UNIVERSIDAD
CATOLICA
DE CUENCA

UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA
Comunidad Educativa al Servicio del Pueblo
UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR

CARRERA DE MEDICINA

“PATRONES BIOQUIMICOS EN PACIENTES CON
VIH/SIDA TRATADOS CON ANTIRRETROVIRALES”

TRABAJO DE TITULACION PREVIO A LA OBTENCION DEL
TITULO DE MEDICO

AUTOR: CINTHYA DANIELA GUTIERREZ BENAVIDES.
DIRECTOR: DRA. PATRICIA VANEGAS IZQUIERDO.

CUENCA - ECUADOR

2022
DIOS, PATRIA, CULTURA Y DESARROLLO



UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA
Comunidad Educativa al Servicio del Pueblo
UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR

CARRERA DE MEDICINA

“PATRONES BIOQUIMICOS EN PACIENTES CON
VIH/SIDA TRATADOS CON ANTIRRETROVIRALES”

TRABAJO DE TITULACION PREVIO A LA OBTENCION DEL
TITULO DE MEDICO

AUTOR: CINTHYA DANIELA GUTIERREZ BENAVIDES.
DIRECTOR: DRA. PATRICIA VANEGAS IZQUIERDO

CUENCA - ECUADOR
2021

DIOS, PATRIA, CULTURA'Y DESARROLL



. Universidad
6 Catdlica |
de Cuenca

DECLARATORIA DE AUTORIA Y RESPONSABILIDAD

Cinthya Daniela Gutiérrez Benavides portador(a) de la cédula de ciudadania N2
0302691837. Declaro ser el autor de la obra: “PATRONES BIOQUIMICOS EN PACIENTES
CON VIH/SIDA TRATADOS CON ANTIRETROVIRALES”, sobre la cual me hago
responsable sobre las opiniones, versiones e ideas expresadas. Declaro que la misma ha
sido elaborada respetando los derechos de propiedad intelectual de terceros y eximo a
la Universidad Catdlica de Cuenca sobre cualquier reclamaciéon que pudiera existir al
respecto. Declaro finalmente que mi obra ha sido realizada cumpliendo con todos los
requisitos legales, éticos y bioéticos de investigacion, que la misma no incumple con la
normativa nacional e internacional en el area especifica de investigacion, sobre la que
también me responsabilizo y eximo a la Universidad Catélica de Cuenca de toda

reclamacion al respecto.

Cuenca, 26 DE JULIO DEL 2022

L."'.‘.\\l..)‘-\ i‘..'.. L‘( " ’v P N
Cinthya Daniela Gutiérrez Benavides
C.1. 0302691837



- Universidad
6 Catdlica 1|
de Cuenca

CERTIFICACION DEL DIRECTOR / TUTOR

Certifico que el presente trabajo denominado “PATRONES BIOQUIMICOS EN
PACIENTES CON VIH/SIDA TRATADOS CON ANTIRETROVIRALES” realizado por Cinthya
Daniela Gutiérrez Benavides con documento de identidad No. 0302691837, previo a la
obtencién del titulo profesional de Meédico, ha sido asesorado, supervisado y
desarrollado bajo mi tutoria en todo su proceso, cumpliendo con la reglamentacién
pertinente que exige la Universidad Catdlica de Cuenca y los requisitos que determina
la investigacion cientifica.

Cuenca, 26 de julio de 2022

DRA “PATRICIA /ANEGAS IZQUIERDO.
DIRECTOR / TUTOR

www.ucacue.edu.ec

Cuenca: Av. de las Américas y Tarqui. o Telf: 2830751, 2824365, 2826563 Azogues: Campus Universitario “Luis Cordero El Grande”, (Frente al Terminal Terrestre).
0 Telf: 593 (7) 2241 - 613, 2243-444, 2245-205, 2241-587 Caiiar: Calle Antonio Avila Clavijo. O Telf: 072235268, 072235870 San Pablo de la Troncal: Cdla. Universitaria
km.72 Quinceava Este y Primera Sur e Telf: 2424110 Macas: Av. Cap. José Villanueva s/n e Telf: 2700393, 2700392



DEDICATORIA

Mi trabajo y formacion le dedico en primer lugar a Dios
en quien me encomendé desde el inicio de mi carrera, y
creo firmemente que durante a lo largo de mi vida me ha

cuidado y bendecido siempre.

A mis padres Diego y Berta, ya que gracias a su entrega y
sacrificio he podido superarme dia a dia, el mejor ejemplo

de valentia y esfuerzo los he recibido de ellos.

A mis hermanos, Fabricio y Andrés de quienes he recibido
el mejor ejemplo de amor y entrega para cumplir lo que

mas se anhela.

A mis sobrinos, Sebas, Anthony y Paulo quienes han sido
mi amuleto de la suerte, de manera especial a ti mi
Rafaela porque a pesar de la distancia siempre estas en

-

m1i.

DANIELA GUTIERREZ



AGRADECIMIENTO
Fiel creyente en que el Tiempo de Dios es perfecto.

Es por eso que hoy le agradezco a Dios por haberme dado a la mejor
familia, misma familia que ha motivado a cumplir mis suenos y hoy estoy
cumpliendo quiza el mas importante de ellos como lo es terminar mi vida

universitaria.

Agradezco infinitamente a mis padres Diego y Bertha quienes han sido mi
apoyo y pilar fundamental durante este largo camino, gracias por creer y

confiar en mi, sin ustedes nada seria posible.

A mis hermanos Andrés y Fabricio quienes siempre han estado a mi lado
asi no sea fisicamente ensefidndome el gran significado de humildad y

perseverancia.

A mis cuiiadas en quienes siempre encontré el amor de una hermana, y

un consejo nunca me ha faltado.

A mis abuelitos de quienes he aprendido el significado del amor, gracias
por ser mis primeros pacientes de manera especial a ti abuelita Lucinda
porque siempre vere en mis pacientes tu carita y sabre que estoy

haciendo las cosas bien.

A mis tios, tias, primos y resto de familia quienes siempre me han

apoyado con un granito de arena, Liz y Belén gracias por siempre estar.

Sebastian, Rafaela, Antony y Paulo a quienes siempre tengo en mi
corazon gracias por darle luz a mi vida y por enseiiarme el valor de ver la

sonrisa de un nino.

Agradezco a la Universidad Catodlica por haberme abierto sus puertas y
formarme durante este largo camino. A mis docentes quienes me
inculcaron valores de un Médico, pero sobre todo aprendizaje, a la Dra.
Patricia Vanegas quien me ha guiado mediante el proceso de mi trabajo

con su conocimiento.



RESUMEN

Introduccion: El “Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida” tuvo su primera
aparicion en Estados Unidos en el afio 1981, provocando cambios en el sistema
inmunoldgico alterando los patrones bioquimicos y hematologicos en las
personas que lo padecen. Actualmente, la terapia antirretroviral ha permitido
mejorar la calidad de vida de los pacientes VIH positivos a pesar de los efectos

adversos que producen.

Objetivo General: Describir mediante una revision documental los Patrones

Bioquimicos en Pacientes con VIH-Sida tratados con antirretrovirales.

Método: Se empleo informacion obtenida de diferentes articulos cientificos
actualizados y publicados en revistas indexadas de los ultimos 5 afios en base
de datos como: “Pubmed”, “Science Direct”, y “Scopus”, en idioma inglés en su

mayoria, con calidad de evidencia cientifica Q1- Q4.

Resultados: Se analizaron articulos en su complecién en los cuales denota en
casi el 95% de los pacientes la prevalencia de las alteraciones en los patrones
bioquimicos, en algunos casos persiste a pesar del tratamiento, el inicio
temprano de la terapia antirretroviral beneficia en la replicacion del virus, a pesar
de ellos los efectos adversos causados por los farmacos persisten en los

pacientes.

Conclusion: EIl VIH/SIDA provoca cambios negativos en las personas que lo
padecen, el tratamiento antirretroviral con el paso del tiempo ha evolucionado
para evitar la replicacion del virus, y el dafio inmunolégico, a pesar del avance
de la terapia antirretroviral los pacientes hasta la actualidad siguen presentando

efectos secundarios de importancia.

Palabras Claves: VIH — Sida — Patrones Bioquimicos — Antirretrovirales



~ Universidad
6 Catdlica V|
de Cuenca

ABSTRACT

Introduction: The Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) first appeared
in the United States in 1981, causing changes in the immune system and altering
biochemical and hematological patterns in people who suffer from it. Currently,
antiretroviral therapy has made it possible to improve the quality of life of AIDS-
positive patients despite the adverse effects they produce.

General Objective: To describe the biochemical patterns in patients with HIV-

AIDS treated with antiretroviral drugs through a literature review.

Method: Information obtained from different updated scientific articles published
in indexed journals of the last five years in databases, such as "Pubmed,”
"Science Direct," and "Scopus," mostly in English, with scientific evidence quality
Q1-Q4, was obtained.

Results: Articles were analyzed in their completeness in which the prevalence of
alterations in biochemical patterns was noted in almost 95% of patients, which in
some cases persists despite treatment. The early initiation of antiretroviral
therapy benefits virus replication; however, the adverse effects caused by drugs

persist in patients.

Conclusion: HIV / AIDS causes negative changes in people who suffer from it;
antiretroviral treatment over time has evolved to prevent virus replication and
immune damage. Despite the progress of antiretroviral therapy, patients to date

continue to present significant side effects.

Keywords: HIV - AIDS - Biochemical patterns - Antiretroviral drugs.
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1. INTRODUCCION

En el afio 1981 se conoce por primera vez al “Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida” (SIDA) como una enfermedad en Estados Unidos, su aparicion se dio
en hombres homosexuales que presentaban infecciones oportunistas poco
usuales y tumores malignos de origen desconocido, posteriormente se presenta
un retrovirus al que se denominé “virus de inmunodeficiencia humana tipo 1”
(VIH-1) como el agente causante del “SIDA” que en la actualidad contintda siendo
un gran reto en la salud y ha causado gran impacto a nivel mundial por su

morbimortalidad en las personas que la padecen (1-2-3)

El virus de Inmunodeficiencia Humana provoca diversos cambios en el sistema
inmunologico, como alteraciones en los patrones bioquimicos y hematolégicos
debido a la coinfeccion que persiste a causa de microbios oportunistas, la
inmunodeficiencia se debe a la perdida de inmunidad y es intervenida por células
gue se asocian con el grupo de diferencia como “linfocitos T”, “células CD4” y
“monocitos Diana” que se encuentran deterioradas en pacientes con el “Virus de

Inmunodeficiencia Humana” (4-5).

La zidovudina fue el primer medicamento utilizado para tratar el VIH dando inicio
al uso de la Terapia Antirretroviral, a nivel mundial en la generalidad de pacientes
alecciona con régimen de primera linea que empieza con medicamentos
basados en Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos e inhibidores
de la Proteasa mas pretéritos, sin embargo, los pacientes VIH positivo han
presentado altas tasas de resistencia, es por ello que se implement6 el uso de
nuevos farmacos “INSTI” que se administran 1 sola dosis una vez al dia ha sido
bien tolerado por lo que, actualmente es utilizado como primera linea de

tratamiento en distintas partes del mundo (6-7-8).

La disposicion de la terapia antirretroviral gracias a los avances de la ciencia ha
deteriorado de manera significativa las muertes provocadas por el “SIDA” la
adherencia al tratamiento ha reducido el riesgo de transmision, sin embargo, es
complejo debido a que las personas que viven con el virus manifiestan
discernimientos negativos como los efectos secundarios, la eficacia y sanidad
del TAR (9)-10).



En Ecuador el Virus de Inmunodeficiencia Humana es mas comun en
adolescentes de 15 a 19 afios segun el ultimo informe en el afio 2014, la terapia
antirretroviral fue introducida desde hace mas de 10 afios de manera gratuita
donde actualmente el 57% de pacientes VIH positivos reciben TAR, pero solo el
51% ha conseguido la supresion viral, los tres puntos clave del uso de la terapia
antirretroviral se basan en monitorear la carga viral del paciente, la respuesta al

tratamiento y la salud del paciente de forma general (11).

La Organizacion Mundial de la Salud recomienda que el tratamiento debe
iniciarse inmediatamente al diagnostico para asi evitar la replicacién del virus,
por otro lado, la ONU menciona que se estima que para el afio 2030 se pueda
parar con la pandemia del VIH (13-14).

La terapia antirretroviral ha beneficiado en el tratamiento del VIH dando
esperanzas de mejorar la salud y calidad de vida de los pacientes que la padecen
(14).

El Virus de Inmunodeficiencia Humana/ SIDA durante varios afios ha causado
gran dafio a las personas que la sobrellevan es por ello que es trascendental
investigar el dafo que provoca a nivel inmunitario y como la terapia antirretroviral

ha mejorado la salud de los pacientes pese a los efectos adversos encontrados.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Virus de inmunodeficiencia humana y el Sindrome de inmunodeficiencia
Adquirida (2) desde su primera aparicion hasta la actualidad ha sido un problema
de salud, causando graves dafios a quien lo padece desde alteraciones tanto en

el sistema inmunolégico como a nivel del Sistema Nervioso Central.

Los cambios en los patrones bioquimicos son el principal dafio del VIH al
huésped desde el inicio del virus hasta sus etapas avanzadas, provocando dafio
principalmente en la medula Osea como anemia, trombocitopenia y leucopenia
(15).

El avance de la terapia Antirretroviral ha progresado de manera significativa, por
ello en la actualidad se recomienda el inicio de la terapia antirretroviral enseguida

después de confirmado el diagnostico.

Los antirretrovirales han mejorado la calidad de vida de los pacientes que
padecen de VIH/SIDA, sin embargo, hasta la actualidad se siguen presentando
efectos secundarios y dafios a nivel del organismo y aun no esta claro si tiene
relacion directa con el tratamiento (12) por ellos nos planteamos la incognita
sobre:

¢(CUALES SON LAS ALTERACIONES HEMATOLOGICAS QUE SE
PRESENTAN EN EL VIH/SIDA Y COMO AVANZA LA TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL?



3. JUSTIFICACION

El “Virus de Inmunodeficiencia Humana” y el “Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida” constituye un problema de Salud a nivel mundial debido a sus
multiples alteraciones en el sistema inmunitario, la terapia antirretroviral ha
ayudado en el control de los sintomas y a evitar la replicacion del virus, sin
embargo, hasta la actualidad dicha patologia no tiene cura por lo que ha

ocasionado un deterioro en la calidad de vida de quien lo padece.

Las alteraciones hematolégicas como trombocitopenia, leucopenia, anemia,
entre otras, son los principales cambios que se presentan en las personas
infectadas del virus de inmunodeficiencia Humana, que al progresar la
enfermedad conlleva al Virus de Inmunodeficiencia Adquirida inclusive a la

muerte al no ser controlada.

Por lo que las personas que han sido diagnosticadas de VIH-SIDA precisan de
una atencion exhaustiva por parte de un equipo multidisciplinario, es por ello que
el presente trabajo tiene como objetivo proporcionar evidencia cientifica sobre
Patrones Bioquimicos en pacientes con VIH — SIDA tratados con antirretrovirales
a los profesionales de la salud de manera que obtengan informacion que

optimice y garantice una adecuada atencién a los pacientes y familiares.

Ademas, esta revision se enfoca en la alteracion que provoca la replicacion del
virus en los patrones bioquimicos de los pacientes que padecen de “Virus de
Inmunodeficiencia Humana” y el “Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida”
(VIH — SIDA), asi mismo, sera de gran importancia para el personal médico
informarse a cerca del tratamiento antirretroviral ya que en la actualidad varios

estudios estiman buscar una cura para esta patologia hasta el afio 2030.



4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL
Describir mediante una revision documental los Patrones Bioquimicos en

Pacientes con VIH-Sida tratados con antirretrovirales.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar los patrones bioquimicos especificos que se alteran en los

pacientes con VIH.

e Conocer cuales son los diferentes medicamentos utilizados en el

tratamiento del VIH y los avances de la terapia antirretroviral.

e Analizar los efectos adversos que presentan los pacientes con la terapia

antirretroviral



5. MARCO TEORICO
5.1. GENERALIDADES

EL Virus de Inmunodeficiencia Humana es un retrovirus que origina una
patologia multisistémica como resultado de la accién viral sobre las células CD4,
la deficiencia inducida por la disminucion de TCD4 conlleva al sindrome de
inmunodeficiencia Adquirida, esta patologia a pesar de los afios aun causa gran
impacto en las personas que la padecen, su primer caso se present6 en Estados
Unidos en el afio 1981 (2-9).

Las formas de contagio son multiples, las principales se dan por contacto
homosexual y heterosexual, es decir, al tener relaciones sexuales sin proteccion,
por medios sanguineos, de madres infectadas a recién nacidos o a su vez por

medio de la lactancia materna o el parto (17).

En la persona infectada por VIH se presentan alteraciones en diferentes partes
del organismo como en el sistema inmunoldgico y el sistema nervioso central, la

forma clinica es diferente en cada paciente (18).

Las personas infectadas por el VIH producen inmunodeficiencia debido a la
perdida de inmunidad que se provoca en algunas células, especificamente en el

sistema inmunitario innato (12).

5.2. PATRONES BIOQUIMICOS EN EL VIH
Los cambios hematolégicos son los principales cambios y los mas comunes que
se presentan en los pacientes VIH positivos “PVVS?”, el principal objetivo del VIH

es la medula 6sea (16).

Diferentes patrones se alteran en los pacientes VIH positivos entre ellos, los
Neutrofilos, que se considera la célula inmunitaria mas abundante, sin embargo,
frente al Virus de Inmunodeficiencia Humana se encontraran reducidos de su
valor normal (40% - 60%) dando como resultado neutropenia y al progresar la
enfermedad iran disminuyendo significativamente debido a la citotoxicidad que

produce el virus (14).



Entre las funciones de los neutrdfilos esta la proteccion de agentes invasores
que producen infeccion, sin embargo, cuando se trata del VIH los neutréfilos
estan involucrados en la transmision debido a que transportan el virus a los
linfocitos -T (14).

El desarrollo incompleto de los neutréfilos y la adhesion son anomalias que se
han visto alteradas en pacientes VIH positivos lo que provocara usuales

coinfecciones y contribuira a que progrese la patologia (14).

Las plaquetas se consideran la segunda célula mas numerosa en la sangre, su
importancia radica en la inflamacién sistémica que provoca por su capacidad
para activar y liberar mediadores inflamatorios de manera rapida, mismo que
incluyen a quimiocinas, citocinas, interleucina-1 beta, factor plaquetario 4 y
lipidos incluidos la prostaglandinas y tromboxano (19).

Las plaquetas desempefian un papel importante como es la proteccion del
huésped frente al virus y previene la diseminacion del mismo, a su vez, inactiva

las particulas virales (14).

ElI PAF “Factor Activador de Plaquetas” se encuentra encargado de la agregacion
plaguetaria donde tendr& un doble papel en el que puede causar la
desvalorizacion plaquetaria o reducir la infeccién, si se encuentra niveles de
“PAF” elevados la enfermedad progresara al diseminarse el virus gradualmente,

provocando inflamacion sistémica y riesgo de Enfermedad Cardiovascular (14).

La trombocitopenia es resultado de niveles bajos de plaquetas esto debido a una

reduccion en la produccion de plaquetas o la destruccion de las mismas (14).

La infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana como se menciona
anteriormente, se determina por el dafio ocasionado al sistema inmunitario lo
que conlleva a infecciones oportunistas y complicaciones hematolbgicas e

inmunoldgicas (15).

La Anemia, trombocitopenia, y leucopenia son las alteraciones que con mayor
frecuencia se presentan en el VIH, la trombocitopenia se presenta en cualquier
etapa de la enfermedad y se considera la segunda dificultad mas comun, siendo

la anemia la primera, anteriormente se hace mencion el dafio que el VIH provoca



en las plaquetas dando como resultado la anemia, esto puede deberse a un
deterioro de los megacariocitos, infecciones oportunistas o al efecto de los

medicamentos antirretrovirales (15).

Las células CD4+ tienen un valor referencial entre “200 a 1200 células/mm 3" en
pacientes VIH positivos, su deterioro causa linfocitopenia esto debido a que la
infeccion aguda por VIH desgasta moderadamente las células CD4+ (20).

La Ferritina sérica alta (Hiperferritinemia) se especifica frecuentemente en el
virus de Inmunodeficiencia Humana, sin embargo, al encontrarnos frente a
valores normales de glébulos rojos rara vez se podra observar Hipoferritinemia
en la infeccion cronica por VIH y se relaciona con deficiencia de folato y anemia

por deficiencia de hierro (21).

La alteracion de los lipidos en el VIH es usual, su relacion puede deberse a la

infeccion misma o a los medicamentos antirretrovirales (22) (23)

Se ha explicado a cerca de un fenotipo de “lipoproteinas aterogénicas” en
personas con VIH que no se encuentran en tratamiento con TAR caracterizado
por niveles bajos de colesterol de lipoproteinas de alta densidad,
concentraciones elevadas de triglicéridos, y a su vez, dominio de particulas
pequefias de LDL (22) (23)

Las particulas de LDL pueden estar divididas en subfracciones que aplazan las
propiedades fisicoquimicas como carga, tamafo, densidad y composicién de

lipidos/proteinas conduciendo de esta manera a la aterogenicidad (22) (23)

La Dislipidemia es una comorbilidad metabdlica y se encuentra presente en los
pacientes VIH positivos y segun varios estudios su prevalencia oscila entre el 31
y 81% de los casos (24).

En una infecciébn por VIH, las concentraciones séricas de triglicéridos se
encuentran elevadas, el colesterol total, colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (LDL-C) y colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) se

encuentran por debajo de su valor normal (24).



Asi mismo, la activacion inmunitaria es el primer mecanismo patogénico de la
infeccion que causa el VIH y se relaciona con la progresion de la enfermedad,
debido a que lleva al agotamiento inmunitario, perdida viral, y finalmente al
desarrollo del Sida (25).

Multiples marcadores inflamatorios como el PCR, dimero D y las citocinas
proinflamatorias acrecientan su valor durante la Infeccion del VIH (25).

El valor reducido de los niveles de HDL conducen a la disminucién en la salida
de colesterol total, provocando acumulacién del mismo y dando como resultado

la presencia de cristales de colesterol que activan el “inflamasoma NLRP3” (25)

Palma et. En su estudio menciona que, durante la infeccion del VIH, existe
disminucién del HDL, a la vez, se presenta una respuesta inflamatoria
persistente, especificamente en pacientes con evidencia de progresion de la
enfermedad causando aumento en la carga de ARN y T-CD4 disminuido (25).

Alrededor del 50% de las muertes en pacientes VIH positivos se debe a los
problemas hepaticos que se presentan, tal es el caso de las transaminasas

hepaticas que suelen estar elevadas en el suero de los individuos infectados (26)

La carga viral es importante para desligar el dafio hepatico, se ha confirmado
gue existe una relacion entre los niveles de AST y la carga viral en pacientes VIH
positivos, explicAndose asi, que al encontrarse una carga viral significativa

también habra incremento en los niveles de AST (26)

La albumina sérica (3,4 a 5,4 g/dL) se encuentra por debajo de los niveles
normales (Hipoalbuminemia) en el VIH, es por ello, que varios estudios
observacionales analizan la relacion que puede existir entre los niveles bajos de

albumina y la mortalidad en las personas VIH positivas (27)

NEUTROFILOS 40 % a 60% HDL 40 mg/dL
PLAQUETAS 150.000 a 400,000 mm3 LDL 100 mg/dL
HEMOGLOBINA H:13 a 16g/dL PCR -10 mg/I

M: 11,6 a 15 g/dL

CDh4 200y 1.200 células /mm3 DIMERO-D 0,5 ug/ml



ALBUMINA SERICA 3,4a5,49/dL AST 8a33U/L
FERRITINA SERICA H: 12 a 300 ng/mL
M: 12 a 150 ng/mL

COLESTEROL TOTAL @ 125 a 200 mg/dL

TRIGLICERIDOS

Tabla 1. Valores Normales de los Patrones Bioquimicos

5.3. FARMACOS ANTIRETROVIRALES Y EL AVANCE DE LA
TERAPIA
Actualmente se recomienda el inicio del tratamiento antirretroviral,
inmediatamente luego de confirmado el diagnostico de virus de
inmunodeficiencia Humana, independiente de los escenarios clinicos e

inmunologicos (28).

El inicio del tratamiento abarca varios aspectos, el mas importante el recuento
de células CD4, en el afio 2001 se iniciaba TAR a partir del recuento de “CD4
<350 células/mm 2" sin depender la clinica y carga viral, en el afio 2013 el
recuento de “CD4 <500 células / mm 2"y a partir ese afio hasta la actualidad se

inicia tratamiento antirretroviral independientemente del recuento de CD4. (29).

Desde la aparicidon del primer caso de VIH en EEUU en el afio 1981, el avance
de la terapia antirretroviral ha ido progresando de manera rapida, el primer
farmaco utilizado fue la zidovudina que es un Inhibidor de la transcriptasa Inversa
del VIH y forma parte de la primera generacion, el avance de estudios permitié
sumar a dicha terapia inhibidores de la proteasa y la Integrasa, en el afio 1990

se desarrolla la terapia combinada (2).

Esta terapia o “TARcC” ha ayudado de manera significativa a suprimir la
replicacion del virus, de la misma manera a reducir la carga viral, permitiendo
asi, la restauracion del sistema inmunoldgico, por lo que, gracias a la terapia
combinada ha renovado en los pacientes VIH positivos una esperanza de vida

reduciendo la tasa de mortalidad (2).
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El inicio del tratamiento antirretroviral debe efectuarse tan rapido como se
obtenga el diagnostico de VIH, es significativo explicar al paciente sobre el
tratamiento y los efectos adversos que se pueden presentar, debido a que su
consumo sera indefinido, por otro lado, el no llevarlo a cabo de manera correcta
favorecera el ascenso de la infeccion y la disminucién de los linfocitos CD4, asi
mismo, podra provocar resistencia a los farmacos incitando a un fracaso al

tratamiento (30).

A pesar del avance en el tratamiento algunos farmacos han provocado varios
inconvenientes e incluso resistencia, por lo que, se han desarrollado distintos
farmacos que brinden mas seguridad, por ejemplo “tenofovir disoproxil fumarato
e inhibidores de la Proteasa” como el “darunavir’ y de la Integrasa como el

“dolutegravir” (2).

Actualmente se utilizan medicamentos de tres principios activos combinados en

forma de un comprimido Unico (30) Ver (Anexo 1).

El uso de medicamentos combinados como la “emtricitabina “(FTC) “200mg” y el
“tenofovir disoproxil fumarato” (TDF) “300mg”, en comprimido Unico administrado
de forma continua ha demostrado grandes beneficios para prevenir la

transmision del virus, estudios afirman que hasta en un 85% (30).

Como se menciona anteriormente, otra forma de contagio del VIH es la
transmision materno infantil por lo que el dolutegravir tiene como principal
mecanismo de accion disminuir los niveles de ARN del VIH y se ha manifestado

que atraviesa con facilidad la barrera placentaria (31).

La terapia antirretroviral combinada constituida por un Inhibidor nucleosidico de
la transcriptasa inversa, inhibidor de la transferencia de cadenas de la integrasa
e inhibidores de la proteasa “2 NRTI y 1 INSTI o PI” ha brindado grandes

beneficios incluso en pacientes en quienes ha fracasado la terapia (2).

En la Actualidad la FDA (Administracion de Alimentos y Medicamentosa
aprobado nueve farmacos NRTI “Inhibidores de la Transcriptasa Inversa de
Nucleosidos/nucledtidos”, actia como analogo en la incorporacion al ADN por la
enzima transcriptasa Inversa del VIH, bloqueando el alargamiento adicional de
la cadena (2) (32)
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Estos farmacos pueden ser consumidos tabletas Unicas o combinadas en dosis
fijas (32).

Los NRTI disponibles son: (2)
+ “Zidovudina” (AZT)
+ “Didanosina” (ddl)
“Zalcitabina” (ddC)
“Estavudina” (d4T)

“Lamivudina” (3TC)

TSR SRR SR S

“Abacavir’ (ABC)

s

“Tenofovir disoprovil fumarato” (TDF)
+ “Analogo de nucledtido, emtricitabina” (FTC)

+ “Tenofovir alafenamida” (TAF)

Nombre generico clase de Daosis recomendada
droga
Tenofovir disoproxil  NtRTI 300 mg diarios

fumarato (TDF)

Lamivudina (3TC) INTI 150 mg cada 12 horas
o 300 mg al dia

Emtricitabina (FTC) T INTI 200 mg diarios

Abacavir (ABC) INTI 300 mg cada 12 horas
o 600 mg al dia

Zidovudina [AZT) INTI 300 mg 12 horas

Tabla 2. Posologia de los Inhibidores de la Transcriptasa Inversa
Nucledsidos (32)
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Otro grupo de farmacos utilizados en la actualidad pertenecientes a la primera
generacion son los Inhibidores de la Transcriptasa Inversa No nucledsidos
“‘NNRTI”, actuan al unirse a la enzima transcriptasa Inversa del VIH provocando
cambios en el sitio activo de la enzima y altera su funcionamiento (32)

En este grupo de medicamentos se encuentran aprobados 6 , los mismos son:

(2)
+ “Etravirina” (ETR)

Delavirdina” (DLV)
“Nevirapina” (NVP)
“Efavirenz” (EFV)

“Rilpivirina” (RPV)

VAR SR R SR S

“Doravirina” (DOR)

Droga Dosis recomendada

EFV 600 mg por la noche (400 mg por la noche si el
paciente pesa < 40 kg). También se puede utilizar

una dosis de 400 mg en pacientes > 40 kg,

NVP 200 mg al dia durante 14 dias y luego 200 mg cada
12 horas

RPV 25 mg al dia con alimentos

ETR*® 200 mg 12 horas

Tabla 3. Posologia de los Inhibidores de la Transcriptasa Inversa No
Nucleosidos (32).

Los “Inhibidores de Transferencia de Cadenas Integrasa” actuan impidiendo la
transferencia de cadenas de ADN proviral al ADN cromosoémico del huésped(32)
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“Raltegravir” primer farmaco aprobado por la FDA, pertenece al grupo de
Inhibidores de la Integrasa (INI) para el tratamiento del VIH en el afio 2007,

gracias a su gran efectividad (2).

“Elvitegravir” otro farmaco “INI” fue desarrollado por Japan Tobacco gracias a la
combinacion con ritonavir y los excelentes resultados obtenidos, fue posible
dosificarlo 1 vez al dia en un solo comprimido con otros dos farmacos:
“Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabina/Fumarato de disoproxilo de tenofovir”
considerandose asi desde entonces la combinacion farmacéutica que ha

ayudado de manera significativa a los pacientes (2).

Dolutegravir posee mejor barrera de resistencia, se puede consumir una vez al

dia, el problema que este medicamento provoca aumento de la creatinina sérica.

Droga Dosis

recomendada

RAL 400 mg 12 horas

DTG 50 mg diarios

Tabla 4. Posologia de los Inhibidores de la Transferencia de Cadenas de
Integrasa (32)

Los Inhibidores de la Proteasa acttan al inhibir la enzima de la proteasa del VIH
que se pretenden para dividir las “poliproteinas” del VIH, que acceden a la
produccion de particulas virales infecciosas (32).

Los IP pueden tener relacion con las enfermedades cardiacas (32)
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Droga/combinacion Daosis recomendada

Cuatriciclo/r 7 ATV /r 300 mg/100 mg al dia

* Sise administra con EFV: ATV/r
400/100 mg al dia
LPV/r 400 mg,/100 mg cada 12 horas o
800 mg,/200 mg al dia (solo si nunca

antes habian recibido IP)

DRV/r 600 mg,/100 mg cada 12 horas
8§00 mg,/100 mg al dia (solo si no hay
mutaciones en DRV)
Considerar 400 mg/100 mg al dia

[solo si no hay mutaciones en DRV)

Tabla 5. Posologia de los Inhibidores de la Proteasa (32).

Por otro lado, los “Inhibidores de la Fusion” como “enfuvirtida” se ha utilizado en
terapia combinada con otros farmacos en el tratamiento para nifios de 6 afios en

quienes la terapia con otros farmacos ha fallado o presentado resistencia (2).

La terapia antirretroviral y el descubrimiento de nuevos farmacos para el
tratamiento de VIH/SIDA ha brindado grandes beneficios, no solo en el &mbito
terapéutico, sino también en la reduccion de la resistencia a los medicamentos
a su vez efectuando en menor gravedad los efectos adversos al ingerir los

medicamentos antirretrovirales (2).

En el afio 2016, se aprobd el farmaco “Fumarato de alafenamida de tenofovir”
claro ejemplo de éxito en el tratamiento del SIDA debido a que es bien tolerado,
cabe recalcar que en pacientes susceptibles provoca disminucién en la densidad

mineral 6sea y también dafio en los rifiones (2).

Como se menciona anteriormente, la “terapia antirretroviral combinada” (CART)
constituye un grupo de varios medicamentos por lo que se distribuye a diario en
toma de 3 a 4 medicamentos al dia, es por ello, que en la actualidad se ha

intentado utilizar un solo comprimido que domine 2 o 3 farmacos anti VIH (2)

En el afio 2018 se aprobaron tres farmacos contra el VIH, estos son: “Doravirina”
(DOR), “Bictegravir” (BIC), e “Ibalizumabuiyk” (2).
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“Doravirina” administrado en dosis de 100mg 1 vez al dia, proporciono buenos
resultados incluso mostrando mayor efectividad frente algunos farmacos VIH

resistentes. (2).

“Bictegravir’ pertenece a la familia INSTI, se toma una vez al dia es un solo

comprimido combinado con FTC y TAF (2).

Por otro lado, “Ibalizumab” que inhibe la unién del VIH-1 actda bloqueando la
molécula de la cubierta del VIH, gp 120, a CD4 en la superficie celular, este
medicamento se administra por via intravenosa en dosis de 2000 mg seguida de

otra dosis de mantenimiento de 800 mg cada 2 semanas (2).

La terapia antirretroviral ha demostrado gran beneficio en el control del virus de
VIH/SIDA, sin embargo, la ciencia sigue un camino de estudios y se intenta

encontrar la cura para dicho virus por medio de una vacuna (33)

Multiples estudios se estén llevando a cabo, uno de ellos radica en las vacunas
compuestas por &cido ribonucleico mensajero (ARNm) debido a que pueden
acceder los genes de algunos antigenos patdégenos y se pueden fabricar de
manera rapida, es por ello, que las vacunas de ARNm fueron un medio
importante a utilizarse para combatir el SARS-COV-2, la capacidad de las
vacunas de ARNm para estimular anticuerpos neutralizantes ayudaria a combatir
el VIH-1 (33).

Las vacunas para el VIH irian encaminadas a provocar respuestas de
anticuerpos efectores polifuncionales no neutralizantes “nnAbs” y anticuerpos

ampliamente neutralizantes “bnAbs” (33)

Varios ensayos clinicos se han realizado, sin embargo, hasta la fecha el Unico

que ha manifestado vigor ha sido un ensayo “tailandés RV144” (33).

Como se menciona anteriormente el ensayo tailandés RV144 hasta la actualidad
sigue siendo el estudio que denota positivismo con eficacia del “31%” a los “3,5”
afos (34).

El “Ministerio de Salud Publica de Tailandia” y el “Ejército de Estados Unidos
“apoyado de los “Institutos Nacionales de Salud” (NIH) realizaron un ensayo

llamado “RV144” desde el aifio 2003 a 2009 en las provincias de “Rayong y Chon
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Bur”, en 16.000 participantes, fue el primer ensayo eficaz donde empleo una
estrategia de refuerzo de la proteina de la viruela, “ALVAC-HIV” es un vector
recombinante de la viruela reforzado con la proteina bivalente “AIDSVAX B/E”
impregnada en hidroxido de aluminio esto para inducir respuestas celulares y
humorales demostrando eficacia del 60%, 12 meses luego de la inmunizacion,
sin embargo, esto se redujo al 31% a los 3 afos, a pesar del sencillo resultado
“‘RV144” reanimo la esperanza en la posibilidad de una vacuna eficaz contra el

virus de VIH y trazo el asunto de optimizar la durabilidad de la proteccion (34).

Actualmente la “FDA” aprueba el uso de “Cabotegravir” y “rilpivirina” como una
agrupacion de farmacos designados “Cabenuva”, convirtiéndose asi en el primer

farmaco a ser administrado una vez al mes (35).

“Cabenuba” esta combinado de dos suspensiones inyectables de accién
prolongada, a su vez, también se dispone de tabletas de 25 mg de “rilpivirina” y
30 mg de “Vocabria”, antes de las inyecciones para asegurarnos que la

representacion de accién prolongada sea bien soportada (35).

En febrero del 2021 la EMA “Agencia Europea de Medicamentos” aprobd otro
farmaco “Rukobia” para pacientes que han presentado multirresistencia a otros

antirretrovirales (35).

La “nanotecnologia” es un método que ha contribuido de manera eficaz para la
administracion de farmacos mediante diferentes vias de administracion
sobresaliendo dificultades como solubilidad, biodisponibilidad y estabilidad del
farmaco, se considera una estrategia competente ya que promete la
encapsulacién de medicamentos o genes especificos que no solo se trasportaria
a las células enfermas sino también, a los tejidos del reservorio incluso al SNC y

a los ganglios linfaticos lo que podria eliminar el virus (35).

Existen multiples “nanosistemas” (Ver Anexo 2) que podrian trabajar como
portadores de los farmacos antirretrovirales como por ejemplo “liposomas” y

LLE 13

“niosomas”, “nanoparticulas solidas lipidicas” o “poliméricas o dendrimeros” (35).

Los “liposomas” y “niosomas” provocan menos toxicidad y son mas beneficiosos,

convirtiéndose en una alternativa prometedora para la administracion de los
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farmacos ARV ya que pueden ser absorbidos de manera posible por los

macrofagos (35).

5.4. EFECTOS ADVERSOS DE LA TERAPIA ANTIRETROVIRAL
Ha pesar del gran avance de la terapia Antirretroviral y la adhesion al tratamiento,
los pacientes VIH positivos experimentan cambios negativos y alteraciones en el
organismo como inflamacién crénica y enfermedades cardiovasculares, siendo

las anteriores la principal causa de mortalidad (12).

Las enfermedades cardiovasculares son un problema grave en pacientes VIH

positivos y se piensa que puede ser provocada por los antirretrovirales (12).

Los antirretrovirales provocan multiples efectos adversos como dislipidemia,

lipodistrofia que es comun en pacientes VIH positivos y hepatotoxicidad. (12).

El “ritonavir’ medicamento “inhibidor de la proteasa” actia desregulando las
funciones inflamatorias y hemostéticas de las plaquetas, un estudio realizado en
el 2018 apoya la suposicion de que los ARV pueden desregular las plaquetas

causando inflamacién crénica (12).

Como se mencioné anteriormente, un patrén importante que se altera en el VIH
son las plaquetas, por lo que, al encontrarse en niveles altos aportan en el inicio
y el aumento de las ECV ligadas al VIH, a pesar de la correlaciéon de los
antirretrovirales con el riesgo de ECV no coexisten estudios sobre los efectos
directos de los antirretrovirales en la activacion plaquetaria (12)

“Efavirenz” era un medicamento utilizado de primera linea para tratar el VIH en
combinacion con otros farmacos, sin embargo, los pacientes presentaban
efectos secunadrios tales como insomnio, depresion, vértigos e incluso ideas

suicidas luego de su consumo (36).

Multipes cambios se presentan en los pacientes con VIH al encontrarse en
tratamiento antirretroviral como manifestaciones oftalmicas que van desde
microvasculopatia hasta reacciones autoinmunes en un 75% de los pacientes, la
afectacion abarca casi todos los componentes del o0jo, causando
gueratoconjuntivis sicca que se caracteriza por una resecacion cronica de la

conjuntiva y la cornea de los dos ojos (37).
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La “didanosina” se ha relacionado con la aparicion de “xerostomia subjetiva” en
el VIH, a su vez, es posible que los IP se relacionen con la reduccion de flujo
salival debido a que, puede causar alteracion en la estructutra y la composicion

de la saliva causando disminucion de la misma (37).

Oliva et al. (37) Insinua que los IP producen una acumulacion anormal de grasa
y “lipomatosis parotidea” provocando agrandamiento de las glandulas salivales
y la reduccion del flujo salival.

Las glandulas exocrinas que producen saliva y lagrimas correspondientemente
son vitales para el funcionamiento de los organos su funcion es la secrecion de
fluidos y a menudo se relacionan con alteraciones sistemicas entre ellas la

patologia de 0jo seco o0 boca seca (37).

“Rukobia” el medicamento para combatir el VIH en pacientes que han
presentado resistencia ha sido de gran ayuda, sin embargo, sus efectos
secundarios son graves uno de ellos el “sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmunitaria” anteriormente se menciona los dafios del SNC por lo que este
farmaco provoca interacciones con otros farmacos antiepilecticos,

carbamazepina, fenitoina y tambien medicamentos neoplasicos (35).

Los efectos secundarios provocados por el tratamiento antiretroviral en algunos
pacientes son de importancia y deben ser controlados de manera eficiente
reemplazando dicho medicamento pero sin suspender el tratamiento contra el
VIH (2).

6. METODOLOGIA

6.1. Disefio de estudio
Este estudio es una revision bibliografica de tipo descriptivo fundamentado en
una revision documental sobre los Patrones Bioquimicos en Pacientes con VIH-

Sida tratados con antirretrovirales.

6.2. Fuentes de Informacion
La informacién obtenida fue a través del andlisis de diferentes articulos
cientificos actualizados y publicados dentro de los ultimos 5 afios en diferentes

bases de datos como: “Pubmed”, “Scopus”, y “Science direct”.
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6.3. Estrategia de busqueda
La busqueda de informacion partira mediante una interrogativa que facilite la

recoleccion de datos e informacion idonea para el presente trabajo.

La obtencion de informacion se realiz6 mediante la literatura actualizada de la
base de datos mencionadas anteriormente, para lo cual, se realiza por medio de

términos acorde al tema de estudio con ayuda de la herramienta MESH.

La informacién se lograra por medio de articulos en espariol e inglés, ademas,
se obtendra informacioén de documentos cientificos por medio Google Scholar
sobre los patrones bioquimicos en pacientes con VIH-SIDA tratados con

antirretrovirales.

6.4. Seleccion del estudio
Para la elaboracion del presente trabajo la seleccion de la bibliografia la realizara
el estudiante con ayuda y supervisién del tutor. La busqueda se procedié a
realizarla en primer lugar se observo el titulo y resumen de cada articulo con el

fin de identificar aquellos con guia clara sobre el tema sefialado.

Como guia de eficacia cientifica se utilizé la plataforma “ Scimago Journal &
Country Rank” seleccionando articulos con Q1 a Q4.

6.5. Proceso de recopilacion y extraccion de datos
La investigacion se obtuvo de articulos cientificos que nos brindd informacion
clara, precisa, eficaz y confiable, la bibliografia obtenida se almaceno y ordeno

en una carpeta del investigador.

6.6. Lista de datos
Articulos cientificos publicados por diferentes autores en idioma inglés y espafiol,
para una apropiada revision del tema determinado. El lenguaje de la redaccion

sera claro, preciso y apropiado para los lectores.
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ELEGIBILIDAD SELECCION IDENTIFICACION

INCLUSION

6.7.

6.8.

FLUJOGRAMA

Registros identificados en

Registros identificados en
base de datos (n= 60) otras fuentes (n=4)

v

Registros evaluados después de
eliminar duplicados (n=31)

v

Registros examinados (n= 22)

v

Registro de no incluidos

0\

Registros evaluados para la
elegibilidad del texto completo

(n=13)
Registro de estudios
seleccionados como evidencia
(n=13)

Registros excluidos por
falta de acceso (n=8)

Tesis de Grado (n=2)

CRITERIOS DE INCLUSION

Estudios que observen y describan sobre los Patrones Bioquimicos en

Pacientes con VIH-Sida tratados con antirretrovirales.

Articulos cientificos elaborados en diferentes partes del mundo.

Articulos publicados entre los afios 2017 — 2021.

21




¢ Bibliografia en idioma inglés y espafiol.

6.9. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Articulos de estudios realizados en animales.
e Atrticulos cientificos renumerados

e Tesis

e Articulos anunciados como editorial

7. RESULTADOS

Inicialmente se identifico 60 “articulos”, se eliminaron 31 de ellos por “duplicados”
y se excluyeron 16 porgue no cumplian con los criterios de inclusién. Finalmente,
se procedio a evaluar de 13 articulos los cuales fueron elegibles en esta revision.
7 estudios relacionados con las “Alteraciones o Anomalias hematoldgicas de los
pacientes infectados con VIH”, “Prevalencia de trombocitopenia antes y después
del del tratamiento, “Prevalencia de citopenias en adultos infectados por el VIH”
y “Prevalencia de anemia” 2 articulos sobre “El inicio temprano de la terapia
Antirretroviral” 1 estudio sobre la “Interaccion del VIH y la terapia antirretroviral
con neutréfilos y plaquetas”, 1 articulo sobre “ Anomalias hematoldgicas en
pacientes con VIH si tratamiento antirretroviral”’, 1 estudio sobre la “Evaluacién
de los sintomas depresivos entre las personas que viven con el VIH ” y 1
investigacion sobre el “ Exito viroldgico bajo terapia antirretroviral entre personas
que viven con VIH”. La mayor parte de articulos se realizaron en Etiopia y
Estados Unidos, en su mayoria extraidos de la base de datos “Pubmed”, en

idioma inglés, con calidad de informacién de Q1-Q3.

8. DISCUSION

El virus de inmunodeficicencia Humana (VIH) y el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) producen perdida de la inmunidad en el
huesped, misma que esta intervenida por celulas asociadas con el grupo de

diferenciacion CD4+, linfocitos T y monocitos (12).

Entre las complicaciones frecuentes del VIH/SIDA son las alteraciones
hematologicas como la anemia considerandose la mas comun, pero tambien se

presenta neutropenia, linfopenia, y trombocitopenia, que pueden provocar
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“Sindrome de Insuficiencia Adquirida” en casos mas graves y al no controlarse

pueden llevar a la muerte (38).

Damtie et al. (38) Mediante un estudio realizado en Etiopia en 334 pacientes VIH
positivos antes y depues de la terapia antiretoviral, se observo la “prevalencia de
anemia, neutropenia, leucopenia y trombocitopena”, antes del inicio de la terapia
antiretroviral, mismo que disminuyo en un porcentaje considerable luego de la
terapia Antirretroviral reduciendo el recuento de “globulos blancos, neutrofilos,

globulos rojos, hemoglobina, volumen celular medio, plaquetas, celulas TCD4”.

Por otro lado, Leroi et al. (5) Llevo a cabo un estudio realizado en Africa
Occidental con la participacion de adultos infectados de VIH con inicio de TAR
con enfoque en la edad, sexo, clinica y duracion del tratamiento, se observo una
incidencia de neutropenia grave al utilizar la zidovudina antes de los 6 meses de

tratamiento.

Asi mismo, Woldeamanuel y Wondimu (39) en su estudio realizado explica sobre
la “Trombocitopenia” como otro evento que se presenta en los pacientes con
VIH, se realizo un estudio en 176 pacientes entre 20 a 50 afios, donde al inicio
de tratamiento con zidovudina era del 16,6% y luego del tratamineto asiende su
valor al 30% por lo que se penso que la destruccion de plaquetas y
megacariocitos se debe al uso de la zidovudina y se reemplazo por Tenofovir ,
por otro lado, se enfoca en que la edad es un factor de riesgo para desarrollar
trombocitopenia, por lo que hay riesgo para desarrollar mielosdisplacia.

Talargia et al., (15) Mediante un estudio transversal realizado en el afio 2020 en
272 pacientes donde se observo prevalencia de trombocitopenia en pacientes
con CD4 menor a 200 celulas, tenian mas posibilidad de padecer de
trombocitopeia a diferencia de los pacientes con CD4 mayor a 200 celulas, en
cuanto al tratamiento con “zidovudina” habia mas probabilidad de padecer de
trombocitopenia en comparacion con pacientes tratados con “tenofovir’, se
obervo disminucion de la trombocitopenia al inicio del tratamiento con TAR, sin
embargo, un enfoque especial se dirige en los pacientes tratados con
“zidovudina” y recuentos bajos de CD4 debido al riesgo mayor de
trombocitopenia, apoyando de esta manera el estudio mencionado

anteriormente.
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En los pacientes adultos con VIH/SIDA las alteraciones hematologicas tienen
alta prevalencia de “anemia 51.5%, leucopenia 13%, trombocitopenia 11%, y
leucopenia 5%”, notandose la anemia como la mas habitual, el uso de profilaxis
con cotrimoxasol como terapia aumento el riesgo de leucopenia y anemia asi lo

explica Fekene et al., (40) en su estudio.

Woldeamanuel y Wondimu (41) en su estudio menciona que la anemia es comun
en los individuos VIH positivos que al progresar conlleva al SIDA o incluso a la
muerte, asi lo demostro en su estudio llevado a cabo en 255 pacientes antes de
iniciado y luego del tratamiento Antiretroviral, la anemia “Normocitica
normocromica” estuvo concurrente en el 71% de los casos antes de ARV y en
un 58% despues de los ARV, en cambio la “Anemia normocromica macrocitica”
aumento luego del TAR en un porcentaje en 27,6. Es cierto que se evidencia
reduccion de anemia al encontrarse en tratamiento, sin embargo,en algunos
pacientes se pude verificar que a pesar de los 6 meses de iniciado el TAR aun
se presenta anemia por lo que se propone realizar examenes de laboratorio y

control de la anemia para evitar eventos secundarios.

Asi mismo, Talargia et al.,(42) en su estudio en 272 pacientes observo que la
prevalencia de leucopenia, neutropenia y linfopenia presentaron desenso luego
de iniciado el tratamiento antiretroviral, sin embargo, se observa que los
pacientes tratados con zidovudina tiene mas riesgo de padecer alteraciones

como al neutropenia, lifonia y neutropenia.

Por otro lado, Katemba et Al. (43) en su estudio realizado en 141 pacientes
quienes no estaban en tratamiento antiretroviral y presentaban “Anemia,
trombocitopenia, y leucopenia”, los participantes con anemia fueron 95 quienes
presentaron, “anemia  normocitica-normocromica’,  “anemia-microcitica
hipocromica”, y “anemia macrocitica-hipocromica”, sin embargo, la leucopenia
tuvo mas prevalencia en estos pacientes en estadio 4 del VIH, es importante el
tratamiento temprano en los pacientes diagnosticados de VIH para prevenir
enfermedades hematologicas .

La terapia antiretroviral ha disminuido tanto la morbilidad como la mortalidad
concernientes al Virus de inmunodeficiencia Adquirida contribuyendo en la

prevencion de la transmision del VIH al destruir la carga viral, en el afio 2017 en
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el mes de Julio la “Organizacion Mundial de la Salud” actualiza sus patrones
donde recomiendan el inicio inmediato de TAR en adolescentes y adultos VIH

positivos, especificamente 7 dias posterior de confirmado el diagnostico (44)

Dah et al. (44) En una revision de 7 “ensayos controlados aleatorios” en
personas de 18 afios 0 mas, observa que el inicio rapido del tratamiento
antiretroviral libremente del recuento de celulas CD4 y el estadio clinico del
paciente causo un gran impacto en el inicio temprano del TAR y se optimizo la

aceptacion del TAR al suprimir la carga viral.

El inicio oportuno de la terapia antiretroviral para combatir el VIH es trascedental
asi lo explica un estudio realizado desde el afio 2004 a 2018 en HAITI, donde
acogieron un estudio llamado “TEST and STAR” para inicio adecuado de TAR,
independiente del avance de la enfermedad, y el recuento de celulas CD4, donde

se pudo obtener resultados favorables asi lo explica, Puttkammer et al (45).

Por otro lado, Dias et al. (46) menciona que la destruccion de la carga viral es un
factor importante de la eficacia de “TARV” y la contingencia de trasmision del
virus, de esta manera para los métodos de salud ha sido favorable dar
segimiento durante el diagnostico y tratamiento de los pacientes VIH positivos,
por lo que “ONUSIDA” propone un metodo de nombre “90-90-90” que tiene como
finalidad diagnosticar al 90% de personas que padecen de vih, a su vez dar
tratamiento al 90% de pacientes con antiretrovirales, y finalmente alcanzar la
supresion de la carga viral en el 90% de los pacientes en tratamiento, se
demostro que el estudio resulto significativo y tendra gran éxito si el diagnostivo

de VIH es tempramo.

Asi mismo, Than et al. (18) en su estudio transversal explica sobre el gran
avance de la terapia antiretroviral por lo que el VIH se ha transformado en una
enfermedad cronica y manejable, sin embargo, los efectos adversos siguen
presentadose un trastorno importante es la depresion que es comun en los
pacientes VIH, la afectacion del sistema nervioso central en los pacientes con
VIH suele presentarse en varias ocasiones debido al dafio que el mismo virus

provoca.
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8.1.

LIMITACIONES

Las limitaciones encontradas mediante la realizacion de la actual revision

documental fue la escases de articulos cientificos sobre los patrones

Bioquimicos en Pacientes con VIH-Sida tratados con antirretrovirales.

9. CONCLUSION

El diagnostico de Virus de inmunodeficiencia Humana provoca
cambios y alteraciones a nivel del sistema inmunoldgico, las
alteraciones en los patrones bioquimicos en cada individuo son de
trascendental importancia por el gran dafio que provocan y su

deterioro que, en algunos casos, a pesar del tratamiento persisten.

Desde la aparicién del VIH el tratamiento Antirretroviral ha ido
evolucionando para evitar la replicacion del virus y el dafio
inmunolégico, mediante varios estudios se intenta llegar a la cura
del VIH la Organizacién Mundial de la Salud se propone a encontrar

cura hasta el afo 2030.

El VIH y su progresion al SIDA provocan dafio y deterioro en las
personas que lo padecen, los cambios negativos que experimentan
los pacientes diagnosticados de VIH en la salud en general son
trascendentales y a pesar de la terapia antirretroviral persisten, en
algunos casos se cree que los mismos farmacos antirretrovirales
producen efectos adversos, no solo abarcan dafio a nivel del
organismo, sino también problemas psicoldgicos tal es el caso de

la depresion que es un trastorno comun en dichos pacientes.
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10.RECOMENDACION

El Virus de Inmunodeficiencia Humana y el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida afectan al mundo en general y nuestro pais
no es la excepcion, es por eso, que elaborar investigaciones nacionales a
cerca de los cambios en los patrones bioquimicos en los Pacientes VIH

positivos seria trascendental.

Realizar campafias o conferencias para concientizar a la poblacion sobre
el impacto que causa el VIH/SIDA, asi como brindar informacion a los
jovenes sobre los metodos anticonceptivos y los riesgos que provoca el

tener relaciones sexuales sin proteccion.
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12. ANEXOS
TABLA 6: “COMBINACIONES MAS UTILIZADAS EN FORMA

12.1.
DE COMPRIMIDO UNICO”

Elvitegravir-cobicistat + emtricitabina + tenofovir alafenamida

Dolutegravir + abacavir + lamivudina
Darunavir + cobicistat + emtricitabina + tenofovir alafenamida

Rilpivirina + emtricitabina + tenofovir alafenamida

Bictegravir + emtricitabina + tenofovir alafenamida

ANEXO 2
12.2. FIGURA 1: “NANOSISTEMAS PARA ADMINISTRACION DE
FARMACOS Y VENTAJAS DE SU USO”

[ —

—

Dendrimers

Liposomes
Ove i
C O ulation

obSIaCu,eS

Trans,
ISport dry,
to infecteq Cel?ss only

PGLA
nanoparticles
e®e

Nanodiamond

Trans
Port dry,
reservoij, tissgzsto ‘

nanoparticles

o Controlled Drug Release

0
™\ Higher Patient Compliance

o
&E

Radicad Ph

33



ANEXO 3

12.3.
AUTOR ANO/LUGAR
Hensley- 2019/Estados
McBain et Unidos
al.(12)
Damtie et 2021/ Etiopia
al.(38)

2017/ Estados
Unidos

Leroi et al. (5)

Woldeamanuel
y  Wondimu.
(39)

2018/ Etiopia

SELECCION DE LA LITERATURA

TIPO DE PARTICIPANTES
ESTUDIO

Multicéntrico 40

Estudio 334

Transversal

Estudio de 9426

Cohorte

Retrospectivo

Estudio 176

Transversal

34

RESULTADOS

Se observo que los
neutrofilos intervienen

en la inflamacion
intestinal, provocando
dano en el tracto

gastrointestinal.

de
37,1,
22,8,

La prevalencia
anemia
leucopenia
neutropenia 8.4,
linfopenia 10,5 vy
trombocitopenia 17,1.
En algunos pacientes
se observo
disminucion de en el
recuento de globulos

blancos, rojos, Hb,
neutrofilos luego de
inicio de TAR.

Desde el afio 2002 y
2014 se observo una
incidencia

considerable de
neutropenia grave por
consumo de
zidovudina.

En pacientes mayores
de 18 afios se observo
un recuento elevado
de plaquetas luego de
inicio de TAR a los 6
meses, La prevalencia
de trombocitopenia se
mantuvo  antes y



Talargia et al. 2021/Etiopia  Estudio
(15) Transversal

Fakene et al. 2018/ Etiopia Estudio
(40) Transversal
Cuantitativo

Woldeamanuel 2018/ Etiopia Estudio
y Wondimu Transversal
(41)

Talargia et al. 2021/Etiopia  Estudio
(42) Transversal
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272

361

255

272

después del
tratamiento.

En los pacientes con
tratamiento
antirretroviral

presentaron una
disminucion
significativa de

trombocitopenia, pero
el uso de AZT
demostré riesgo de
trombocitopenia.

En adultos infectados
por el VIH existe una

prevalencia de
anemia, en un 51.1%,
leucopenia 13%,

trombocitopenia
11,1% vy linfopenia en
un 5%, siendo mas
frecuente la anemia.

La prevalencia de
anemia antes y
después del
tratamiento fue de
419% y 11,4%, con
diferencia en las
células TCD4 glébulos
rojosy HB (p < 0,05) la
anemia  normocitica
normocromica se
presenta en el 71% de
casos antes de TAR y
el 58,6 luego de TAR.

En los pacientes antes
de inicio de TAR la
prevalencia de
leucopenia 20,9% ,
neutropenia 7,0% vy
linfopenia 6,6% luego
de TAR leucopenia



Katemba et al. 2018/
(43) Uganda

Dah et al. (44) 2021/Africa

Puttkammer et  2021/Haiti
al. (45)

Estudio 141
Transversal

Estudio de 350
Cohorte
Prospectivo

Estudio de 147900
Cohorte
Retrospectivo
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15,4%, neutropenia
1,1% vy linfopenia
4.4%, con diferencia
demostrativa, al ser

tratados con
zidovudina existe mas
probabilidad de

desarrollar leucopenia
al tener CD4 <200, a

diferencia de
pacientes con
recuento de CD4 =200

tratados con tenofovir.

El 67, 38 de pacientes
mostraron anemia, el
26, 24%
trombocitopenia y el
26% leucopenia, la
leucopenia fue mas
prevalente en
personas en estadio 4
de la infeccion por el
VIH.

En pacientes VIH
positivos el inicio
temprano de TAR
luego de 5 dias de
confirmado el
diagnostico donde se
observo supresion de
la carga viral con un
intervalo de confianza
del 95%.

El Test and Start
beneficio la captaciéon
de TAR donde del 3,
7% aumento hasta el
45% en un dia,
permitiendo una
mejora en el inicio
oportuno de TAR.



Dias et al. (46) 2021/Brasil

Thanetal. (18) 2021/Yangon

Estudio 34 472
Observacional
descriptivo 'y
analitico

Estudio 464
Transversal
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La meta 90-90-90 se
logré realizar en el
estado de Parana el
93% estaban en TAR,
y el 90% tenian carga
viral inferior a 50
copias de ARN,
indicando éxito
virolégico.

Los pacientes que
presentan  mayores
sintomas depresivos
son del sexo femenino
en el 95% y en el
mayor de los casos por
falta de apoyo social.



ANEXO 4

12.4.
TITULO DE REVISION

“Alteraciones  Hematologicas vy
mortalidad temprana en una cohorte
de pacientes africanos VIH
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“Descubrimiento y desarrollo de
agentes terapéuticos contra el VIH:
progreso hacia la mejora de la
medicacion contra el VIH” (2)

“Origenes del VIH y la pandemia
del SIDA” (3)

“Desafios en el inicio del TAR y la
participacion en la atencion del VIH
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“Incidencia de neutropenia grave en
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la terapia antirretroviral en Africa
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“Medicamentos antirretrovirales JAMA v
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