la deteccion de antigenemia pp65, PCR cualitativa y
cuantitativa y la hibridaciéon de ADN. Los ensayos de ADN son mas sensibles
que los cultivos de la capa leucocitaria o la orina para la deteccion de CMV y
es utilizable en pacientes con mayor riesgo de enfermedad clinicamente

reconocible. (Haynes, R. 2012)
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3) Tratamiento

a)

Profilaxis primaria:

e Para nifios que pueden recibir dosis de adultos, se debe
administrar 900 mg de Valganciclovir cada 24 horas con
alimentos.

* Para nifios de 4 meses a 16 afios, administrar 50 mg/ml de
solucion oral de Valganciclovir cada 24 horas con alimentos.

Profilaxis secundaria:

* 5 mg/kg de Ganciclovir cada 24 horas

Infeccidn congénita sintomatica con afeccion neurologica
* 6 mg/kg de Ganciclovir cada 12 horas.

e Duracion del tratamiento: 6 semanas.

Enfermedad diseminada vy retinitis por reactivacion (Terapia de

induccion seguido de terapia de supresion cronica)

* 5 mg/kg de Ganciclovir IV cada 12 horas durante 14 a 21
dias. Se debe incrementar a 7.5 mg/kg por dosis IV cada 12
horas. Luego 5 mg/kg cada 24 horas por 5 a 7 dias para
supresion crénica

* Alternativa: 60 mg/kg de Foscarnet c¢/8 horas o 90 mg/kg IV
c/12 horas durante 14 a 21 dias

* Para supresion crénica: 90-120 mg/kg IV c/24

Enfermedad del sistema nervioso central (Seguido de terapia de

supresion cronica).

* 5 mg/kg de Ganciclovir cada 12 horas mas 60 mg/kg de
Foscarnet IV cada 8 horas. Continu6 hasta la mejoria

sintomatica, seguido de la supresién cronica.
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b. INFECCION POR EL VIRUS DEL HERPES SIMPLE. El virus del

Herpes simple tipo 1 (HSV-1) y tipo 2 (HSV-2) puede causar enfermedad a
cualquier edad. El tipo 1 se transmite principalmente a través del contacto
con secreciones orales infectadas y pueden infectarse los nifios pequefios
por las secreciones de las personas que los cuidan. (Krone, M. 2000) El tipo
2, por contacto con secreciones genitales infectados. La seroprevalencia del
VHS-1 en nifios aumenta 30% en las edades de 6 a 13 afos y el 39% en la
adolescencia y es mayor en niflos que viven por debajo del nivel de pobreza.
La seroprevalencia en niflos es mayor en negros no Hispanos y en nifios

nacidos en México. (Fujie, Xu. 2006)

Entre algunas poblaciones de adolescentes mayores y los adultos jovenes,
el HSV-1 es en gran parte, la principal causa de los primeros episodios de la
infeccion genital por HSV. Estos datos epidemioldgicos indican que los nifios
estan en riesgo significativo de una infeccion primaria o una reactivacion de
HSV durante la infancia y la adolescencia. La seroprevalencia de los dos
tipos de HSV por edades es superior en varios paises en desarrollo.
(AIDSinfo, 2013)

La infeccion por el VHS puede ser adquirido como una infeccion neonatal,
principalmente a través de la exposicion de los fluidos maternos durante el
parto vaginal, o con menor frecuencia puede ser un infeccion producida en el
utero. (Corey, L. 2009)

1) Manifestaciones clinicas. Por lo general, en pacientes competentes

inmunologicamente, la infeccion HSV causa signos y sintomas minimos y no
se reconoce como una enfermedad distinta. Un tercio de los nifilos pueden
desarrollar un sindrome orolabial que usualmente esta asociado con la
infeccion por HSV-1 y presenta fiebre, irritabilidad, linfadenopatia
submandibular y ulceras en la encia y mucosa oral y area peribucal que
causan dolor. En muy raras ocasiones, se presenta HSV diseminada con
afeccion visceral y lesiones cutaneas generalizadas. (Harel, L. 2004)
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La esofagitis por HSV y las infecciones cutaneas prolongadas por HSV,
son enfermedades poco comunes en la era de la terapia antirretroviral
combinada, con una tasa de incidencia de 0.14 por cada 100 nifios-ano.
(Gona, P. 2006). La infeccidn genital es la manifestacion mas comun de la
infeccion por HSV-2 en adolescentes. La mayoria son infecciones primarias y
el paciente se presenta asintomatico o subclinico. Sin embargo, cuando se
presentan sintomas, estos pueden ser por lesiones dolorosas, ulceras en el

perineo, el pene y la mucosa vaginal y uretral. (Corey, L. 1983)

La infeccion neonatal en recién nacidos de madres que estan infectadas
por HSV y VIH, es similar a la infecciones de lactantes infectados. La
infeccion neonatal puede aparecer como enfermedad multi-organica
diseminada, localizada en el SNC, o enfermedad localizada en la piel, ojos y
boca. Esto ocurre en el 60% de los lactantes con enfermedad diseminada en
el SNC. (Kimberlin, D. 2007) (AIDSinfo, 2013)

2) Diagnostico. El diagnostico clinico se basa en la aparicion de

vesiculas y ulceras. El virus se aisla facilmente en cultivo de tejidos. La
precision se maximiza con el método vial, que combina la centrifugacion y
tincibn con anticuerpos monoclonales conjugados con fluoresceina para
detectar la sintesis de proteinas tempranas de HSV. Este método
proporciona un diagnostico etioldgico después de 24 horas. (AIDSinfo, 2013)

El método de preferencia es por PCR, en el que se detecta ADN de HSV.
Este método puede ser especialmente util en la evaluacion de lesiones en la
piel que se evaluan tiempo después de su aparicion. La inmunofluorescencia
directa es otro método utilizado para detectar el antigeno HSV y se puede
realizar en células desprendidas de la piel o lesiones de la mucosa. La
sensibilidad de este método es de 75% y es dificil obtener muestras
evaluables. (Slomka M. 1998)
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3) Tratamiento

a)

b)

Profilaxis primaria: No indicada

Profilaxis secundaria: Enfermedad mucocutanea
* 20 mg/kg de Aciclovir cada 12 horas. Dosis maxima: 800 mg

* Alternativa: 500 mg de Valaciclovir cada 12 horas.

Profilaxis secundaria: Terapia de supresion después de la
enfermedad en la piel del neonato, ojos, boca o SNC.

300 mg/m? de Aciclovir tres veces al dia durante 6 meses.

Tratamiento para enfermedad diseminada o en SNC del
neonato:

* 20 mg/kg de Aciclovir IV tres veces al dia durante 21 dias.

Tratamiento para enfermedad en la piel, ojos o boca del
neonato:

* 20 mg/kg de Aciclovir IV tres veces al dia durante 14 dias.

Enfermedad diseminada o del SNC en nifios. Fuera del periodo

neonatal:

* 10 mg/kg de Aciclovir (hasta 20 mg/kg en niflos menores de
12 afios) IV tres veces al dia durante 21 dias.

Gingivostomatitis moderada a severa:

* 5-10 mg/kg de Aciclovir IV tres veces al dia.

* Los pacientes pueden cambiar a la terapia por via oral
cuando las lesiones han mejorado y debe continuar hasta

que las lesiones hayan sido completamente sanadas.
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h) Gingivostomatitis leve sintomatica:
* 20 mg/kg de Aciclovir cuatro veces al dia por 7-10 dias.
Dosis maxima de 400 mg.

i) Tratamiento para primer episodio de Herpes genital (adultos y
adolescentes):
* 20 mg/kg de Aciclovir tres veces al dia durante 7-10 dias.
Dosis maxima: 400 mg.

j) Tratamiento para Herpes genital recurrente (adultos vy
adolescentes)
* 20 mg/kg de Aciclovir cuatro veces al dia durante 5 dias.
Dosis maxima: 400 mg.
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3. ENFERMEDADES BACTERIANA GRAVES Y RECURRENTES
a. NEUMONIA. La neumonia aguda diagnosticada en nifios, se

asocié con un mayor riesgo de mortalidad a largo plazo en los nifios
infectados por el VIH en un estudio en la era pre-TARGA. Es mas probable
que pacientes pediatricos con VIH que no reciben tratamiento TARGA se
presenten con neumonia mas parecida a bacteriemia y que mueran mientras
que pacientes no infectados con VIH sobrevivan con neumonia. Los nifios
con enfermedad pulmonar cronica, incluyendo bronquiectasias, son mas
susceptibles a las exacerbaciones infecciosas causadas por bacterias como
Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae y Pseudomonas spp.
(AIDSinfo, 2013)

b. NEUMONIA POR Streptococcus pneumoniae. El patégeno

S. pneumoniae es el patdgeno bacteriano invasivo con mayor presencia en
nifios infectados por el VIH, tanto en Estados Unidos como en todo el mundo,
representando mas del 50% de las infecciones sanguineas bacterianas en
nifos infectados por el VIH. La tasa de hospitalizacion por la enfermedad
neumocdcica invasiva en nifios y jovenes infectado por VIH se redujo en un
80% desde el uso rutinario del TARGA y la vacuna neumocécica invasiva. La
enfermedad invasiva causada por el neumococo no susceptible a la penicilina
se asocid con mayor duracidon de la fiebre y tiempo de hospitalizacion, pero
no con un mayor riesgo de complicaciones en nifios no infectados por el VIH;
Sin embargo, la enfermedad neumocdcica invasiva en la mayoria de los
nifos infectados no es causada por neumococos no susceptible. (Danker,
WM. 2001).

c. Haemophilus influenzae TIPO B. Los nifos infectados por el VIH
tienen un mayor riesgo de contraer influenza tipo B (Hib). Un estudio de nifios
sudafricanos que no habian recibido la vacuna conjugada para Hib, se estimé
que la tasa anual relativa de la enfermedad invasiva en nifios de menos de 1
afo fue de 5.9 veces mayor en los que estaban infectados por VIH que en los
que no estaban infectados. Hib es poco frecuente en nifios infectados por el
VIH porque la inmunizacion confiere proteccidn directa a los nifios infectados
por el VIH. (Rongkavilit, C. 2000)
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d. Meningococo (Neisseria meningitidis). La infeccion por VIH se

asocia con mayor riesgo de tener enfermedad meningocodcica. No hay
estudios de riesgo de enfermedad meningocdcica en nifios infectados por el
VIH en Estados Unidos. Sin embargo, en un estudio de vigilancia poblacional
en Sudafrica, la infeccion por el VIH aument6 el riesgo de bacteriemia
meningocaocica, que se asocié a un mayor riesgo de muerte en todas las

edades, especialmente en nifios. (Cohen, C. 2010)

e. Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM).

Pacientes adultos infectados por el VIH parecen tener mayor riesgo de
infectarse con SARM, pero los resultados son contradictorios respecto de la
contribucion relativa de la inmunosupresion vs factores de riesgo psicosocial
concomitantes a este incremento de riesgo. Los datos sugieren que los nifios
infectados por el VIH, al igual que los no infectados, experimentan
predominantemente infeccion no invasiva, de la piel y tejidos blandos como
resultado de las cepas de MRSA asociado con la comunidad vy la
inmunosupresion no confiere mayor riesgo de SARM. (Srinivasan, A; 2009)

f. OTROS PATOGENOS. Patégenos como Pseudomonas

aeruginosa y microorganismos entéricos, causan infecciones en niflos con
VIH, especialmente en aquellos que tienen catéteres vasculares permanentes,
aquellos que tienen inmunosupresidon avanzada o que no estan en
tratamiento TARGA. Los patdogenos mas frecuentemente aislados en nifios
con VIH son similares en nifios VIH negativos con catéteres permanentes,
incluyendo los estafilococos coagulasa negativa, S. aureus, enterococos, P,
aeruginosa, bacilos entéricos gran negativos, Bacillus cereus, y Candida spp.
(Roilides, E. 1991)

1) Manifestaciones clinicas. La presentacién clinica depende

particularmente del tipo de infeccién bacteriana. Pacientes VIH positivos con
infeccion bacteriana invasiva tienen una presentacion similar a los nifios VIH

negativos.
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Los signos clasicos, sintomas y anomalias en las pruebas de laboratorio
suelen indicar una infeccidn bacteriana invasiva (ej: fiebre y recuento elevado
de glébulos blancos). La tercera parte de los nifios infectados por el VIH que
tienen neumonia aguda y que no reciben TARGA, tienen episodios
recurrentes. Bronquiectasia y otros dafos pulmonares que se manifiestan
antes de la iniciacion del TARGA, pueden predisponer a las infecciones
pulmonares recurrentes incluso en presencia del TARGA. (Zar, H. 2008)

Las infecciones bacterianas respiratorias en nifos con neumonitis
intersticial linfocitica, son el resultado de las mismas bacterias patdogenas que
causan infecciones respiratorias en los nifios VIH positivos sin neumonitis
intersticial linfocitica y se manifiesta como fiebre, aumento de la produccion
de esputo y dificultad respiratoria superpuesta en sintomas pulmonares
cronicos y anomalias radioldgicas. (Sharland, M. 1997)

2) Diagnostico. El aislamiento de un organismo patdégeno de sitios

normalmente estériles como la sangre, liquido cefalorraquideo o liquido
pleural, se recomienda como identificacion. Las pruebas de resistencia a los

antimicrobianos guiaran a un tratamiento eficaz. (AIDSinfo, 2013)

Debido a las dificultades para obtener muestras apropiadas de esputo, la
neumonia bacteriana es generalmente un diagnostico presuntivo en nifios
con fiebre, sintomas pulmonares y radiografia de térax anormal, a menos que
exista una bacteriemia. Mycobacterium tuberculosis (TB) y la neumonia por
Pneumocystis jirovecii (PCP) deben considerarse siempre en nifios
infectados por VIH con neumonia. Los nifios con LIP tienen episodios de
infeccion respiratoria bacteriana superpuesta sobre sibilancias crénicas. La
induccion del esputo obtenido mediante nebulizacion con solucidn salina (5%)
se evalud para el diagnostico de neumonia en 210 recién nacidos y nifios
sudafricanos, de los cuales el 66% eran VIH positivos. El procedimiento fue
bien tolerado, e identificd una etiologia en el 63% de los nifios con neumonia
(identificacion de bacterias en 101, TB en 19 y PCP en 12 nifios). La sangre y
el fluido de efusion pleural deben ser cultivados. (Mclntosh, K. 2002) (Zar, H.
2003)
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Ademas de las radiografias de torax de rutina, otras evaluaciones
radiolégicas de diagnostico puede ser necesario en los nifios infectados por
VIH con sistemas inmunes comprometidos para identificar focos menos
aparentes de infeccion (bronquiectasias, abscesos de 6rganos internos).Los
ensayos para la deteccion de antigenos bacterianos o pruebas mediante
técnicas de biologia molecular son importantes para la evaluacion diagnostica
de los nifos infectados por el VIH en los que los agentes patdgenos
inusuales pueden estar implicados o dificiles de identificar o de cultivo con
técnicas estandar. Por ejemplo, la deteccion de Bordetella pertussis y
Chlamydophila (anteriormente Chlamydia) pneumoniae con ensayos de
reaccion en cadena de la polimerasa de secreciones nasofaringeas puede

ayudar en el diagnostico de estas infecciones.(Mclintosh, K. 2002)

3) Tratamiento

a) Profilaxis 1ria: S. pneumoniae y otras bacterias invasivas
* Vacunas para: neumococo, meningococo y Hib.
* 400 mg/kg inmunoglobulina intravenosa cada 2 a 4 semanas.
* Alternativa: 75/375 mg/m2 de TMP-SMX por via oral c/12
horas.

b) Profilaxis 2ria: S. pneumoniae y otras bacterias invasivas
 75/375 mg/m? de TMP-SMX por via oral ¢/12 horas.
* Alternativa: 400 mg/kg inmunoglobulina intravenosa cada 2 a

4 semanas

c) Tratamiento:  Neumonia  bacteriana; S.  pneumoniae,
ocasionalmente S. aureus, H. influenzae, P. aeruginosa.
* 50-100 mg/kg de Ceftriaxona cada 24 horas 6 25-50 mg/kg
c/12 horas IV o IM. Dosis maxima: 4 g/dia.
* 40-50 mg/kg de cefotaxima c/6 horas 6 50-65 mg/kg c/8
horas. IV. Dosis maxima: 8-10 g/dia.
* Alternativa: 35-50 mg/kg de cefuroxima cada 8 horas. IV.

Dosis maxima: 4-6 g/dia.



32

4. ENFERMEDADES BACTERIANAS
a. ENFERMEDADES DEL COMPLEJO Mycobacterium avium.

El complejo Mycobacterium avium se refiera a multiples especies de
micobacterias tuberculosas (Mycobacterium intracellulare, Mycobacterium
avium y Mycobacterium paratuberculosis) que se encuentran en el ambiente.
(Cassidy, P. 2009). Antes de la terapia antirretroviral combinada, MAC fue la
segunda infeccidn oportunista mas comun en nifios infectados por el VIH

después de la infeccion por Pneumocystis jirovecii. (Gona, P. 2006)

MAC se encuentra en el medio ambiente y se adquiere a través de la
inhalacion, ingestion o inoculacion. Esta infeccion diseminada en pediatria
rara vez ocurre durante el primer ano de vida; su frecuencia aumenta con la
edad y la disminucion de CD4, pero puede ocurrir en recuentos de CD4

mayores en nifios infectados por el VIH. (Perez, M. 2002)

1) Manifestaciones clinicas. Los primeros sintomas pueden ser

Minimos y puede aparecer varias semanas después del contagio. Los
sintomas mas comunes asociados con la infeccién diseminada por MAC en
nifos incluye fiebre persistente o recurrente, pérdida de peso o falta de
aumento de peso, sudoracion, fatiga, diarrea persistente y dolor abdominal
persistente o recurrente. Sintomas gastrointestinales pueden aparecer solo o
en combinacion con los hallazgos sistémicos. Las anormalidades de
laboratorio incluyen anemia, leucopenia y trombocitopenia; aunque la
bioquimica sérica suele ser normal, algunos nifios pueden presentar la
fosfatasa alcalina y lactato deshidrogenasa elevada. Estos sintomas también
son relativamente comunes en la ausencia de MAC diseminada infectados
por el VIH. (AIDSinfo, 2013)
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2) Diagnostico. El procedimiento para diagnosticar la infeccion por

MAC en nifios, es la misma que se utiliza en adultos. La infeccidn se

diagnodstica por el aislamiento del organismo por medio de la sangre o por

muestras de biopsia de sitios estériles por ejemplo médula odsea. La

histologia positiva muestra bacilos acido-alcohol resistente que contienen

macrofagos. (Kaplan, J. 2009)

3) Tratamiento

a) Profilaxis primaria:

7.5 mg/kg de Claritromicina cada 12 horas 6 20 mg/kg de
Azitromicina una vez por semana. Dosis maxima de
claritromicina: 500 mg. Dosis maxima de Azitromicina: 1200

mg.

b) Profilaxis secundaria:

7.5 mg/kg de Claritromicina cada 12 horas mas 15-25 mg/kg
de Etambutol cada 24 horas con o sin alimentos.

Nifios menores de 5 afios que han recibido Rifabutina como
parte del tratamiento inicial: 5 mg/kg de Rifabutina cada 24

horas con alimentos.

c) Tratamiento inicial

7.5 mg/kg de Claritromicina cada 12 horas mas 15-25 mg/kg
de Etambutol cada 24 horas seguido de terapia de supresion
cronica.

Si la enfermedad es severa, se debe agregar: 10-20 mg de
Rifabutina cada 24 horas.

Si no puede ser administrado Rifabutina: 10-15 mg/kg de
Ciprofloxacina cada 12 horas o 500 mg de Levofloxacina

cada 24 horas o 15-30 mg/kg de Amikacina IV en 1 0 2 dosis.
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b. ENFERMEDADES POR Mycobacterium tuberculosis. Varios

estudios documentan el aumento de adquirir Tuberculosis (TB) en adultos
infectados con VIH. Estudios alrededor del mundo han documentando un
aumento similar del riesgo de adquirir TB en nifios infectados con VIH. (Shah,
S. 2005) A diferencia de otras infecciones oportunistas relacionadas con el
sida, una disminucion de CD4 no es necesaria para haya mayor riesgo de
que los nifios se infecten con TB. (AIDSinfo, 2013)

Los nifios con TB han sido infectados por un adulto y su enfermedad
representa la progresion de la infeccion primaria en lugar de la reactivacion
de la enfermedad. La evaluacién de los miembros expuestos en la familia es
importante para detener la transmision y para diagnosticar a los individuos de
alto riesgo con la infeccion por M. Tuberculosis latente que pueden
beneficiarse con tratamiento preventivo. (Marais, B. 2009)

La enfermedad causada por Mycobacterium bovis es menos frecuente que
la causada por M. tuberculosis. Sin embargo, 11,860 casos entre 1995 y
2005 fueron reportados en nifos y unicamente 165 casos tenian informacién
de genotipo, entre los cuales 12 casos representaban a pacientes de 0 a 4
afnos y 19 casos de nifios entre 5 y 14 afos. Los factores de riesgo incluyen
la etnia hispana, edad de menos de 15 afos y la infeccidn por tuberculosis
extrapulmonar (TBE). La distincion entre M. tuberculosis y M. bovis es
importante, ya que las cepas de M. bovis son resistentes a la pirazinamida y

las intervenciones de salud publica son diferentes. (Hlavsa, M; 2005)

Respecto a la resistencia de cualquier medicamento de primera lineaa M.
tuberculosis, se encontro que un 17% de los nifios y adolescentes, son
positivos y han sido reportados al Centro para el Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC). De ese 17% un 2% es resistente a Isoniacida y
Rifampicina. (CDC, 2010)

Surgié a nivel mundial como una nueva amenaza que ciertos pacientes

son extremadamente farmaco resistentes (XDR-TB) que se define como la
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resistencia a la Isoniacida y la Rifampicina, con resistencia adicional a
cualquier fluoroquinolona y al menos uno de segunda linea (Capreomicina,
Kanamicina y Amikacina). De los 49 casos de XDR-TB reportados en
Estados Unidos entre 1993 a 2006, uno de ellos se trata de un nifio de menos
de 15 afios; sin embargo, este numero subestima la carga en nifios ya que la

mayoria no presentan cultivos positivos. (CDC, 2007) (WHO, 2010)

1) Manifestaciones clinicas. Las caracteristicas de los pacientes

infectados con VIH y los que no estan infectados son similares, con signos
como retraso en el desarrollo, tos y fiebre intermitente, afecciones
pulmonares como hiliares y/o adenopatia mediastinal que puede causar la
compresion de la via aérea. (AIDSinfo, 2013)

Se proporciona a continuacion las pautas generales que caracterizan a la
tuberculosis infantil: (Marais, B. 2004) (AIDSinfo, 2013)

a) Menores de 1 afio: mayor riesgo de progresion de la enfermedad y

las manifestaciones de la enfermedad reflejan TB, meningitis tuberculosa

(TBM) y una extensa infiltracion neumonica.

b) De 1 a 4 afios: el riesgo es persistente, pero hay disminucion de las

formas diseminadas.

c) Menores de 5 afios: estan en mayor riesgo de presentar
complicaciones derivadas de la compresion de la via aérea, debido las
pequenas vias respiratorias del paciente.

d) De 5 a9 afnos: periodo de menor riesgo para nifios
inmunocompetentes. En este rango de edad se observan manifestaciones de
la enfermedad que incluyen los patrones de enfermedad en nifios y adultos.
Las manifestaciones de tipo adulto son la infiltracion del I6bulo superior,
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cavitacion y produccion de esputo que se observa comunmente a la edad de
8 afos.

e) Mayores de 10 anos: la enfermedad de tipo adulto es mas comun.
Los nifios de este grupo son mas propensos a resultar positivos a las
bacterias Acido-alcohol resistentes (BAAR) y deben considerarse como una
fuente infecciosa potente.

2) Diagnostico. Infeccion por TB: la infeccion de TB latente se puede

diagnosticar mediante la prueba de la tuberculina (TST), que se realiza por
método de Mantoux. Un resultado negativo no puede considerarse como
excluyente para la infeccion por M. tuberculosis, ya sea latente o activa,
especialmente en el contexto de la infeccion por VIH. (AIDSinfo, 2013).

Ya que los nifios infectados con VIH tienen riesgo de TB, se recomienda
que se hagan pruebas a partir de los 3 a 12 meses y posteriormente cada
afo para los que resultaron negativos en el pasado. (AAP, 2009) Es
importante mencionar que la sensibilidad a la tuberculina se reduce por la
desnutricion severa y algunas infecciones virales como el sarampion. El
efecto de la infeccion por VIH no se ha determinado en estas circunstancias.
(AIDSinfo. 2013)

a) Enfermedad de la Tuberculosis: el diagnostico mas riguroso

requiere confirmacion por cultivo. Sin embargo, en la practica clinica, el
diagnostico de TB en nifios depende frecuentemente de una combinacién de
exposicion a la TB o a la infeccion junto con los sintomas y signos clinicos
con hallazgos sugestivos de enfermedad activa donde se sospecha TBE. La
radiografia de térax se debe incluir y se debe repetir en 1 0 2 semanas.
(AIDSinfo. 2013)

Los métodos directos para la deteccidn de Micobacterium tuberculosis
incluyen la microscopia AFB, pruebas de amplificacion de acidos nucleicos
(AEAC) y el cultivo. El frotis de esputo es positivo en AFB en un 50% a 70%

en adultos. Sin embargo, los nifios con VIH frecuentemente presentan la
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enfermedad con baja carga bacteriana, lo cual resulta en un menor

rendimiento. El frotis de TB es sugestivo pero no diferencia de otras especies

de micobacterias. Las muestras de nifios para AEAC deben ser recogidas por

aspirados gastricos de madrugada o por la induccién de esputo. (Marais, B.

2011)

Debido a los retos respecto al diagndstico en nifios, los factores de riesgo

epidemiologicos y antecedentes de exposicion a la tuberculosis son

indispensables para realizar un diagnéstico. (Marais, B. 2006)

3) Tratamiento

a) Profilaxis primaria:

10-15 mg/kg de Isoniazida cada 24 horas durante 9 meses.
Dosis maxima: 300 mg al dia.
En caso de resistencia a la Isoniazida: acudir a un experto y

autoridades de salud publica.

b) Tratamiento de enfermedad Intratoracica. Fase intensiva;

10-15 mg/kg de Isoniazida cada 24 horas (Dosis maxima: 300
mg) Mas 10-20 mg/kg de Rifampicina cada 24 horas (Dosis
maxima: 600 mg) Mas 30-40 mg/kg de Pirazonamida cada 24
horas (Dosis maxima: 2 gramos) mas 15-25 mg/kg de
Etambutol cada 24 horas (Dosis maxima: 2.5 gramos).

Fase de continuacién: 10-15 mg/kg de Isoniazida cada 24 horas
(Dosis maxima: 300 mg) Mas 10-20 mg/kg de Rifampicina cada
24 horas (Dosis maxima: 600 mg).

Duracion del tratamiento: la fase intensiva es por 2 meses y la

fase de continuacién es durante 7 meses.

c) Tuberculosis meningitis

Como alternativa de Etambutol o Estreptomicina, 20-40 mg/kg

IM cada 24 horas. Durante la fase intensiva, considerar
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Etionamida con dosis de 15-20 mg/kg dividida en dos dosis
hasta ser bien tolerada. (Dosis maxima de Etionamida: 1 gramo
al dia).

* Considerar extender la fase de continuacion por 10 meses para
un total de 12 meses de terapia.

* Ambas alternativas se deben discutir con un especialista.

d) TB farmaco resistente
* MDR-TB: la terapia debe basarse en el patron de resistencia del
nifo.
e Duracién del tratamiento: 18 a 24 meses después del
diagnostico bacteriologico.

* Consultar con un especialista.

5. ENFERMEDADES PROTOZOARIAS

a. TOXOPLASMOSIS. La toxoplasmosis es causada por el

protozoo Toxoplasma gondii. EI modo principal de transmision de la infeccidn
a los lactantes y nifios pequefios es congénita y ocurre en recién nacidos de
las mujeres que sufren la infeccion primaria durante el embarazo. Los nifios
mayores, adolescentes y adultos suelen infectarse por el consumo de carne
mal cocida que contiene quistes de los parasitos. En los Estados Unidos,
comer mariscos crudos como ostras, almejas y mejillones, fue identificado

como factor de riesgo. (Jones, J. 2009)

El riesgo de infeccidn congénita es bajo entre bebés nacidos de mujeres
que se infectan durante el primer trimestre, pero aumenta a partir de esa
etapa con un riesgo alto de 81%. La infeccion del feto en la gestacion

temprana por lo general resulta en la enfermedad mas grave. (Dunn, D. 1999)

La tasa global de transmision de madre a hijo (TMH) de Toxoplasmosis en
mujeres embarazadas infectadas por VIH es desconocida. (AIDSinfo, 2013)

Sin embargo, algunos casos de transmision vertical se han reportado. Las
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mujeres infectadas por VIH estan en mayor riesgo de infectar al feto, por lo
que se deben realizar pruebas serologicas a todas las mujeres embarazadas.
(Vogel, N. 1996)

La infeccibn de Toxoplasmosis en el SNC, fue reportado como una
condicién indicatoria de sida en menos del 1% de casos pediatricos antes de
la terapia TARGA. Desde entonces, la infeccion en el SNC por T. gondii es

rara vez es encontrada. (Vogel, N. 1996)

1) Manifestaciones clinicas. En los estudios realizados de los nifios no

inmunocomprometidos con Toxoplasmosis, la mayoria son asintomaticos al
nacer, pero desarrollan secuelas tardias como retinitis, deficiencia visual y
deterioro intelectual. La Toxoplasma Encefalitis (TE) debe ser considerada en
todos los nifios infectados por VIH, especialmente aquellos con
inmunosupresion severa. La enfermedad se refleja en el SNC con sintomas

como fiebre, disminucion de alerta y convulsiones. (AIDSinfo, 2013)

Los sintomas en los recién nacidos toman cualquiera de las dos
presentaciones: enfermedad generalizada o enfermedad predominantemente
neuroldgica. Los sintomas pueden incluir: erupcidn maculopapular;
linfadenopatia generalizada; hepatoesplenomegalia; ictericia; alteraciones
hematoldgicas como anemia, trombocitopenia y neutropenia; y la enfermedad
sustancial del SNC que incluye hidrocefalia, calcificaciones intracerebrales,

microcefalia, coriorretinitis y convulsiones. (McAuley, J. 1994)

La toxoplasmosis ocular es rara en nifios inmunocomprometidos y se
produce en asociacion con la infeccidn en el SNC. La Toxoplasmosis menos
frecuente en ninos infectados con VIH es la toxoplasmosis sistémica,

neumonitis, hepatitis, y miocardiopatia. (Medlock, M. 1990)
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2) Diagnostico. La toxoplasmosis congénita se puede diagnosticar

mediante inmunoensayo ligado a enzimas o especifico para detectar
inmunoglobulina M (IgM), IgA o IgE en suero neonatal en los primero 6
meses de vida o si el anticuerpo G persiste mas alla de los 12 meses de edad.
(Pinon, J. 2001)

Las pruebas serologicas son el principal método de diagndstico, a pesar
de que la interpretacion de los ensayos es confusa. La serologia, el
aislamiento del organismo y PCR pueden ser de ayuda para interpretar los
resultados. (AIDSinfo, 2013). Los métodos adicionales que se pueden utilizar
pueden ser el aislamiento del parasito T. gondii por inoculacion del ratén o la
inoculacion en cultivos del CSF, orina, tejido placentario, liquido amnidtico

sangre.

La siguiente evaluacion debe llevarse a cabo para todos los recién
nacidos en los que el diagnostico se sospecha un diagnostico de
Toxoplasmosis: oftalmoldgica, auditiva, examenes neuroldgicos y puncion

lumbar, TAC o resonancia magnética. (AIDSinfo, 2013)

La toxoplasmosis del SNC se diagnostica por los sintomas clinicos, la
evidencia seroldgica y la presencia de una lesion en el cerebro. La serologia
negativa no excluye definitivamente diagndstico. La resonancia magnética es
mas sensible y confirmara las lesiones de los ganglios basales en la mayoria
de los pacientes. (Offiah, C. 2006)

3) Tratamiento

a) Profilaxis primaria:
«  TMP-SMX 150/750 mg/m? cada 24 horas
* Alternativa:
i. Para nifios menores de 1 mes, administrar 2
mg/kg o 15 mg/m? de Dapsona. Cada 24 horas
Dosis maxima: 25 mg mas 1 mg/kg Pirimetamina

cada 24, mas 5 mg de acido folinico cada 3 dias.
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ii. Para ninos de 1 a 3 meses y mayores de 24
meses, administrar 30 mg/kg de Atavacuona cada
24 horas o 150/750 mg/m°’TMP-SMX cada 24
horas

iii. Para nifios de 4 a 24 meses, administrar 45 mg/kg
de Atavacuona cada 24 horas con o sin 1 mg/kg
de Pirimetamina cada 24 horas. La Atavacuona se
debe administrar con 5 mg de acido folinico cada
3 dias.

b) Tratamiento para toxoplasmosis congénita

2 mg/kg de Pirimetamina cada 24 hora por 2 dias, luego 1
mg/kg cada 24 horas durante 2-6 meses, y luego 1 mg/kg
tres veces a la semana. La Pirimetamina se debe
administrar junto con 10 mg de Acido folinico mas 50 mg/kg
de Sulfadoxina cada 12 horas.

Duracioén del tratamiento: 12 meses



IV. MARCO METODOLOGICO
A. OBJETIVOS

1. GENERALES

a. Disenar y plantear de manera escrita un manual de abordaje
rapido, que explique los lineamientos que la literatura actual los describe
como eficaces para el diagnostico y tratamiento de las infecciones
oportunistas en pacientes pediatricos con VIH, con el propdsito de difundir la
importancia que tiene esta patologia en la actualidad.

2. ESPECIFICOS

a. Elaborar una herramienta de referencia que permita al
profesional de la salud y al estudiante universitario que realiza practicas
profesionales, una busqueda facil y confiable de datos respecto al tratamiento
de infecciones oportunistas en pacientes pediatricos con VIH/sida.

b. Determinar las manifestaciones clinicas mas comunes de las
infecciones oportunistas para realizar rapidamente un diagndstico presuntivo
previo al diagndstico definitivo.

c. Determinar el costo del tratamiento de las infecciones
oportunistas por medio del analisis de la lista basica de medicamentos en los
sectores, publico y privado lucrativo.

a. Incentivar en los estudiantes universitarios que realizan su
practica profesional, la elaboracion de manuales médicos que contengan

material de diagnostico y tratamiento de acceso rapido.
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POBLACION

Para llevar a cabo la comparacién de costos, la poblacién estuvo
integrada por el sector privado lucrativo y ventas sociales del PROAM en la

ciudad de Guatemala.

B. MUESTRA

1. Medicamentos. Para obtener una comparacion entre los costos
de los medicamentos, se selecciono una lista basica de los medicamentos

que conformaban el tratamiento de las infecciones oportunistas mas comunes.

2. Establecimientos. La muestra seleccionada por sector publico y
privado fue de 4 establecimiento en la ciudad de Guatemala. Los
establecimientos del sector publico fueron seleccionados al azar utilizando la
lista de ventas sociales del Programa de Accesibilidad de Medicamentos
(PROAM) vy las farmacias privadas fueron seleccionadas respecto a la
cercania de los establecimientos del sector publico seleccionados. Por lo

tanto, 8 establecimientos fueron los consultados.

C. PROCEDIMIENTO

1. Etapas de la investigacion

a. Revision bibliografica y obtencion de guias de lineamientos de
prevencion y tratamiento de infecciones oportunistas.

b. Disefio del manual respecto a cada enfermedad y la informacion
que se proporcionara de la misma.
Disefio de la portada del manual.

d. Revision bibliografica y obtenciéon de informacion de campo
respecto a costos de medicamentos en Guatemala.

e. Planteamiento del problema.
Planificacion y preparacion de la lista basica de medicamentos.
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g. ldentificacion de los sectores necesarios para realizar la
comparacion de precios y estimar el costo del tratamiento con
medicamentos innovadores y multifuente.

h. Preparacion del formulario para obtencion de datos en
farmacias publicas y privadas

i. Recoleccidon de datos de costos de medicamentos.

j-  Tratamiento y analisis de los datos para posterior interpretacion

k. Presentacion de los resultados.

|.  Elaboracién del manual con la literatura actualizada y confiable
respecto a las infecciones oportunistas mas comunes en la
poblacion pediatrica

m. Presentacion del manual.

D. INSTRUMENTOS

1. Lista basica de medicamentos utilizados para el tratamiento de las
infecciones oportunistas mas comunes y seleccionados para el
posterior analisis en el presente estudio.

2. Formulario para la recoleccion de datos en farmacias privadas vy
ventas sociales del PROAM para determinar el precio de cada

medicamento.

E. DISENO DE LA INVESTIGACION

Se obtuvo informacion para cada medicamento de la lista basica,
incluyendo el medicamento innovador y el medicamento multifuente en el
formulario de las farmacias privadas. En el caso del formulario de las ventas
sociales del PROAM, no se obtuvo informacion de medicamentos
innovadores, ya que unicamente se manejan multifuente. La informacion que

se recolecto fue la siguiente:

*  Nombre comercial
* Tamano de envase disponible

* Cantidad de comprimidos o ml en el envase
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* Costo del envase
* Costo unitario (Unicamente para formas farmacéuticas solidas)

* Observaciones

F. ANALISIS ESTADISTICO

Para llevar a cabo el analisis de los datos recolectados con los
formularios de la lista basica de medicamentos utilizados en infecciones
oportunistas, se realizé un analisis estadistico descriptivo mediante el

programa de calculo EXCEL®. Los siguientes métodos seran utilizados:

* Métodos tabulares

* Meétodos graficos

Se obtuvo un resumen de datos cualitativos por medio de graficas de
barras y diagramas, para representar los datos que resultan de la distribucion
de frecuencia de los datos a comparar.



V. MARCO OPERATIVO

A. RECOLECCION Y TRATAMIENTO DE DATOS

1. Recoleccion. La recoleccion de los datos se realizé por medio de

la obtencion de precios de la lista basica de medicamentos utilizando los
formularios antes mencionados. La recoleccion se llevd a cabo en el sector

publico y en el sector privado.

2. Tratamiento. Los resultados fueron tabulados y presentados en

forma de tablas y graficos elaborados en el programa de calculo EXCEL®.

B. RECURSOS HUMANOS

Autor: Esteban Hernandez Afre
Asesora: Dra Brooke Ramay, Universidad del Valle de Guatemala
Asesor: Dr Julio Juarez, Unidad de pediatria del Hospital Roosevelt

R e

Asesora: Licda Sucely Garcia, Clinica de Enfermedades

Infecciosas del Hospital Roosevelt

C. EQUIPO Y MATERIAL DE OFICINA

1. Computadora
2. Papeleria y utiles de escritorio
3. Impresora con tinta
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VI. RESULTADOS

A. MANUAL

Como principal resultado de este, se presenta el manual del manejo de
infecciones oportunistas en pacientes pediatricos con VIH, el cual
contiene informacion importante de la enfermedad, manifestaciones
clinicas, diagnostico que incluye el mas utilizado en el hospital Roosevelt
y el tratamiento segun las guias internacionales de tratamiento de
infecciones oportunistas en pacientes pediatricos. De igual manera, en el
manual se incluyen las interacciones medicamentosas, efectos adversos y
una lista basica de medicamentos para el tratamiento de infecciones
oportunistas que detalla la disponibilidad de cada uno de estos en el

hospital Roosevelt. Ver Manual al finalizar el presente documento.

B. ESTADISTICA DE COSTOS DE MEDICAMENTOS

Como parte del trabajo también se obtuvieron resultados de los costos
de los medicamentos multifuente e innovadores de una lista basica de
medicamentos (Ver Anexo No. 5) en tres sectores, siendo estos; el sector
privado lucrativo constituido por farmacias privadas; el sector publico
constituido por las farmacias del PROAM, las cuales son un programa del
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS); y la farmacia del
Hospital Roosevelt, la cual provee el medicamento gratuitamente a los
pacientes hospitalizados. La informacién de los medicamentos multifuente
se obtuvo en los tres sectores antes mencionados, y la informacion de los
medicamentos innovadores unicamente fue obtenida en farmacias
privadas ya que son los unicos distribuidores. La siguiente grafica muestra
la comparacion de costos de cinco medicamentos ambulatorios de la lista

basica de medicamentos de este trabajo:
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Grafica No. 1: comparacion de costos de medicamentos ambulatorios en el

sector publico y privado
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En la siguiente grafica se muestra la comparacion de costos de un

tratamiento completo de catorce dias en un paciente con Candidiasis

Esofagica al cual se le administra la dosis maxima de Fluconazol, siendo esta

de 400 mg.

Grafica No. 2: comparacién de costos de un tratamiento completo de 14 dias

con una dosis de Fluconazol de 400 mg al dia.
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En la siguiente grafica se muestra el porcentaje de disponibilidad de los
medicamentos de la lista basica. El resultado muestra que el Hospital
Roosevelt se encuentra con mayor abastecimiento de medicamentos que las
farmacias del PROAM vy las farmacias privadas. Se debe tomar en cuenta
que ese porcentaje se debe a que el hospital si maneja medicamentos para el
tratamiento de Tuberculosis, mientras que las farmacias manejan

medicamentos ambulatorios Unicamente.

Grafica No. 3: Porcentaje de disponibilidad de medicamentos en los

diferentes sectores segun la lista basica.
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VIl. DISCUSION

A. MANUAL

La organizacion eficiente de informacion del manejo y tratamiento para
diferentes padecimientos constituye una base eficaz de referencia para
consultas de las principales manifestaciones clinicas, diagnosticos
disponibles, tratamiento farmacolégico y descripciones importantes.

La elaboracion de un manual para la pediatria surge de la necesidad
en el hospital Roosevelt, siendo este considerado un hospital escuela
debido a la constante rotacion de estudiantes universitarios de todo el
pais que realizan su practica profesional en el area de adultos y pediatria,
por lo que la implementaciéon de este manual es relevante ya que sirve
como documento de referencia para que el profesional o el estudiante
confirme datos de diagndstico o tratamiento farmacologico de las
diferentes enfermedades oportunistas.

Para el desarrollo del mismo, se elabor6é un esquema de la informacién

que cada enfermedad proporcionaria resultando de la siguiente manera:

1. Informacién importante de la enfermedad en la que se incluye:
a. El patégeno causante de la enfermedad
b. Principales vias de transmision
c. Si es o no una enfermedad indicatoria de
inmunocompromiso por VIH
d. Que pacientes presentan mayor riesgo de infeccion
e. Y en algunas enfermedades se incluyen informacion de

resistencia a medicamentos por diferentes factores

2. Las principales manifestaciones clinicas de la enfermedad y los
diferentes sitios anatomicos en donde el patogeno puede proliferar.

3. Los diagndsticos clinicos utilizados en el hospital Roosevelt y

diferentes
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diagnosticos utilizados a nivel mundial que la literatura actual los refiere como
eficaces. Es de importancia mencionar que no todos los métodos son
aplicables al hospital ya que no se cuenta con los equipos e instrumentos
necesarios. Sin embargo, a lo largo de la busqueda de la informacion, la
constante consulta con asesores y las correcciones, se logré observar que el
hospital cuenta con un equipo profesional altamente capacitado y con los
meétodos diagndsticos mas importantes que han sido implementados en los

ultimos anos.

4. El tratamiento farmacologico el cual fue consultado en guias
internacionales para el tratamiento de infecciones oportunistas y articulos
cientificos recientes. Esta seccién del manual esta organizada de manera que
los tratamientos de eleccion son los medicamentos existentes en el hospital
Roosevelt, seguido de alternativas de medicamentos que pueden ser
utilizados en dado caso no se tuviera el tratamiento de eleccion. En las tablas
del tratamiento se remarcan algunos medicamentos y se les hace referencia
a que no estan disponibles en el hospital con el fin de que el profesional sepa
con que medicamentos cuenta y con qué medicamentos no. Para facilitar la
informacion de cada medicamento al profesional o estudiante, se organizo la
informacion de la siente manera:

a. Medicamento
Dosis
Dosis maxima
Dosis de carga (cuando aplica)
Via de administracion

-~ ® o o0 T

Duracion del tratamiento

Para las profilaxis la informaciéon de |la duracién del tratamiento se describi6
describid en las recomendaciones, ya que la duracion de la profilaxis
depende del conteo de CD4 y en algunos casos si se ha cumplido con cierto
periodo de tiempo con tratamiento TARGA y adherencia oprima.
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Por tratarse de un manual que incluye tratamiento farmacolégico, era
necesario que este contara con tablas en las que se informara sobre las
posibles interacciones entre medicamentos y los efectos adversos mas

comunes.

B. DISCUSION DE LOS RESULTADOS ESTADISTICOS

Al estar relacionado con pacientes que padecen inmunocompromiso por el
VIH, se logra observar la gran implicacion que significa esta epidemia
silenciosa, ya que el paciente se infecta y en la mayoria de los casos, los
sintomas aparecen a los 7 o 10 afos después de que la persona fue
contagiada por el virus. Este periodo de tiempo en el que el paciente
desconoce su diagndstico, la transmisién del virus permanece activa y
cualquier persona se encuentra en riesgo. Tal es el caso de mujeres
embarazadas con inmunocompromiso que no toman las medidas necesarias

de prevencién para evitar que el recién nacido se contagie.

Esta enfermedad, implica una carga socioecondmica ya que el tratamiento
tratamiento farmacolégico es sumamente costoso y algunos no tienen la
oportunidad de tratarse. Es por ello que se realizé un analisis estadistico de
costos de medicamentos y la disponibilidad de los mismos.

Para obtener datos con respecto a los precios y accesibilidad a los
medicamentos en los diferentes sectores, se recolecto informacion para una
lista basica de medicamentos utilizados en el tratamiento de infecciones
oportunistas incluyendo los medicamentos multifuente y los medicamentos
innovadores. La Grafica No. 1 muestra una comparacion de costos de cinco
medicamentos ambulatorios y se pueden observar las diferencias abismales
de costos entre el sector publico y el sector privado. Es de esperarse que el
medicamento innovador tenga un elevado costo ya que el laboratorio que lo
descubrié, hizo una inversion economicamente alta en todas las fases
necesarias para la comercializacion del medicamento resultando accesible

para un pequefio porcentaje de la poblacién. Sin embargo, la diferencia de
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costos entre medicamentos multifuente de ambos sectores sigue siendo alta
y pone en evidencia que estos medicamentos que se venden en el sector
privado, siguen siendo inaccesibles para un porcentaje significativo de la
poblacion y personas de escasos recursos se ven obligadas a acudir al sector
publico.

Generalmente en el sector privado se ofrece como primera eleccion el
medicamento innovador pasando por desapercibido el medicamento
multifuente por obvias razones. Sin embargo, el paciente prefiere el
medicamento innovador ya que aun existen ciertas dudas respecto a los
medicamentos multifuente y a su efectividad respecto a la respuesta
terapéutica.

Se recomienda analizar el porqué de los elevados costos de los precios
profundizando en ciertos componentes como los gastos de transporte o
inspeccion, impuestos, tasas de importacion y honorarios de dispensacion,
entre otros factores con el fin de aclarar si la diferencia de costos se debe

unicamente al alto costo que impone el fabricante o a impuestos.

En la Grafica No. 2 se muestra un analisis comparativo del costo total del
tratamiento a un paciente con Candidiasis esofagica que debe permanecer
con medicamento durante catorce dias. Se plantea el caso de un paciente
con un peso en kg que requiere de la dosis maxima del medicamento (400
kg). El caso del paciente se realiz6 de esta manera, ya que era la unica
manera de evidenciar o dar un conocer un precio aproximado del tratamiento,
debido a que las dosis pediatricas se manejan por mg/kg de peso, por lo que

la cantidad de medicamento necesario es muy variable.

Por lo tanto, si el paciente acude a las farmacias del PROAM, el
tratamiento completo con Fluconazol genérico, tendra un costo de Q.23.80 lo
cual es sumamente considerable para una persona de escasos recursos. Se
incluyé el precio del tratamiento en el hospital Roosevelt para demostrar el
costo que le representa ese paciente al hospital, hablando unicamente del
tratamiento farmacolégico. De igual manera, el costo es considerable vy
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accesible. Ahora bien, si el paciente acude a una farmacia privada tendra dos
opciones, que son el medicamento multifuente y el innovador y es evidente
que el costo que debe pagar no es comparable con el costo en el sector
privado.

El objetivo de este analisis comparativo, era demostrar el alto costo
que representa al paciente el tratamiento y por ende la importancia de
promover métodos que disminuyen el riesgo de infeccion y la constante

realizacion de pruebas de VIH para evitar contagiar a terceras personas.

Por ultimo, en la Grafica No. 3 se muestra la disponibilidad de
medicamentos respecto a lista basica. Se observa que el mayor porcentaje lo
posee el hospital Roosevelt, pero es importante mencionar que en el hospital
se dispone de medicamento para tratar la Tuberculosis y en las farmacias
tanto del sector publico como el sector privado no se puede obtener. Este
tratamiento por lo general no es ambulatorio, sin embargo en algunos centros

de salud, si esta disponible.

Los resultados de este trabajo, evidencian la diferencia de costos de los
medicamentos en el sector publico y en el sector privado. Afortunadamente
existen programas del ministerio de salud como el PROAM que permite a
personas de escasos recursos y comunidades marginadas de la ciudad de
Guatemala, acceder al tratamiento que les corresponde y tratar sus

afecciones ya que de otra manera no tendrian acceso a este.



VIII. CONCLUSIONES

El manual realizado es de acceso rapido para el manejo de infecciones
oportunistas en pacientes pediatricos con VIH que incluye: informacién
importante de la enfermedad, manifestaciones clinicas, diagndsticos,
tratamiento farmacoldgico, toxicidades mas frecuentes e interacciones
medicamentosas.

Se determinaron cuales son las manifestaciones clinicas mas
comunes de las infecciones oportunistas junto con el diagndstico mas
utilizado en el hospital Roosevelt.

Se determino el costo del tratamiento de las infecciones oportunistas
mas comunes por medio del analisis de una lista basica de
medicamentos en dos sectores, el publico y el privado lucrativo.

Las personas de escasos recursos y zonas marginadas de la ciudad
del Guatemala, estan restringidas a las farmacias publicas y a los
medicamentos multifuente debido al alto costo de los medicamentos
innovadores.

La disponibilidad de medicamentos en el sector publico y en el sector
privado fue similar. Tanto el sector publico como el sector privado
tuvieron un 47.05% de disponibilidad tomando en cuenta que hay
mayor disponibilidad de medicamentos innovadores en farmacias
privadas que medicamentos multifuente.

Las farmacias privadas cuentan con 41.17% de disponibilidad de
medicamentos multifuente segun la lista basica de medicamentos de
este trabajo.

Los precios de los medicamentos son significativamente superiores en
el sector privado que en el sector publico haciendo evidente que
personas con bajos recursos no tienen acceso a un tratamiento

completo con medicamentos innovadores.
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IX. RECOMENDACIONES

Elaborar de una encuesta para evaluar el nivel de aceptacién de
manuales o guias entre los profesionales de salud, residentes y
estudiantes que realizan su practica profesional.

Los residentes y estudiantes que realizan su practica profesional,
deben ser evaluados elaborando una prueba diagnostica pre y post
entrega del manual para cuantificar el nivel de entendimiento vy
compresion de la informacion plasmada.

Es fundamental que se implementen programas de educacion sobre
infecciones oportunistas tanto en pacientes pediatricos como adultos
para los estudiantes que realizan su practica profesional.

Implementar mecanismos que motiven la investigacion en estudiantes
que realizan su practica profesional para la prevencion de transmision
de enfermedades.

Es prioritario generar informacion de uso médico por medio de
manuales o guias que contengan material de diagnostico y tratamiento

farmacologico, asi como constante actualizacion.
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Xl. ANEXOS

A. Anexo No. 1: GLOSARIO

Glosario de siglas segun el orden de aparicion

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana

SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

PCP: Pneumocystis Pneumonia (por sus siglas en inglés) referido en espafiol como
Neumonia por Pneumocystis jirovecii

HSH: Hombres que tienen Sexo con Hombres

CDC: Centers for Disease Control and Prevention (por sus siglas en inglés) referido en
espafiol como Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades

INRT: Inhibidores Nucleosidos de la Transcriptasa Inversa

DDI: Didanosina

d4T: Estavudina

ddC: Zalcitabina

3TC: Lamivudina

TARGA: Tratamiento Antirretroviral de Gran Actividad

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

HR: Hospital Roosevelt

CMV: Citomegalovirus

VPH: Virus del Papiloma Humano

COF: Candidiasis Orofaringea

LCR: Liquido Cefalorraquideo

SNC: Sistema nervioso Central

PDH: Progressive Disseminated Histoplasmosis (por sus siglas en inglés) referido en
espafol como Histoplasmosis Progresiva Diseminada

ElA: Enzyme Immunoassay (por sus siglas en inglés) referido en espafol como
Inmunoensayo ligado a enzimas

TMP-SMX: Trimetoprin Sulfametoxazol

PCR: Polymerase Chain Reaction (por sus siglas en inglés) referido en espafiol como
Reaccién en Cadena de la Polimerasa

IgG: Inmunoglobulina G

IgM: Inmunoglobulina M

IgE: Inmunoglobulina E

IgA: inmunoglobulina A

MAC:Mycobacterium avium Complex (por sus siglas en inglés)

TB: Tuberculosis

TBE: Tuberculosis Extrapulmonar
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XDR-TB: Extensively Drug-Resistant Tuberculosis (por sus siglas en inglés) referido en
espafiol como Tuberculosis Resistente a la Isoniacida y Rifampicina.

TBM: Tuberculosis Meningea

BAAR: Bacterias Alcohol-Acido Resistentes

IGRA: Interferon-Gamma Release Assays (por sus siglas en inglés)

AFB: Acid-Fast Bacillus Testing (por sus siglas en inglés)

TMH: Toxoplasmosis por Transmision Madre-Hijo

TAC: Tomografia Axial Computarizado
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Cuadro No. 1: Toxicidades mas frecuentes

Toxicidad

2 - - - ion
Farmaco Requiere atencion Persistente y requiere Recomendaciones
médica atenciéon médica
L Mas frecuentes: Mas frecuentes: Requiere ajuste de
Aciclovir

* Flebitis (En el sitio
de inyeccion)

Menos frecuentes:

¢ |nsuficiencia renal
aguda (uso
parenteral, mas
comun con la
infusion rapida)

Formas Orales y

parenterales:

e Sarpullido

¢ Anafilaxis

e Convulsiones

* Transaminasas
elevadas

* Fiebre

* Leucopenia

* Anormalidades en la
vision

* Linfadenopatia

* Problemas
gastrointestinales
como anorexia,
diarrea, nausea y
vomitos

Menos frecuentes:
mas comunes en
adultos

* Alopecia

e Mareos

e Somnolencia
* Mialgia

* Agitacion

dosis en pacientes con
insuficiencia renal.
Evitar otro tipo de
medicamentos
nefrotdxicos
Administrar IV por lo
menos durante una
hora. La concentracién
de la infusidén no debe
exceder los 7mg/mL.
Esta recomendacion es
para evitar dafio
relacionado con
cristaluria. Importante
mantenerse hidratado.

Anfotericina B
desoxicolato

Mas frecuentes:

* Fiebre
¢ NAausea
e VOmitos

* Hipotensién

¢ Anafilaxis

* Anemia

* Hipocalemia

e Deterioro de la
funcioén renal

¢ Tromboflebitis en el
lugar de inyeccién

Menos frecuentes:

* Vision borrosa

e Arritmias

e Sarpullido

* Leucopenia

* Polineuropatia

e Convulsiones

* Trombocitopenia.

e Alteraciones
gastrointestinales:
nausea, diarrea,
vomitos, dolor
abdominal

* Dolor de cabeza

Importante: El
paciente debe recibir
acetaminofén y
difenhidramina
Monitorear niveles de
BUN, Cr, Conteo
completo de sangre,
electrolitos.
Administrar por 1 0 2
horas

En pacientes con
azotemia, hipercalemia,
o con dosis > a 1mg/kg
administrarlo durante 3
a 6 horas.

Requiere reduccion de
dosis en pacientes con
insuficiencia renal
Evitar medicamentos
nefrotdxicos

En caso de
Nefrotoxicidad, hidratar
con solucién salina IV
durante 30 minutos
antes de la Anfotericina
B.
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Cuadro No. 1: Toxicidades mas frecuentes (continuacién)

Toxicidad
Farmaco Recomendaciones
Requiere atencién Persistente y requiere
médica atencion médica
L Mas frecuentes: + Debe ser administrado
Amikacina

¢ Nefrotoxicidad
* Neurotoxicidad
¢ Ototoxicidad

Menos frecuentes:

* Hipersensibilidad
como sarpullido,
enrojecimiento o

hinchazoén.
Raro:
* Bloqueo

neuromuscular

durante 30 a 60
minutos para evitar
bloqueo
neuromuscular.

* Requiere de ajuste de
dosis en pacientes con
insuficiencia renal

* Se debe de monitorear
la funcion renal y la
audicion
periédicamente en
nifios con terapia
prolongada.

Anfotericina B
lipidica

Mas frecuentes:

* Fiebre
¢ NAausea
¢ Vomitos

Menos frecuentes:

* Anemia

* Leucopenia

* Estrés respiratorio

e Trombocitopenia

e Deterioro de la
funcioén renal

e Alteraciones
gastrointestinales:
nausea, diarrea,
vomitos, dolor
abdominal

* Monitorear niveles de
BUN, Cr, Conteo
completo de sangre,
electrolitos.

¢ Administrar solucion
diluida a una velocidad
de 2.5mg/kg/hora

* Requiere reduccién de
dosis en pacientes con
insuficiencia renal

¢ Evitar medicamentos
nefrotoxicos o
depresores de la
medula ésea

Atavacuona

Mas frecuentes:
* Fiebre
e Salpullido

Mas frecuentes:

* Nausea
e Vomitos
* Diarrea

e Cefalea
* Tos

* Insomnio

Debe ser administrado con
alimento para aumentar la
absorcioén. La
biodisponibilidad aumenta
3 veces cuando es
administrado con alimentos
grasosos.

(AIDSinfo, 2013) (Medscape, 2015)
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Cuadro No. 1: Toxicidades mas frecuentes (continuacién)

) Toxicidad .
Farmaco Requiere atencién Persistente y requiere | Recomendaciones
médica atencion médica
. - Mas frecuentes: e Alteraciones Administrar 1 hora o 2
Azitromicina

e Tromboflebitis (en la
forma V)

Raro:

* Nefritis intersticial
aguda

e Disnea

e Salpullido

gastrointestinales:
nausea, diarrea,
vomitos, dolor

abdominal
e Mareos
e Cefalea

horas después del
alimento.

No administrar junto
con antiacidos que
contengan magnesio
La infusioén de IV debe
ser de 1 mg/mL
durante un periodo de
3 horas, 0 2 mg/mL
durante un periodo de
1 hora

Usar con precaucién en
pacientes con funcién
hepatica alterada
Revisar interacciones
con otros
medicamentos

Ciprofloxacina

Menos frecuentes:
* Fototoxicidad

Raro:

e Estimulacion en el
SNC

* Hepatotoxicidad

e Salpullido
e Pruritos
e Disnea

* Nefritis intersticial

* Flebitis en el lugar
de inyeccién

e Colitis
Pseudomembranosa

* Tendinitis

* Intervalo QT
prolongado

Mas frecuentes:

e Alteraciones
gastrointestinales:
nausea, diarrea,
vomitos, dolor
abdominal

e SNC: mareos,
cefalea, insomnio

Menos frecuentes:

e Cambios en el
gusto

* Fotosensibilidad

Posibles reacciones de
Fototoxicidad con
exposicion al sol.

La infusién IV debe ser
por mas de 1 hora.

No masticar ni triturar
las tabletas de
liberacion prolongada

Claritromicina

Raro:

* Hepatotoxicidad

* Reacciones de
hipersensibilidad:
salpullido, pruritos,
disnea

e Colitis
Pseudomembranosa

* Trombocitopenia

* Intervalo QT
prolongado

Mas frecuentes:

e Alteraciones
gastrointestinales:
nausea, diarrea,
vomitos, dolor
abdominal

Menos frecuentes:
e Sensacién anormal

en el gusto
e Cefalea
*  Salpullido

Requiere reduccion de
dosis en pacientes con
insuficiencia renal

Se puede administrar
independientemente
del alimento

La suspension
reconstituida no se
debe refrigerar
Revisar Interacciones

(AIDSinfo, 2013) (Medscape, 2015)
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Cuadro No. 1: Toxicidades mas frecuentes (continuacién)

i Toxicidad
Farmaco Requiere atencion Persistente y requiere | Recomendaciones
médica atenciéon médica
Etambutol Menos frecuentes: * Alteraciones Requiere de _ajuste de
*  Artritis gotosa aguda gastrointestinales: dosis en pacientes con
* Dolor abdominal nausea, diarrea, insuficiencia renal
* Anorexia vomitos, dolor
*  Anafilaxis abdominal Administrar con comida
e Confusién * Desorientacion para disminuir la
* Fiebre * Confusién irritacion gastrica
e Cefalea
Raro: Monitoreo visual
* Neuritis Optica .
e Disminucién de la Mon]tgreo renal,
agudeza visual hepatico y sangre
e Pérdida de la
diferenciacion de Evitar farmacos
rojo-verde neurotoxicos.
e Supresor de la
medula 6sea
*  Pruebas de funcion
hepatica anormales
* Hepatotoxicidad
Fluconazol Menos frecuentes: Mas frecuentes: Se puede administrar

* Hipersensibilidad:
fiebre, salpullido

Raro:
* Agranulocitosis,
eosinofilia

* Leucopenia

* Trombocitopenia

* Trastornos de la piel

* Hepatotoxicidad

* Prolongacion del
intervalo QT

e Alteraciones
gastrointestinales:
nausea, diarrea,
vomitos, dolor
abdominal

Menos frecuente:

e Mareos
e Cefalea
* Alopecia

independientemente
del alimento

Requiere ajuste de
dosis en pacientes con
insuficiencia renal

IV debe ser
administrado durante 1
0 2 horas auna
velocidad menor o igual
a 200 mg/hora

La dosis diaria es igual
por via oral e IV

Revisar interacciones
Monitorear

periédicamente funcién
renal

(AIDSinfo, 2013) (Medscape, 2015)
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Cuadro No. 1: Toxicidades mas frecuentes (continuacién)

Toxicidad ]
Farmaco Requiere atencién Persistente y requiere | Recomendaciones
médica atenciéon médica
Ganciclovir Mas frecuentes: * Alteraciones Requiere ajuste de
e Granulocitopenia gastrointestinales: dosis en pacientes con
* Trombocitopenia nausea, diarrea, insuficiencia renal
vomitos, dolor
Menos frecuente: abdominal Evitar farmacos
* Anemia e Salpullido nefrotdxicos
e Confusion
e Cefalea Infusién IV debe durar
e  Fiebre por lo menos 1 hora
* Transaminasas
elevadas Administrar dosis oral
* Incremento en la con comida para
creatinina, BUN incrementar la
*  Flebitis en el sitio de absorcion
inyeccion . o
No triturar ni abrir las
Raro: capsulas
* Convulsiones _ g
e  Psicosis Monitorear funcion
*  Hipertension renal y conteo
«  Dolor de pecho sanguineo completo
Examenes con el
oftalmélogo
Isoniazida Mas frecuentes: e Alteraciones Administrar con

* Hepatitis

e Neuritis periférica
* Anorexia

* Debilitamiento

¢ Vomitos

Raro:

* Discrasias
sanguineas

* Hipersensibilidad:
fiebre, salpullido,
dolor de
articulaciones

* Neurotoxicidad,
convulsiones

* Neuritis Optica

gastrointestinales:
nausea, diarrea,
vomitos, dolor
abdominal

e Transaminasas

hepaticas elevadas

¢ Deficiencia de

Piridoxina

alimentos para
minimizar irritacion
gastrica

Tomar una hora
después de antiacidos
con aluminio

Hepatitis es menos
comun en nifios

Piridoxina debe ser
administrada a todos
los pacientes con VIH

Usar con precaucioén en
pacientes con funcién
hepatica deficiente,
fallo renal severo, o
historial de
convulsiones

(AIDSinfo, 2013) (Medscape, 2015)
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Cuadro No. 1: Toxicidades mas frecuentes (continuacién)

Farmaco Toxicidad Recomendaciones
Requiere atencién Persistente y requiere
médica atencion médica
Itraconazol Mas frecuentes: Mas frecuente: La solucion oral debe

* Fiebre

e Salpullido

* Hipocalemia (puede
estar asociado a
arritmias)

Raro:
* Hepatotoxicidad
* Trombocitopenia

e Alteraciones
gastrointestinales:
nausea, diarrea,
vomitos, dolor
abdominal

* Constipacion

Menos frecuentes:
¢ SNC: mareos,

ser administrada
cuando el estomago
esta vacio por aumento
de absorcién

Las capsulas deben
administrarse después
de una comida
completa

Solucién oral tiene un

. Leucopenia cefalea 60% mas de
e Salpullido biodisponibilidad que
las capsulas. La
solucion y las capsulas
no deben ser
intercambiables
Infusién 1V durante 1
hora
Revisar interacciones
Monitorear niveles de
potasio
Pirazonamida Mas frecuente: e Salpullido Evitar en pacientes con
* Artralgia e Prurito deficiencia hepatica
* Fotosensibilidad severa
Menos frecuente: e Malaria
* Hepatotoxicidad e NAausea Reducir dosis en
(depende de la e Vémitos pacientes con fallo
dosis) «  Artralgia renal o hepatico
* Hiperuricemia
Raro:

* Artritis gotoso aguda
secundaria a la
hiperuricemia

* Trombocitopenia

* Anemia
¢ Nefritis intersticial
e Porfiria

Monitorear acido Urico

(AIDSinfo, 2013) (Medscape, 2015)
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Cuadro No. 1: Toxicidades mas frecuentes (continuacién)

Farmaco Toxicidad Recomendaciones
Requiere atencién Persistente y requiere
médica atenciéon médica
Menos frecuente: * Alteraciones Preferentemente con el
Rifampicina *  Funcion hepatica ng\strointeg,tinales: estomago vacic_), pero
elevada nausea, diarrea, puede ser administrado
e Sindrome gripal vomitos, dolor con comida en
abdominal pacientes con
Raro: * Fatiga, insomnio, intolerancia Gl, tomarlo
* Discrasias de sangre depresion con un vaso entero de
e Sindrome e Salpullido agua
prodrémico hepatitis | » Descoloracién de Coloracion rojiza en
* Anorexia fluidos corporales orina, heces, saliva,
* Nausea ¢ Cambios visuales piel, lagrimas.
e Vémitos Transaminasas Revisar interacciones
e Debilidad elevadas Utilizar con precaucioén
e Hepatitis en pacientes con
» Nefritis intersticial insuficiencia hepatico
Monitorear conteo
sanguineo
Trimetoprin- Mas frecuente: * Anorexia Requiere ajuste de

Sulfametoxazol

e Salpullido

Menos frecuente:

* Fiebre

* Hipersensibilidad:
salpullido

* Toxicidad
hematoldgica:
leucopenia,
neutropenia, anemia,
trombocitopenia

Raro:

* Anemia hemolitica

* Toxicidad renal:
cristaluria, nefritis,
necrosis tubular

*  Neurotoéxico

e Colitis
pseudomembranosa

* Nausea

e Vomitos

* Diarrea

* Fotosensibilidad
e Salpullido

dosis en pacientes con
fallo renal

Tomar abundante agua
para prevenir cristaluria
o formacion de piedras

Monitorear funcién
renal

Fotosensibilidad en la
piel al exponerse al sol

La infusién debe durar
de 60 a 90 minutos.

(AIDSinfo, 2013) (Medscape, 2015)
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C. Anexo No. 2: INTERACCIONES Y FARMACOCINETICA

Cuadro No. 2: Interacciones y farmacocinética.

Farmaco Mecanismo de accién Interacciones y
farmacocinética
Requiere de tres pasos para la Farmacocinética: filtracion glomerular
Aciclovir fosforilacién convirtiéndose en y secrecion tubular

trifosfato de Aciclovir el cual inhibe la
sintesis de DNA virico por medio de
dos mecanismos: 1. competencia
con dexosiGTP por la polimerasa de
DNA virico con unioén resultante a la
plantilla de DNA como un complejo
irreversible y 2. Terminacion de la
cadena después de la incorporacion
del DNA virico.

Vida media: 2.5 a 3 horas en
pacientes con funcion renal normal y
20 horas en pacientes con anuria.
Interacciones: no administrarse con
farmacos nefrotoxicos, la
hipopotasemia provocada por la
Anfotericina B puede empeorar con el
uso de corticosteroides. Potencia la
accion de la flucitosina.

Anfotericina B

Altera la permeabilidad de la
membrana al unirse a los esteroles
de la pared celular de hongos.

Farmacocinética: eliminacion lenta
por via renal

Vida media: 24 horas
Interacciones: no administrarse con
farmacos nefrotoxicos, la
hipopotasemia provocada por la
Anfotericina B puede empeorar con el
uso de corticosteroides. Potencia la
accion de la flucitosina.

Amikacina

Previene la sintesis de proteinas por
union a la subunidad 30s del
ribosoma.

Farmacocinética: eliminacion por via
renal

Vida media: 2.5 horas
Interacciones: la mezcla de
aminoglucosidos con beta-lactamicos
puede resultar en inactivacion de
ambos farmacos. El uso concomitante
de farmacos nefrotoxicos como
cisplatino, anfotericina B, cedaloridina,
paromicina, vancomicina u otros
aminoglucésidos se debe evitar. No
administrar junto con agentes
diuréticos ya que se puede
incrementar la ototoxicidad.

Azitromicina

Impide la sintesis de proteinas
bacterianas por la unién a la
subunidad de 50s del ribosoma

Farmacocinética: eliminacion por via
hepatica

Vida media: 68 horas
Interacciones: A comparacion de
otros macrolidos, la Azitromicina no
inhibe a las enzimas del citocromo
p450. No administrar de manera
simultanea los antiacidos y la
Azitromicina. No administrar con
ciclosporina ya que puede aumentar
las concentraciones de ciclosporina.

(AIDSinfo, 2013) (CDC, 2011)
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Cuadro No. 2: Interacciones y farmacocinética.

Farmaco Mecanismo de accion

Interacciones y
farmacocinética

Inhibe la replicacion de DNA por
union a la girasa de DNA y la
topoisomerasa IV

Ciprofloxacina

Farmacocinética: eliminacion mixta

Vida media: 4 horas

Interacciones: No se debe

administrar con alimentos por

reduccion de biodisponilidad del
farmaco.

* Antiacidos: disminucion de los
niveles plasmaticos de
Ciprofloxacina. Espaciar
administraciéon 2 6 3 horas.

* Anticoagulantes: (warfarina) riesgo
de hemorragia por posible inhibicion
del metabolismo hepéatico del
anticoagulante.

* AINES: (acido mefanamico,
indometacina, naproxeno) aumento
de la toxicidad de la Ciprofloxacina
con Neurotoxicidad y convulsiones.

* Antineoplasicos: (ciclofosfamida,
cisplatino, citarabina, doxorrubicina,
mitoxantrona, vincristina)
disminucion de Ciprofloxacina en un
50% por reduccion de la absorcion
por reduccién de absorcion
citotdxico sobre el epitelio digestivo.

e Ciclosporina: aumento de toxicidad
por inhibicién del metabolismo
hepético de la Ciprofloxacina.

e Foscarnet: convulsiones

* Metoprolol: aumento de las
concentraciones de metoprolol

e Piridorstigmina: agravamiento en
pacientes con miastenia gravis por
antagonismo a nivel del bloqueo
neuromuscular.

e Sales de hierro: formacion de
quelatos no solubles.

e Sucralfato: formacion de complejos
no absorbibles. Espaciar
administraciéon 2 6 3 horas.

Impide la sintesis de proteinas
bacterianas por la unién a la
subunidad de 50s del ribosoma

Claritromicina

Farmacocinética: eliminacion por via
hepatica

Vida media: 4 horas

Interacciones: Claritromicina
aumenta niveles séricos de teofilina,
carbamazepina y digoxina por lo que
se debe monitorear. Interfiere con la
absorcion de Zidovudina por que se
recomienda espaciar la administracion
de ambos farmacos.

(AIDSinfo, 2013) (CDC, 2011)
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Cuadro No. 2: Interacciones y farmacocinética.

Farmaco Mecanismo de accién Interacciones y
farmacocinética

Etambutol Inhipe Iag trar)sferasas_de Farmacoqinética: depuracion mixta
arabinosilo micobacterianas que Vida media: 4 horas
participan en la reaccion de Interacciones: Antiacidos que
polimerizacion del arabinoglucano, contienen hidréxido de aluminio
el cual es un componente esencial disminuyen la absorcion
de la pared celular de las
micobacterias.

Fluconazol Bloquea a las e_nzima P450 de Ic_Js Farrpgcocinética: eliminacion
hongos e interfiere con la sintesis de | hepatica
ergosterol. Vida media: 30 horas aprox.

Interacciones: inhibe el metabolismo
hepatico de farmacos liposolubles
como la ciclosporina, fenitoina,
sulfonilureas, teofilina o warfarina. La
Rifampicina acelera el aclaramiento
del Fluconazol. Se debe evitar la
administracion de Fluconazol con
terfenadina ya que se ha asociado a
arritmias graves.

Ganciclovir Requiere de trifosforilaciéon para Farmacocinética: depuracion renal
inhibir de manera competitiva a la Vida media: 16 a 24 horas
polimerasa del DNA virico y causa Interacciones: Administracion
terminacion de la elongacion virica concomitante de Zidovudina y otros
del DNA. farmacos mielosupresores se ha

asociado a anormalidades
hematologicas. La didanosina
disminuye significativamente la
absorcion del ganciclovir.

Isoniazida Inhibe la sintesis de acidos Farmacocinética: depuracion

micdlicos, los cuales son
componentes esenciales de la pared
celular de las micobacterias

hepatica

Vida media: 1 hora

Interacciones: Disminuye las
concentraciones plasmaticas de
fenitoina y carbamazepina, inhibiendo
el metabolismo en el higado. El
hidréxido de aluminio impide la
absorcién de Isoniazida.

(AIDSinfo, 2013) (CDC, 2011)
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Cuadro No. 2: Interacciones y farmacocinética.

Farmaco Mecanismo de accién Interacciones y
farmacocinética
ltraconazol Bloquea a la enzima P450 de los Farmacocinética: eliminacion

hongos e interfiere con la sintesis de
ergosterol.

hepatica

Vida media: 30 horas
Interacciones: inhibe el metabolismo
hepatico de farmacos liposolubles
como la ciclosporina, fenitoina,
sulfonilureas, teofilina o warfarina.

Pirazinamida

La pirazinamida se convierte en
acido pirazinoico por accién del
bacilo tuberculoso. Se desconoce el
punto exacto en que actua este
farmaco.

Farmacocinética: eliminacion
hepatica y los metabolitos se eliminan
por via renal

Vida media: 9 horas

Rifampicina

Inhibe la polimerasa de RNA
dependiente de DNA obstaculizando
la produccion de RNA

Farmacocinética: eliminacién
hepatica

Vida media: 3.5 horas
Interacciones: potente inductor del
citocromo p450. Puede aumentar las
necesidades de otros farmacos que se
metabolizan en el higado como
diversos corticosteroides,
anticonceptivos esteroideos,
hipoglucemiantes orales,
anticoagulantes orales, fenitoina,
cimetidina, quinidina, ciclosporina y
glucédsidos de la digital.
Interacciones con
antirretrovirales:El Efavirenz reduce
la concentracion sérica de la
Rifampicina en un 35% por su accién
inductora de enzimas, por lo que la
dosis debe incrementarse si ambos
farmacos son administrados. La
didanosina reduce la absorcion de
Rifampicina y es necesario
administrarlo con 2 horas de
diferencia. En el caso de los IP, la
Rifampicina es un inductor del
metabolismo de los inhibidores de
proteasa que resulta en niveles
subterapéuticos y los IP retardan el
metabolismo de la Rifampicina
aumentando su toxicidad.

En el cuadro No. 3 se muestra el
grado de interaccion de farmacos
antituberculosos y antirretrovirales.

(AIDSinfo, 2013) (CDC, 2011)
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Cuadro No. 2: Interacciones y farmacocinética.

Farmaco Mecanismo de accién Interacciones y
farmacocinética
Trimetoprin- El TMP-SMX es una combinacion Farmacocinética: eliminacién renal

Sulfametoxazol

sinérgica de antagonistas de folato
que bloquean la produccion de
purinas y la sintesis de acidos
nucleicos.

Vida media: 8 horas
Interacciones:

Digoxina: aumento de niveles en
sangre de la digoxina cuando se
administra concomitante con TMP-
SMX.

Anticoagulantes warfarinicos:
puede aumentar el efecto
hipotrémbico

Anticoagulantes derivados de
cumarina o de la indandiona,
anticonvulsivos del grupo
hidantoina, hipoglucemiantes
orales y metotrexato: ajustar la
dosis durante y después del
tratamiento con sulfamidas, ya que
éstas pueden desplazar a estos
farmacos de su lugar de unién a
proteinas y pueden inhibir su
metabolismo, dando lugar a
efectos mayores o prolongados o
efectos toxicos.

Anticonceptivos orales con
estrogenos: menor fiabilidad del
anticonceptivo

Hemoliticos: aumento de efectos
secundarios

Hepatotoxicos: hepatoxicidad
Fenilbutazona: aumento del efecto
de las pirazolonas

Vitamina K: aumenta la necesidad
de vitamina K en pacientes que
reciben sulfamidas

(AIDSinfo, 2013) (CDC, 2011)




Cuadro No. 3 Interacciones de farmacos antituberculosos con

antirretrovirales.

77

Antirretrovirales
ITIANSs ITIANt [ITINN* IP*

Antimicobacterianos | AZT | ddI | ddC | 3TC | D4T | ABC | ADV [DLV |NVP | EFV|RTV | IDV | SQV |NFV|APV
estreptomicina 2 1 1 1

etambutol 1 1 1 1 1 1 1
etionamida 2 2 2 2 2 | 2
isoniacida 2 2 2 2 1 1 1 1 1 1 1
pirazinamida 1 1 1 1 1 1 1
rifabutina 2 1 2 3 1 2| 3 2 3 2 |2
rifampicina 2 2 2 3 3 2 | 2 3 3| 3|

(Tuset, M. 1999)

Tipo de interaccidon: 1. Interaccion sin relevancia clinica, 2. Potencial

interaccidon que puede justificar un cambio en la dosis, 3. Asociacion

contraindicada o no recomendada. Nota: los espacios en blanco hacen

referencia a que no existe informacién disponible. (Tuset, M. 1999)



D. Anexo No. 3: LISTA BASICA DE MEDICAMENTOS

Cuadro No. 4: Listado basico de medicamentos
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Denominacioén

Forma

Grupo

No. . Concentracion e N
comun Farmacéutica | Terapéutico
1 Fluconazol
2 Itraconazol
Itraconazol
3 | (suspension oral)
4 Nistatina
Anfotericina B
5 | deoxicolato
Trimetoprin-
6 Sulfametoxazol
7 Ganciclovir
8 Aciclovir
9 Claritromicina
10 | Azitromicina
11 | Etambutol
12 | Ciprofloxacina
13 | Amikacina
14 | Isoniazida
15 | Rifampicina

Pirazonamida




E. Anexo No. 4: FORMULARIO DE FARMACIAS PRIVADAS

Cuadro No. 5: Formulario para la recoleccion de datos en farmacias privadas.

Nombre
genérico

Nombre(s)
comercial(es)

Casa
Farmacéutica

Tamano
de envase

Costo del
envase

Costo
unitario

Duracion del
tratamiento

Costo aprox.
del tratamiento

Fluconazol

Equivalente
genérico

Itraconazol

Equivalente
genérico

Itraconazol
(suspension oral)

Equivalente
genérico

Nistatina

Equivalente
genérico

Anfotericina B
deoxicolato

Equivalente
genérico

Trimetoprin-
Sulfametoxazol

Equivalente
genérico




Anexo No. 4: Formulario para la recoleccion de datos en farmacias privadas.

Cuadro No. 5: Formulario para la recoleccion de datos en farmacias privadas

Nombre
genérico

Nombre(s)
comercial(es)

Casa
Farmacéutica

Tamano de
envase

Costo del
envase

Costo
unitario

Duracion del
tratamiento

Costo aprox. del
tratamiento

Ganciclovir

Equivalente
genérico

Aciclovir

Equivalente
genérico

Claritromicina

Equivalente
genérico

Azitromicina

Equivalente
genérico

Etambutol

Equivalente
genérico

Ciprofloxacina

Equivalente
genérico




Anexo No. 4: Formulario para la recoleccion de datos en farmacias privadas.
Cuadro No. 5: Formulario para la recoleccion de datos en farmacias privadas

Tamano Costo ‘s
Nombre Nombre(s) Casa de del Costo Duracion del Costo aprox. del
genérico comercial(es) | Farmacéutica unitario tratamiento tratamiento
envase envase
Amikacina

Equivalente genérico

Isoniazida

Equivalente genérico

Rifampicina

Equivalente genérico

Pirazonamida

Equivalente genérico




F. Anexo No. 5: FORMULARIO DE FARMACIAS PUBLICAS

Cuadro No. 6: Formulario para la recoleccion de datos en farmacias publicas

Tamanho de Costo del Costo Duracioén del Costo aprox. del

Nombre genérico e . . .
9 envase envase Unitario tratamiento tratamiento

Fluconazol

Itraconazol

Itraconazol (suspensioén
oral)

Nistatina

Anfotericina B deoxicolato

Trimetoprin-
Sulfametoxazol

Ganciclovir

Aciclovir

Claritromicina

Azitromicina

Etambutol

Ciprofloxacina

Amikacina

Isoniazida

Rifampicina

Pirazonamida




