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RESUMEN

La infeccion por VIH/SIDA, es hasta la actualidad incurable, por lo que
requiere del tratamiento antirretroviral durante toda la vida del paciente
donde su objetivo principal es la supresion de la replicacion viral y la
recuperacion del nivel de linfocitos CD4. El objetivo de esta investigacion es
comparar las diferencias entre los parametros bioquimicos e inmunoldgicos
en usuarios con VIH segun terapia antirretroviral que asistieron al Programa
de Atencion al Paciente con VIH del I.A.HULA del estado Mérida, se realiz6
una investigacion comparativa en dos grupos de pacientes que toman y no
toman antirretrovirales. La muestra estuvo conformada por 152 pacientes, a
quienes se les aplico como técnica denominada hoja de datos, la cual fue
llenada con la informacién recopilada de las historias clinicas de los
pacientes con VIH/SIDA del programa del I.LA.HULA. Los resultados fueron
analizados mediante la prueba Chi cuadrado. Los resultados obtenidos
arrojaron un 28,9 % de mujeres y un 71, 1 % de hombres, distribuidos segun
si estan bajo tratamiento o no, que el mayor porcentaje lo representan
hombres con tratamiento, también se encontré que la carga viral es mas
marcada en el grupo sin tratamiento. Los resultados revelaron que las
variables bioquimicas como glicemia, colesterol, triglicéridos, urea, creatinina,
acido urico, TGP, TGO, fosfatasa, bilirrubina, LDH, proteinas totales y calcio
no tuvieron un nivel de significancia estadistica (p > 0.05), caso contrario de
las variables inmunolégicas CD4/CD8 que si tuvieron significancia,
resultando la condicion del tratamiento significativa. Se concluyé que no hubo
correlacion entre los parametros bioquimicos de los pacientes que tomaron
tratamiento de los que no lo hicieron y una relacién inversamente
proporcional entre la carga viral y los CD4/CDS8.

Palabras claves: VIH, Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida, carga viral,
antirretrovirales, relacion  CD4/CD8, parametros bioquimicos e
inmunoldgicos.

xi



INTRODUCCION

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es un proceso
infeccioso producido por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), el cual
fue identificado por primera vez infectando pacientes homosexuales, en el
afio 1983. Al poco tiempo esta infeccidn se declar6 en epidemia y luego
pandemia mas grave a finales del siglo XX y lo que va del siglo XXI, sin
respetar, edad, genero, status econOmico o0 social. Segun las dultimas
estimaciones realizadas por la organizacién mundial de la salud a finales de
2016, habia aproximadamente 36,7 millones de personas infectadas por el
VIH/SIDA en el mundo, y en ese afio se produjeron 1,8 millones de nuevas

infecciones.

El descenso de la morbilidad y la mortalidad de pacientes VIH/SIDA ha
sido notable desde la introduccion en 1996 del Tratamiento Antirretroviral de
Gran Actividad (TARGA), consistente en el uso de un- coctel antirretroviral
que aumenta el impacto sobre el VIH en la sangre del paciente. Sin embargo,
la utilizacion del TARGA asocia importantes inconvenientes que pueden
disminuir su eficacia con el tiempo, entre los que cabe destacar, el desarrollo

de resistencias y la gran toxicidad que producen los farmacos.

La justificacion de esta investigacion estd representada en que se
producen alteraciones metabdlicas en algunos parametros sanguineos
(bioquimicos e inmunoldgicos) de manera diferente entre el grupo de
pacientes infectados con VIH que reciben tratamiento antirretroviral (TARV) y
los que no reciben dicho tratamiento, analizando posteriormente el resultado

de los que serian mas afectados.

La metodologia de esta investigacion estuvo conformada por la

recoleccion y posterior revision de los datos de las historias clinicas de los



usuarios del programa de atencion al paciente con VIH/SIDA para luego,
cotejar los datos obtenidos en el Instituto Autbnomo Hospital Universitario de
Los Andes (I.A.HULA).

Este trabajo de investigacion esta conformado por cuatro capitulos: el
Capitulo | denominado El Problema, contiene los siguientes elementos:
Planteamiento del Problema, Justificacion e Importancia, los Obijetivos
generales y especificos, Alcances y Limitaciones de la Investigacion, en el
Capitulo Il, referente al marco tedrico, se mencionan: Trabajos previos, los
antecedentes de la investigacion y las bases tedricas, operacionalizacion de
las variables, en el Capitulo Il se presenta el marco metodoldgico, el cual
esta compuesto por el tipo, el nivel y el disefio de la investigacién, poblacion
y muestra, y técnicas e instrumentos de recoleccién de datos, en el Capitulo
IV se presentan los resultados y discusion y en el Capitulo V referente a las

conclusiones y recomendaciones.

La presente investigacion se realiz6 con la finalidad de comparar las
diferencias entre los parametros biogquimicos e inmunoldgicos en pacientes
con virus de inmunodeficiencia humana (VIH) que asistieron al programa de
atencion al paciente con VIH del Instituto Autbnomo Hospital Universitario de
Los Andes desde febrero 2019 hasta junio de 2019.



CAPITULO |

EL PROBLEMA

Planteamiento del Problema

La infeccidn por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y el sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), es hasta la actualidad incurable, por
lo que la administracion del tratamiento antirretroviral (TARV) continuara
durante toda la vida del paciente y sus objetivos principales son la supresion
de la replicacion viral y la recuperacion del nivel de linfocitos CD4, pues con
ello se mejoran las condiciones clinicas del paciente y existe proteccion
contra las infecciones oportunistas que pueden causar complicaciones y
muerte, ademas es menor la posibilidad de generacién de virus resistentes a

las drogas antirretrovirales (Caballero, 2014).

El mecanismo de produccién de patologia en los pacientes con VIH es
muy variable: por destruccion de las células al ser infectadas por el virus, por
difusion del érgano debido a una infiltracion linfocitaria o fendmenos de
autoinmunidad y por infecciones o neoplasias oportunistas. La infeccién por
VIH produce complicaciones en todos los aparatos y sistemas, pero los mas
afectados son: el sistema digestivo, respiratorio y nervioso central (SNC),

entre otros.

En Venezuela son pocos los trabajos publicados sobre la correlacién de
parametros biogquimicos e inmunoldgicos con virus de inmunodeficiencia

humana (VIH). Actualmente en el estado Mérida no se ha hecho este estudio



por tanto, se desconoce que antirretroviral actla mejor en los pacientes
infectados con (VIH) que acuden al programa de atencidn al paciente con
VIH del Instituto Autbnomo Hospital Universitario de Los Andes (I.A.HULA).

Pese a los progresos efectuados en casi todos los aspectos de las
investigaciones sobre el VIH y el SIDA, el conocimiento de la enfermedad es
todavia insuficiente. Quedan por resolver importantes interrogantes acerca
de los determinantes de la sensibilidad individual al virus; los factores que
retrasan o aceleran la progresion de la enfermedad; los modos de entrada y
difusion del virus en el organismo; la interaccion del virus con distintos tipos
de células; y los motivos de la amplia variedad de problemas inmunoldgicos

que sufren las personas infectadas por el VIH.

El conocimiento de los modos de transmision y de su relacion con la
evolucion clinica de la enfermedad en distintos emplazamientos geograficos
es importante para -identificar los cofactores de comportamiento y/o
infecciosos que pueden asociarse a la difusién del VIH y a la evolucion

clinica de la infeccién (Melnick, y cols., 1994).

El tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) supone el empleo
de tres o cuatro farmacos antirretrovirales que actuan de forma sinérgica en
diferentes etapas del ciclo vital del VIH y que ha demostrado una gran

efectividad impidiendo la replicacion viral (Delgado y Garcia, 2013).

La cifra de referencia de linfocitos TCD4+ es muy variable pero varia entre
el 31 y el 60% de los linfocitos totales. En valores absolutos oscila entre 600
y 1.200/mm3. La aparicion de enfermedades oportunistas es frecuente
cuando esta cifra disminuye a valores inferiores de 200 linfocitos CD4/mm3
(Delgado y Garcia, 2013).



El control de la carga viral se usa para hacer recomendaciones en el
tratamiento antiviral de los pacientes; por ejemplo, un aumento en los niveles
de RNA en el plasma sugiere un fracaso en el régimen terapéutico para
suprimir la replicacién del virus. Por el contrario, la ausencia de niveles
detectables de RNA del HIV-1 indica una progresion lenta al SIDA (Shors,
2009)

Una vez descrito el sujeto de estudio, sustentado mediante la teoria
infecciosa de la enfermedad, a través del diagndstico general y planteado el
problema en un contexto delimitado, se pudo formular el problema de

investigacion a través del siguiente enunciado holopraxico:

¢ Cudles serdn las diferencias entre los parametros bioquimicos e
inmunoldgicos en pacientes con virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
con terapia antirretroviral y sin ella, que asistieron al programa de atencion al
paciente con (VIH) del Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los
Andes (I.A.HULA) desde febrero 2019 hasta junio de 2019?

Justificacién de la Investigacion

El trabajo se justifica por ser un aporte a la ciencia, debido a que se
encontraron resultados que pueden dar informacion a los médicos con
respecto a los tratamientos y sus efectos secundarios metabdlicos. Desde el
punto de vista académico se considerd importante la realizacion de la
investigacion, para contribuir con resultados que permitan correlacionar los
parametros bioquimicos e inmunoldgicos de los pacientes con VIH y de esta
manera hacer latente la necesidad de profundizar en el tratamiento de los
usuarios que toman antirretrovirales, lo que mejora su calidad de vida y

disminuye las complicaciones con otras patologias.



Se realizé la investigacibn sobre el usuario con el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), ya que los consumos de retrovirales en la
literatura, han evidenciado que se producen alteraciones metabolicas
asociadas a los incrementos en los procesos catabodlicos y reducciones en
los anabdlicos, condicionandose asi el aceleramiento en el desarrollo de la
inmunodeficiencia severa Yy las infecciones oportunistas (Linares, y cols.
2011).

Segun Roca (2017), con el tratamiento antirretroviral existente en la
actualidad se ha conseguido reducir drasticamente la morbilidad y la
mortalidad relacionadas con la infeccion por el VIH, especialmente en los
paises desarrollados. Sin embargo, el inadecuado control de la infeccion
sigue siendo un problema frecuente, no solo en los paises menos prosperos,
sino también en los paises con los sistemas sanitarios mas avanzados del
mundo. Las consecuencias de ese deficiente control son claramente
negativas para los pacientes. Se justifica la presente investigacion debido a
las fallas de controles sanitarios y de salud que presenta la poblacion

venezolana.

Esa persistencia producida por la viremia puede deberse a numerosas
causas, entre las que destacan, la falta de adherencia a los tratamientos, los
efectos secundarios de los farmacos antirretrovirales y la resistencia del virus
a dichos farmacos. Sin embargo el problema es muy complejo, y otros
factores también son determinantes en muchos casos; entre ellos figuran la
carga viral y el recuento de linfocitos CD4 basales, las comorbilidades, la
exposicion previa a tratamientos suboptimos, la farmacocinética de los
medicamentos, las interacciones medicamentosas y alimentarias, y los
errores de prescripcion. Obviamente en muchos casos son varios los factores
implicados a la vez. Por tal motivo, la investigacion tiene caracter

correlacional debido a que se determind en el estado Mérida, las



caracteristicas bioguimicas e inmunoldgicas y sus relaciones con pacientes

que toman o no tratamiento.

Objetivos de la Investigacion

Objetivo General

Comparar las diferencias entre los parametros bioquimicos e
inmunoldgicos en usuarios con virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
segun terapia antirretroviral que asistieron al programa de atencion al
paciente con VIH del Instituto Autbnomo Hospital Universitario de Los Andes

desde febrero hasta junio de 2019.

Objetivos especificos

e |dentificar la proporcion de pacientes que acudieron al programa de
atencion al paciente con (VIH/SIDA) segun terapia antirretroviral.

e Cotejar los resultados obtenidos con las historias clinicas de los
individuos que acuden al programa de atencién al paciente con
(VIH/SIDA) segun terapia antirretroviral.

e Diferenciar los efectos que causan los antirretrovirales sobre los
parametros bioquimicos en los diferentes grupos de pacientes con
(VIH/SIDA) segun terapia antirretroviral.

e Contrastar los efectos que causan los antirretrovirales sobre los
parametros inmunologicos en los diferentes grupos de paciente con
(VIH/SIDA) segun terapia antirretroviral.

e Confrontar los parametros bioquimicos con los parametros
inmunolégicos en pacientes con (VIH/SIDA) segun terapia

antirretroviral.



Alcances de la investigacion

Esta investigacion tiene un nivel de profundidad desde la descripcién,
andlisis hasta la comparacion del fendmeno. En este sentido esta
investigacion permitid6 correlacionar los parametros bioquimicos e
inmunoldégicos en pacientes con virus de inmunodeficiencia humana segun
terapia antirretroviral que asistieron al programa de atencion al paciente con
VIH del Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes desde

febrero hasta junio de 2019.

Limitaciones de la investigacion

Para desarrollar esta investigacion se presentaron algunas limitaciones
pertenecientes a los trabajos previos, ya que anteriormente no se han
realizado estudios comparativos, se encontraron pocos articulos originales
en Latinoamérica y en Venezuela del evento de estudio sobre los pardmetros

bioguimicos e inmunoldgicos.



CAPITULO I

MARCO TEORICO

Trabajos Previos

Capellan y Contreras, (2019), publicaron un estudio titulado: Alteraciones
lipidicas secundarias a tratamiento antirretroviral en pacientes VIH. El
objetivo fue: Determinar las alteraciones lipidicas asociadas al tratamiento
antirretroviral en pacientes con VIH en el Centro Sanitario Santo Domingo de
Republica Dominicana durante el periodo agosto 2018 - enero 2019. La
poblacién de estudio estuvo constituida por 21 pacientes, de ambos sexos,
mayores de 20 afios y menores de 60 afios, con estudio basal de perfil
lipidico, carga viral y recuentos de CD4. Se revis6 su perfil lipidico basado en
los datos de laboratorios comparandolos con los niveles de lipidos
recomendados por el «Adult Treatment Panel lll. Guidelines», para
determinar si habian ocurrido cambios lipidicos significativos.

Los resultados indicaron que los 17 pacientes (81%) que usaron
TDF+FTC+EFV, 8 (38,12%) se mantuvieron con valores dentro del rango
normal, 7 (33,35%) solo presentaron una elevacién de triglicéridos y 2
(9,53%) presentaron aumentos en ambos (Colesterol Total y Triglicéridos),
los que usaron ABC+3TC+EFV un 1 paciente (4,75%) presento una
elevacion de triglicéridos, los que usaron TDF+FTC+AZT y AZT+3TC+RTV, 2
pacientes (9,5%) de la poblacion estudiada se mantuvieron dentro de los
rangos normales y un solo paciente que corresponde al (4.75%) usando
AZT+3TC+LOP-RTV, presento una elevacion de triglicéridos. Los autores
concluyeron que de los 21 pacientes, 11 (52%) tenia cambios en el perfil

lipidico. Este trabajo guardo relacién con la investigacion realizada debido a



que los autores determinaron las alteraciones lipidicas secundarias al

tratamiento antirretroviral en pacientes VIH.

Cruz y cols. (2014), publicaron un estudio titulado: Determinacion de
parametros hematoquimicos en pacientes VIH-SIDA tratados con
antirretrovirales en la provincia de Santiago de Cuba. El objetivo fue:
Determinar el efecto de antirretrovirales de produccion cubana sobre
parametros bioquimicos y hematoldgicos en pacientes con tratamiento de
este tipo. La poblacion estudiada estuvo constituida por 50 pacientes
VIH/SIDA. Para el estudio se seleccionaron los pacientes que presentaron
ausencia de parametros de laboratorio y signos o sintomas clinicos que
orienten a una afeccion no asociada a la enfermedad (hepatitis B, C,
diabetes, anemia, alteraciéon en los valores de otros parametros bioquimicos

y sanguineos analizados en el trabajo).

Los pacientes seleccionados se agruparon teniendo en cuenta el esquema
de tratamiento prescrito: Esquema 1: (AZT,3TC,Nevirapina), con un total de
24 pacientes, Esquema 2: (D4T,3TC,Nevirapina), con un total de 12
pacientes, Esquema 4: (AZT,3TC,Indinavir),con un total de 4
pacientes, Esquema 5. (D4T,3TC,Indinavir), con un total de 5
pacientes, Rescate: (Ritonavir, Zaquinavir, Efavirenz, Abacavir) con 5
pacientes. Los resultados indicaron que las mayores afectaciones de los
lipidos estuvieron en los pacientes del grupo de Rescate. Todos los grupos
mostraron alteraciones de las proteinas totales, la microalbuminuria y la

mayoria de los pacientes de los grupos 4, 1 y Rescate presentaron anemia.

Los pacientes estudiados presentaron alteraciones discretas de los
parametros analizados. Los autores concluyeron que la toxicidad de los
tratamientos aplicados esta por debajo de la reportada en otras

investigaciones. Este trabajo guardo relacion con la investigacion realizada
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debido a que los autores determinaron la toxicidad causada por la terapia
antirretroviral (TARV) sobre algunas parametros hemato-bioquimicos en los
usuarios con VIH/SIDA.

Caballero, (2014), publico un estudio titulado: Efecto del tratamiento
antirretroviral del Programa del Ministerio de Salud del Pera en la supresion
de la carga viral de pacientes con VIH/SIDA. El objetivo fue analizar la
duracion de la supresion viral sostenida (SVS) en pacientes adultos con
VIH/SIDA tratados con antiretrovirales en el programa nacional peruano.
Para ello, se estudiaron 6.289 pacientes. 1.147 fueron solo tamizados y no
continuaron con el programa, 612 iniciaron tratamiento pero nunca
alcanzaron supresion viral (no-respuesta) y 4.530 alcanzaron supresion viral
(respuesta) y la sostuvieron por tiempo variable. Los resultados fueron:
70,1% de respuesta mantuvieron supresion viral por 6 afios. Se evidencid
menor tiempo de sobrevida con supresion viral (SV) en pacientes con:
edades entre 18 y 29 afios y de 30 a 39 afos al inicio del tratamiento, razon
CD4 Valor Maximo/CD4 basal < 1, de 51-75% con controles con CD4 < 200.

La autora concluyo que la principal contribucion del estudio es proveer
evidencia de la utilidad del indicador de respuesta virolégica (frecuencia y
duracion) para evaluar el programa de tratamiento antirretroviral con ambito
nacional y regional. La relacion existente con el trabajo de investigacion
realizado, radica en que la autora realizo una revision en las historias clinicas
es decir, manejo los datos abiertos en adultos con VIH/SIDA tratados con
antiretrovirales y analizo la presencia y duracion de la supresion viral

sostenida (SVS) y los factores relacionados.
Hernandez y cols. (2014), realizaron un estudio titulado: Linfocitos TCD4+

y carga viral en pacientes con debut de SIDA que reciben tratamiento

antirretroviral. El objetivo del presente trabajo fue determinar el
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comportamiento de los niveles de linfocitos TCD4+ y de carga viral en
pacientes con debut de SIDA y terapia antirretroviral, al inicio y un afio
después del tratamiento. Se estudiaron 55 pacientes los cuales tuvieron al
inicio del tratamiento conteos de linfocitos TCD4+ inferiores a 200 cel/pyL y
carga viral elevada. Los resultados arrojaron que después de un afio de
terapia, los valores de linfocitos TCD4+ aumentaron por encima de 200
cel/uL y la carga viral disminuyd a niveles no detectables en los pacientes
estudiados. Se concluy6 que los resultados de esta investigacion confirman
los beneficios del tratamiento antirretroviral particularmente para los
pacientes con debut de SIDA. La relacién existente con el trabajo de
investigacion realizado fue que los autores evaluaron los linfocitos TCD4+ y
carga viral en pacientes con debut de SIDA que reciben tratamiento

antirretroviral.

Rivas, (2011) publico ~un estudio titulado: Correlacionar las
concentraciones de carga viral y subpoblaciones linfocitarias con cortisol en
pacientes con virus de inmunodeficiencia humana-1. El objetivo fue evaluar
la relacion existente entre la carga viral y la relacion CD4/CD8 en pacientes
con VIH/SIDA. Se estudiaron 97 pacientes con VIH/SIDA de la consulta del
programa de atencion al paciente con VIH/SIDA del estado Mérida, se les
realizaron los analisis de carga viral, subpoblacion linfocitaria y cortisol. Los
resultados indicaron una relacion inversamente significativa entre las
concentraciones de particulas virales de VIH y las determinaciones de sub-

poblaciones linfocitarias.

La autora concluyo que existe una relacion directamente proporcional
entre los niveles del cortisol (marcador humoral de estrés) y carga viral
(cantidad de virus) en los pacientes estudiados y relacion inversamente
proporcional entre la carga viral y la relacion CD4/CDS8. La relacion existente

con el trabajo de investigacion realizado fue que la autora evaluo la relacion
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existente entre la carga viral y la relacibon CD4/CD8 en pacientes con
VIH/SIDA.

Bricefio, (2012), realizo una investigacion titulada: Prevalencia del virus
linfotropico humano de células T 1/2 en pacientes con VIH del estado Mérida.
El objetivo del presente trabajo fue determinar la prevalencia del virus
linfotropico humano de células T 1/2 en pacientes con VIH del estado Mérida.
La muestra estuvo conformada por 117 pacientes, a quienes se les aplicé la
técnica denominada, hoja de datos, la cual fue llenada con la informacion
recopilada del sistema de informacién del laboratorio de investigaciones
hormonales y VIH/SIDA de I.A.HULA. Las muestras de los pacientes
seropositivos para VIH fueron sometidas a pruebas de ELISA para HTLV 1/2,
los datos fueron tabulados por medio de frecuencias y porcentajes, en
cuadros y graficos. Los resultados obtenidos arrojaron 4 pacientes reactivos,
muestras que se procesaron por duplicado para HTLV %, de los cuales 2
pertenecian al sexo masculino equivalente a (1,13%) y los 2 restantes

pacientes del sexo femenino representando (1,13%).

Se concluyé que la prevalencia fue del 2,26% de pacientes con HTLV 1/2
y coinfectado con VIH. Por lo cual se recomendo realizar las respectivas
pruebas confirmatorias para HTLV 1/2. Este trabajo guarda relacion con la
investigacion realizada ya que el autor determino la prevalencia del virus
linfotropico humano de células T 1/2 en pacientes con VIH del estado Mérida
a través de una técnica denominada hoja de datos de los pacientes que

acuden a la consulta al programa de atencion al paciente con VIH/SIDA.

Antecedentes Historicos

En 1983, a escasos cuatro afios de que se describieran los primeros

casos del sindrome de inmudeficiencia adquirida (SIDA), fue identificado el
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agente causal del problema. Se trata de un retrovirus al que se conoce
genéricamente como VIH-1 y su diseminacion a nivel mundial es causa de la
pandemia de SIDA. Existe otro retrovirus que también produce las
manifestaciones clinicas del SIDA y que se conoce como VIH-2, pero su
distribucién parece estar confinada al Africa occidental, aunque se han

reconocido casos aislados fuera de esa region.

Ambos virus pertenecen a la subfamilia de los lentivirus, de la familia de
los retrovirus, y se transmiten a través de las mismas vias, aunque la
transmision del VIH-2 es menos eficiente. Ademas el deterioro inmunologico
y la concomitante progresion a SIDA clinico, secundarios a la infeccion por

VIH-2 parecer ser mucho mas lentas (Harries y Maher, 1997).

Tanto el VIH-1 como el VIH-2 se han propagado a la especie humana a
partir de un salto inter-especie, pero desde hospedadores y virus diferentes y
en distintos momentos. El reservorio nacional encontrado hasta el momento
para el VIH-1 es el chimpancé (Pan troglodytes troglodytes), especie en la
gue algunos individuos se encuentran infectados por un virus con alta
homologia con el VIH-1, virus de inmunodeficiencia de simios (SIV). El salto
requerido para infectar nuestra especie se produjo, al menos en 3 ocasiones
ya que se han caracterizado filogenéticamente tres grupos de VIH-1 (M, N Y
0O), que al no haber evolucionado uno a partir de otro tienen que haberse
transmitido entre el chimpancé y el hombre de forma independiente. El
estudio de las distancias genéticas entre el virus humano y el del chimpancé,
muestran que este salto inter-especie se produjo recientemente, casi con

seguridad hace 50-70 afos (Ausina y Moreno, 2005).
En Venezuela, el subtipo predominante es el B, sin embargo,

recientemente se han descrito algunos subtipos diferentes e incluso la

presencia de VIH-2. La colonizacion en una region por un subtipo mas
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agresivo o con mayor capacidad adaptativa podria traducirse en una mayor
tasa de infeccion y dispersion. En este sentido, la ya comprometida
estabilidad de la epidemia en las Américas podria sufrir un giro en las
proximas décadas y pasar de ser dominada por el subtipo B a ser dominada
por un nuevo subtipo, como se esta observando en ciertos paises del cono
Sur, donde se ha ido desplazando el subtipo B por formas recombinantes y
subtipos no B. (Bricefio, 2012).

El mecanismo de transmision ocurrié probablemente a través de heridas
producidas al cazar los chimpancés y, con menor probabilidad, a través de la
ingesta de su carne. El VIH-2 presenta homologia con el SIV, un virus que
infecta distintas especies de macacos africanos. Debido a la mayor
divergencia entre ambos virus, el salto inter-especie ha debido de producirse

hace cientos de afos (Ausina y Moreno, 2005).

Bases Teodricas

Clasificacion taxonémica del VIH

Taxondmica y filogenéticamente el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) pertenece a la familia de los Retrovirus, al género de los Lentivirus, se
subdivide en tipo 1 y 2 y sus huéspedes naturales son los vertebrados. La
familia de los Retrovirus es un grupo de ARN virus de cadena sencilla cuyas
relaciones genéticas se establecen a partir de la composicion de los
aminoacidos de la enzima transcriptasa reversa, de la secuenciacion de los
genes gag y env. Se conocen siete subfamilias: los Alfaretrovirus,
Betaretrovirus, Gammaretrovirus, Deltaretrovirus, Epsilonretrovirus, Lentivirus

y Espumaretrovirus (Garcia, 2004).
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Los Deltaretrovirus, también llamados Oncovirus, estan asociados a la
leucemia de células T y a la leucemia de células peludas (HTLV-1y HTLV-2)
y los Lentivirus al sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Estos son
los Unicos retrovirus que hasta este momento se han asociado con una

enfermedad en humanos (Garcia, 2004).

En la subfamilia de los Lentivirus (del latin lentus: lento) se agrupan los
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), los virus de Ila
inmunodeficiencia en simios (SIV mac, cpz, sm), y otros géneros que infectan

a equinos, caprinos y bovinos (Garcia, 2004).

Filogenéticamente estdn mas emparentados el SIV y el VIH-2 que el VIH-
1 ya que la similitud en la secuencia de sus nucledétidos es de 75% mientras
gue entre el VIH-1y 2 es de 60%. Hasta 1987 el VIH estaba clasificado en la
subfamilia de los Oncovirus y se denominaba HTLV-3 Morfolégicamente la
particula del VIH mide 100 nm de diametro, es de forma esférica y tiene una
bicapa lipidica que toma de la célula huésped donde se insertan 72 proteinas
glicosiladas (gp) necesarias para el reconocimiento y penetrancia viral. Su
genoma consta de 9,2 kilobases, integrado en dos copias de &acido
ribonucleico de cadena sencilla, (SSARN) en forma lineal, de polaridad
positiva, en el sentido 5’ - 3’ y flanqueado por dos marcos de repeticidn.
Consta de tres genes principales: el gag que codifica para las proteinas de la
matriz y cpside (p24). El env para las proteinas de la envoltura (gp120 y

gp4l).

El pol para la enzima transcriptasa reversa, proteasa e integrasa y seis
genes integradores vif, vpr, rev, vpu, tat y nef necesarios en su replicacion.
En el VIH-2 el gen vpu se conoce como vpx. En su mecanismo de replicacion
la transcriptasa reversa transcribe el ARNss en acido desoxirribonucleico de

doble cadena (ADNds) y lo inserta en el genoma de la célula huésped
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llamandose en esta fase, provirus. El proceso de traduccion se lleva a cabo
mediante la ingenieria genética de la célula huésped que junto con la
expresion de los genes integradores ensamblan las proteinas sintetizadas
para la formacion del virién. La replicacion viral ocasiona disfuncion celular,

induce la formacion de sincitio, muerte celular y apoptosis (Garcia, 2004).

La citopatogenicidad se produce mediante la interaccion del virus con tres
lineas celulares: los linfocitos T, los monocitos/macréfagos y las células
dendriticas. Su tropismo celular se dirige al marcador CD4 de los linfocitos T
cooperadores, que a través de interleucinas y citosinas activan a los linfocitos
B para la produccion de anticuerpos especificos y a las células
presentadoras de antigeno MHC clase Il. La actividad de los macréfagos se
estimula mediante el interferébn gamma; la actividad citotéxica de los linfocitos
TCD8+ y células asesinas naturales (NK) mediante la interleucina 12. Las
principales alteraciones de la inmunidad celular se manifiestan en el
incremento de la reaccion de hipersensibilidad, de la actividad citotoxica del
linfocito TCD8+ y disminucion en el numero de los linfocitos T CD4+.

En la actividad humoral, las alteraciones presentadas son: la activacion
policlonal del linfocito B, la formacion de autoanticuerpos, disminucién en la
produccion de Inmunoglobulinas, disfuncion de los neutrdfilos,
inmunosupresion, anergia, desarrollo de infecciones oportunistas y
neoplasias. De sus propiedades biologicas, se sabe que el virus se inactiva
mediante el calor (56 °C durante 10 a 20 minutos), uso de desinfectantes
(glutaraldehido, hipoclorito, alcohol, etanol, peréxido de hidrogeno vy
formaldehido) y es sensible a la desecacibn al medio ambiente. El
mecanismo de transmisién tanto para el VIH-1 como para el 2 es por
contacto sexual, sanguineo y perinatal. En el caso del VIH-2, su virulencia es

menor y su periodo de latencia mas prolongado. Ambos tipos se distribuyen
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mundialmente, pero el VIH-2 se limita mas al continente africano (Garcia,
2004).

Expansion y Distribucion del VIH

El VIH-2 se encuentra relativamente limitado a paises de Africa
Occidental, entorno al Golfo Guinea. Su incidencia en determinadas zonas es
elevada pero, dada su baja patogenicidad, produce SIDA en un porcentaje
muy pequefio de casos. Su transmisibilidad es baja y ha quedado
relativamente restringido a la zona descrita, aunque se han descrito casos

aislados en Europa, sobre todo en Portugal.

El VIH-1 se encontr6 inicialmente localizado en paises de Africa Central y
Oriental. Debido a los fendmenos de migracion de poblacion desde las areas
rurales, que se produjeron en 1950-1960, el virus dejo de estar restringido a
pequefios nucleos rurales y se propago en la poblacion de las grandes
ciudades. Los fendmenos de descolonizacion de las décadas de 1960 y 1970
durante las cuales ciudadanos occidentales regresaron a sus paises, las
guerras civiles en las que participaron ejércitos extranjeros, y el turismo

contribuyeron a propagar la epidemia.

Esta diseminacion se produjo en sucesivos pasos. Una ruta
epidemioldgica lo lleva a las islas del Caribe y, desde alli, a las costas este y
oeste de Estados Unidos. Otra ruta alcanza directamente Europa a partir de
Africa Central, y una tercera, los paises de sudeste asiatico desde Africa
Oriental debido a los intensos movimientos migratorios entre ambas zonas.
Una ruta diferente es la seguida por los productos sanguineos obtenidos de
la sangre por las multinacionales a partir de las donaciones de individuos

africanos de las areas afectadas (Ausina, y Moreno, 2005).
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Tratamiento Antirretroviral del VIH

En la mayoria de las enfermedades infecciosas, el objetivo ideal del
tratamiento es la completa erradicacién del patégeno responsable. Este
objetivo es inalcanzable en el caso de la infeccion por el VIH debido a la
persistencia de reservorios latentes del retrovirus, incluso en los pacientes en
los que la terapia antirretroviral ha conseguido una supresiéon completa y

prolongada de la replicacion del virus.

Por ello el objetivo principal del tratamiento antirretroviral (TARV) es
conseguir una respuesta virica sostenida que impida o revierta el deterioro
inmunitario de los pacientes y, con ello, el desarrollo de infecciones o
tumores oportunistas, la progresion a SIDA y la muerte (Ausina y Moreno,
2005).

Personas que viven con el VIH con acceso a la terapia antirretrovirica

e Al cierre de junio de 2019, 24,5 millones [21,6 millones - 25,5 millones]
de personas tenian acceso a la terapia antirretrovirica.

e En 2018, 23,3 millones [20,5 millones - 24,3 millones] de personas que
vivian con el VIH tenian acceso a la terapia antirretrovirica, en
comparacion con los 7,7 millones [6,8 millones-8,0 millones] de 2010.

o El 62% [47-74%)] de las personas que vivian con el VIH tuvieron
acceso al tratamiento.

e EI 62% [47-75%] de los adultos mayores de 15 afios que vivian con el
VIH tuvieron acceso al tratamiento, asi como el 54% [37-73%)] de los
nifos de hasta 14 afios.

e EI 68% [52-82%] de las mujeres adultas mayores de 15 afos tuvieron
acceso a tratamiento pero solo el 55% [41-68%)] de los hombres

adultos mayores de 15 afios tuvieron acceso.
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e EI 82% [62-95%] de las mujeres embarazadas que vivian con el VIH
tuvieron acceso a medicamentos antirretroviricos para evitar la
transmision del VIH a sus hijos en 2018 (ONUSIDA, 2019).

Tipos de Antirretrovirales

Los farmacos antirretrovirales disponibles en la actualidad actuan en dos
niveles del ciclo replicativo del VIH: inhiben la transcriptasa inversa,
bloqueando la sintesis de la cadena ADN viral e inhiben la proteasa del VIH,
evitando la formacion de proteinas estructurales del VIH, necesarias para la
formacion de particulas virales maduras. El genoma del VIH esta formado por
aproximadamente 10.000 nucleétidos, por lo que la transcriptasa inversa (TI)
debe completar 20.000 reacciones de incorporacion de nucleétido para
generar ADN a partir de una molécula de ARN; la inhibicion de cualquiera de
estos 20.000 pasos conduce a una infeccion abortiva, por ello la transcripcién
inversa es una de las dianas terapéuticas mas importante (lbarra y Escobar,
2002).

* Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos nucleésidos (ITIAN):

Zidovudina, Didanosina, Zalcitabina, Estavudina, Lamivudina, Abacauvir.

Los ITIAN presentan similitud estructural con los 2’- desoxinucledsidos
naturales, por ello reciben el nombre de andlogos de los nucledsidos.
Compiten tanto con las bases purinicas (adenosina, guanosina, inosina),

como pirimidinicas (citosina y timidina).
En 2018, 23,3 millones [20,5 millones-24,3 millones] de personas que

vivian con el VIH tenian acceso a la terapia antirretrovirica, en comparacion

con los 7,7 millones [6,8 millones-8,0 millones] de 2010.
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Son profarmacos que requieren activacion intracelular previa. Se fosforilan
en el interior del citoplasma por la accion de enzimas celulares,
convirtiéndose en nucledtidos (forma trifosfato). Debido a la similitud con los
nucledtidos naturales, compiten en la incorporacion a la cadena de ADN
provirico naciente, proceso mediado por la transcriptasa inversa. Bloquean la
replicacion viral en fases preintegrativas, cuando la Tl del VIH sintetiza ADN
complementario (ADNc) a partir del ARN viral para integrarse posteriormente
en el genoma de la célula. Al integrar un analogo de nucledsido trifosforilado
se bloquea el proceso de elongacion de la hebra del ADNc, porque no
disponen del grupo oxidrilo en posicion 3’ para la formacion de puentes
fosfodiéster y por lo tanto, actuan como terminadores de cadena. Por lo tanto
actuan de dos maneras, inhibiendo competitivamente la incorporacién del
nucledtido y finalizando la formacion de ADN viral. Presentan ligera limitacion
como clase debido a su potencia comparativa baja, debida en parte a la
necesidad de actividad intracelular y también a la inhibicion competitiva
frente a abundantes sustratos naturales. La activacion supone un factor
limitante de la velocidad de produccion de farmacos activos, asi como una
fuente potencial de interaccion de tipo antagonista con otros farmacos, como
ocurre entre la Estavudina y Zidovudina, que compiten por la misma via de

activacion.

El efecto adverso grupo-especifico mas importante de los ITIAN es la
acidosis lactica y esteatosis hepatica de incidencia baja pero que puede ser

mortal, probablemente relacionada con la toxicidad mitocondrial.

Reacciones adversas de la Zidovudina: El principal efecto adverso de la
Zidovudina, es su toxicidad en la médula 6sea que resulta en anemia severa
y/o granulocitopenia. Estos efectos secundarios hematoldgicos estan
relacionados con la dosis y la duracién del tratamiento. Los pacientes con

concentraciones hemoglobina, recuento de neutrofilos y recuento de células
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CD4 + T de pretratamiento bajos son mas propensas a desarrollar toxicidad

hematologica durante el tratamiento con Zidovudina.

Los pacientes con deficiencia de acido félico o vitamina B12 también
pueden estar en mayor riesgo de desarrollar toxicidad en la médula 6sea. La
anemia puede producirse a las 2-4 semanas de la iniciacion de la terapia con
Zidovudina, pero mas comunmente se produce después de 4-6 semanas de
tratamiento. La incidencia de la anemia inducida por Zidovudina es de
alrededor del 30% en pacientes con recuentos de células T de 200/mm3 o
menos y del 2-14% en pacientes con recuentos de células CD4 + T mayor

que 200/mm3 en el pretratamiento.

La granulocitopenia ocurre generalmente después de 6-8 semanas de
tratamiento con la Zidovudina. La granulocitopenia ha sido reportado en 37-
47% de los pacientes con recuentos de células T <200/mm3 y en 10% de los
pacientes con recuentos de células T CD4 + > 200/mm3 antes del
tratamiento. La anemia y granulocitopenia generalmente se resuelven con la

interrupcidn de la Zidovudina o una reduccion en la dosis.

La Zidovudina puede producir un aumento en el recuento de plaquetas,
pero, en ocasiones, puede ocurrir también trombocitopenia inducida por
farmacos. Por lo general se producen aumentos iniciales del recuento de
plaquetas en 1-2 semanas que puede continuar durante 4-7 semanas de la
terapia (Paré, 2013).

Efectos Adversos de la Lamivudina: La Lamivudina puede causar efectos
secundarios. Muchos efectos secundarios, como nauseas o mareo ocasional,

causados por los medicamentos contra el VIH, son manejables.

Algunos efectos secundarios de la Lamivudina pueden ser graves. Los
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efectos graves incluyen acumulacion de acido lactico en la sangre (acidosis
lactica), trastornos del higado graves e inflamacion del pancreas
(pancreatitis) en los nifios expuestos al riesgo de desarrollar la pancreatitis.
(InfoSIDA, 2019).

Efectos Adversos del Abacavir: Son fiebre, sarpullido, nausea, vomito,
diarrea, dolor de estdbmago; sensacion general de enfermedad, cansancio

extremo, dolor del cuerpo; falta de aire al respirar, tos, dolor de garganta.

El Abacavir puede causar otros efectos secundarios de gravedad que no
son sintomas de una reaccion alérgica.

e Dolor severo en la parte superior del estbmago, nausea, vomito,
pérdida del apetito.

e Hinchazdn alrededor de su seccion media del cuerpo.

« Orina oscura, heces de color arcilla, o ictericia (color amarillo de la piel
u 0jos).

o Cansancio inusual; dolor o presién en el pecho, dolor que se extiende

a la mandibula u hombro.

Los sintomas leves de acidosis lactica pueden empeorar con el tiempo, y

esta condicién puede ser fatal (Drugs.com, 2018).

* Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos nucleétidos (ITIANt):
Adefovir: Es un analogo de nucledtido, por presentar una actividad modesta
con bastante toxicidad (toxicidad renal a dosis terapéuticas). Actualmente se

ha comercializado a dosis menores para el tratamiento del VHB.

Tenofovir: Se administra por via oral como profarmaco en forma de

“disoproxil fumarato (DF)” y con alimentos, para mejorar su biodisponibilidad
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(biodisponibilidad de 25% en ayunas y 40% con alimentos). Las estearasas
séricas y tisulares lo convierten en tenofovir que es un analogo nucleotidico
de la adenosina monofosfato. Necesita ser bifosforilado dentro de la célula
para ser activo y tras la activacion bloquea la actividad de Tl y la elongacion

del ADNc viral, igual que los ITIAN.

Tenofovir es eliminado principalmente por el riidn (70-80%) de forma
inalterada. Es un farmaco bien tolerado y las reacciones adversas mas
frecuentes son las alteraciones gastrointestinales (diarreas, nauseas,

vomitos) e hipofosfatemia.

* Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos nucledsidos

(ITINN): Efavirenz, Nevirapina.

Actuan inhibiendo la enzima transcriptasa inversa. No necesitan ser
fosforilados para su activacion y no se incorporan a la cadena de ADN en
formacion, sino que actuan por unién no competitiva en un lugar cercano al
centro catalitico de la enzima. Son estructuralmente distintos entre si. Como
ventaja presentan un indice terapéutico amplio, alcanzandose niveles
plasmaticos muy superiores a la concentracién inhibitoria del virus, pero por
debajo de niveles toxicos. La rapida aparicion de resistencias es una de sus

limitaciones.

Efectos Adversos del Efavirenz: ElI Efavirenz puede causar efectos
secundarios. Muchos efectos secundarios, como nauseas o mareo ocasional,

causados por los medicamentos contra el VIH, son manejables.
Algunos efectos secundarios del Efavirenz pueden ser graves. Los

efectos graves incluyen trastornos de salud mental, trastornos del higado y

erupcion cutanea grave.
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Otros posibles efectos secundarios del Efavirenz incluyen los siguientes:

o Sintomas de afeccion del sistema nervioso, por ejemplo, mareo,
somnolencia, dificultad para dormir, suefos extrafos y dificultad para
concentrarse. (Estos sintomas suelen desaparecer a las 2 a 4
semanas de iniciar el tratamiento. Sin embargo, pueden empeorar si
usted consume bebidas alcohdlicas, toma un medicamento para
trastornos de salud mental o usa ciertas drogas de venta callejera.)
Algunos sintomas relacionados con alteraciones del sistema nervioso
(por ejemplo, confusion, lentitud del pensamiento y del movimiento
fisico, y delirios [falsas creencias] o alucinaciones [ver u oir cosas que
otras personas no ven ni oyen]) pueden ocurrir varios meses o afos
después de comenzar el tratamiento con Efavirenz.

o Convulsiones, que usted estara mas propenso a sufrir si las ha tenido
en el pasado (InfoSIDA, 2020).

* Inhibidores de la proteasa (IP): Indinavir, Saquinavir, Nelfinavir, Ritonauvir,

Amprenavir, Lopinavir/Ritonavir.

La proteasa es un homodimero simétrico, formado por dos cadenas
idénticas de 99 aminoacidos, esencial en la etapa de maduracion viral.
Cuando el ADN viral se transcribe se forman unas poliproteinas no
funcionales (gap y gag-pol). Para que los viriones maduren es necesario que
la proteasa del VIH divida la poliproteina en proteinas mas pequenas y
funcionales, son proteinas estructurales y enzimas virales. La inhibicién de la
proteasa lleva consigo la formacion de particulas virales desorganizadas
estructural y funcionalmente, y por tanto, sin capacidad infectante. Los
inhibidores de la proteasa se unen reversiblemente al lugar activo de la
enzima y la inhiben de forma competitiva, impidiendo la escisién de los
precursores proteicos gag y gag- pol; abortan la maduracion y bloquean la

infectividad de los nuevos viriones generados (impiden oleadas sucesivas de
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infeccion). Son activos frente a VIH-1 y VIH-2. No necesitan procesamiento
intracelular y son activos frente a células infectadas aguda o crénicamente,
incluyendo los macrofagos. No tienen efecto sobre células con ADN proviral
integrado. Entre los efectos secundarios mas caracteristicos de los IP estan
la intolerancia gastrointestinal, la hiperlipidemia, resistencia a la insulina y
alteraciones en la redistribucion de grasa corporal o lipodistrofia (Ibarra y
Escobar, 2002).

Efectos Adversos de Lopinavir/Ritonavir: Al igual que todos los
medicamentos, Lopinavir/Ritonavir Accord puede producir efectos adversos,
aunqgue no todas las personas los sufran. Es dificil distinguir entre los efectos
adversos producidos por Lopinavir/Ritonavir Accord y los de otros
medicamentos que esté tomando al mismo tiempo o los derivados de las

complicaciones de la infeccion por VIH.

Durante el tratamiento del VIH puede haber un aumento en el peso y en
los niveles de glucosa y lipidos en la sangre. Esto puede estar en parte
relacionado con la recuperacion de la salud y con el estilo de vida y en el
caso de los lipidos en la sangre, algunas veces a los medicamentos para el

VIH por si mismos. El médico le controlara esos cambios.

e Cambios muy frecuentes: Pueden afectar a mas de 1 de cada 10

personas: Diarrea, nauseas, infeccion del tracto respiratorio superior.

e Frecuentes: Pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:
Inflamacion del pancreas, vomitos, aumento de tamafo del abdomen,
dolor en la zona superior e inferior del estémago, flatulencias
pasajeras, indigestion, disminucion del apetito, reflujo desde su
estbmago a su esofago que puede causar dolor; hinchazén o

inflamacion del estdmago, intestino y colon; aumento de sus niveles
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de colesterol en sangre, aumento de sus niveles de triglicéridos en
sangre, tension alta; descenso de la capacidad del cuerpo para
metabolizar la glucosa como la diabetes mellitus, pérdida de peso;
numero bajo de globulos rojos, numero bajo de gldbulos blancos que
combaten las infecciones; erupcién, eczema, acumulaciéon de
escamas de piel grasa; mareo, ansiedad, dificultad para dormir;
sensacion de cansancio, pérdida de fuerzas y energia, dolor de
cabeza incluyendo migrafia; hemorroides; inflamacion del higado y
aumento de las enzimas hepaticas; reacciones alérgicas incluyendo

urticaria e inflamacién en la boca (Cima, 2020).

Cuando iniciar el Tratamiento del VIH

Las guias de préactica clinica mas recientes, recomiendan iniciar el
tratamiento antirretroviral en todo paciente sintomatico con independencia de
sus cifras de linfocitos CD4+; y en todo paciente sintomatico con menos de
200 linfocitos CD4+/ul. En la actualidad no existe nivel de evidencia suficiente
para poder realizar una recomendaciéon firme en pacientes asintomaticos
cuya cifra de CD4 este comprendida entre 200 y 350 células/ul; sin embargo,
pese a estas limitaciones la mayor parte de las guias de practica clinica,
recomiendan ofrecer a estos pacientes el inicio del TARGA. En esta
situacion seria muy deseable poder diferenciar al subgrupo de pacientes en
los que el TARGA debe ser recomendado por existir un mayor riesgo de
progresion clinica de aquellos en los que el tratamiento puede ser diferido.
Para ello, la medicion de la carga virica puede ser una herramienta muy util.
Diversos estudios de cohortes han rebelado que los pacientes con 201-350
linfocitos CD4/ul con carga virica alta (mayor de 55.000 o 100.000 copias/ml)
tienen un riesgo de progresion a SIDA a los 3 afios, mucho mas elevado que

aquellos con carga virica baja.
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Otros factores utiles para valorar el momento de iniciar el tratamiento en
este grupo de pacientes pueden ser la velocidad de descenso de la cifra de
linfocitos CD4+ (se ha observado que los pacientes con descenso mayor de
80 células/afio tienen mayor riesgo de que su cifra de CD4 desciendan por
debajo de 200 células/ul en los 6 meses siguientes), la disposicion del
paciente para realizar y cumplir el tratamiento, el riesgo de interacciones
medicamentosas y la existencia de otras enfermedades simultaneas,
especialmente la infeccion por el virus de la hepatitis C (la tasa de progresion
de la enfermedad es inversamente proporcional a la cifra de linfocitos CD4+
(Ausina y Moreno, 2005).

Cuantificacion de Linfocitos CD4

Los linfocitos CD4 constituyen la principal diana del VIH y su nimero es
un marcador importante que refleja el estadio de la infeccién y el grado de
destruccion del sistema inmunitario. EI nimero de linfocitos CD4 es un factor
pronostico independiente de los niveles de carga virica y debe considerarse
esencialmente como criterio de inicio de tratamiento antirretroviral, como
criterio de introduccion de profilaxis frente a infecciones oportunistas y como
marcador de reconstitucion inmunoldgica tras el inicio del tratamiento
(Ausina, y Moreno, 2005).

Mecanismos de transmision del VIH
Cuando el VIH infecta a una persona, lo hace a través de unos

mecanismos de transmision bien conocidos:

a. Via sexual. A través de relaciones homo y heterosexuales.
Actualmente es la via de transmision mas frecuente.
b. Via sanguinea. En adictos a drogas por via parenteral al compartir

agujas contaminadas. Fue durante mucho tiempo la via de transmision
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mas comun en Espafa. Actualmente la via sanguinea representa una
posible via de infeccidbn del personal sanitario por pinchazos
accidentales al manipular las agujas o0 muestras de pacientes
infectados.

c. Via vertical. De la madre a su hijo durante la gestacién, en el
momento del parto y en la lactancia. Para evitar esta via de contagio

es fundamental conocer si la mujer embarazada esta infectada.

Por este motivo, la determinacion analitica del VIH es obligada en los

controles habituales de una gestacion (Delgado y Garcia, 2013).

Patogenia del VIH

El VIH es capaz de infectar diferentes células del cuerpo humano. Sus
blancos son el linfocito T CD4+ y los macréfagos aunque es capaz de
infectar otros linfocitos, células del sistema nervioso central (SNC) y
neuronas, células entrocromafines del intestino y células dendriticas
incluyendo las células de Langerhans, asi como precursores de la médula
Osea. La entrada a estas células depende de la identificacion de receptores
especificos entre los que destaca la célula CD4 y los mas recientemente
descubiertos correceptores, como CCR5 y CXCRA4, el primero correceptor en

macrofagos y el segundo correceptor en linfocitos T (Soto, 2004).

La caracteristica principal de esta infeccion, es la eliminaciéon masiva de
linfocitos T CD4+, esta puede llevarse a cabo por mecanismos directos e
indirectos. Entre los mecanismos directos que encuentran: alteracion de la
membrana celular y posterior lisis celular, por la salida masiva de viriones o
por la interaccion de las glicoproteinas de envoltura viral con las moléculas
CD4 celulares, ambas expresadas en la membrana celular mediando

eventos de autofusion, toxicidad celular, como consecuencia de la
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transcripcion masiva del genoma viral, ya que la maquinaria metabdlica
celular queda a disposicion de la replicacion del virus impidiendo la
realizacion de las funciones vitales, lo que conduce a disfuncion celular y
muerte posterior; y, finalmente, eliminacién de células por medio de la
respuesta inmune contra el VIH-1, que incluye la activacion de los linfocitos T
CD8+ citotoxicos que tienen la capacidad de reconocer proteinas virales
presentadas en moléculas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad clase |
(CMH-I) en la superficie de la célula infectada, activando mecanismos
efectores que eliminan esas células (Usuga, 2009).

Entre los mecanismos indirectos se destacan los siguientes: la gpl120
soluble puede inducir vias de sefalizaciébn pro-apoptéticas a través de
receptores de quimosinas tales como CXCR4; el complejo gpl20/gp41l,
anclado en la superficie de células infectadas, puede inducir apoptosis de
células no infectadas que expresan las moléculas CD4 y los receptores

quimosinas CXCR4 y CCR5, por tres mecanismos diferentes.

Intercambio de lipidos de la membrana plasméatica por un proceso de
hemifusion seguido por una muerte rapida; formacion de sincitio por fusion
celular (citogamia) y posterior fusion nuclear (carigamia), originando
estructuras multinucleadas no funcionales que son detectadas por
mecanismos de control celular induciendo la eliminacion de estas células, y
por ultimo, las células infectadas en proceso de apoptosis al fusionarse con

células no infectadas transmiten sefiales apoptoticas.

Actualmente la produccién de: FN-a regula positivamente la expresion de
TRAIL, en los linfocitos T CD4+ y de su receptor de muerte celular, la
molécula DR5. Finalmente la induccién de muerte celular como consecuencia
del estado de hiperactivacion inmunolégica en que se encuentran las células

del sistema inmune (Usuga, 2009).
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Actualmente, se ha determinado en los udltimos afios que las proteinas
accesorias y reguladoras del VIH-1 no solo son indispensable para la
replicacion del virus, sino que también representan factores de virulencia
criticos que han evolucionado para potenciar los efectos citopaticos directos

e indirectos responsables de la patogénesis viral (Usuga, 2009).

Ciclo de vida del VIH

El virus inicia la infeccion por enlace de la particula viral al dominio
extracelular de la glicoproteina CD4 y al miembro de la familia de receptores
de quimioquinas. El virus se fusiona con la célula del hospedador y libera su
material genético en forma de ARN. El ARN viral se convierte en ADN
proviral por transcripciébn reversa catalizada por la enzima transcriptasa
reversa (RT) (Ramkumar, 2009).

Mediante la accién de una integrasa, codificada por el virus el ADNdb
proviral es insertado al azar en el inferior del cromosoma hospedador. El
genoma viral se transcribe y las proteinas virales son procesadas por la
enzima proteasa viral. Las particulas recién ensambladas se liberan de la
célula por gemacion (Ver figura 1) (Ramkumar, 2009). En dltima instancia la
replicacion viral provoca el agotamiento del sistema inmunol6égico humano,
dejando a la persona infectada susceptible a las infecciones oportunistas
como la infeccion pulmonar, infecciones gastrointestinales, enfermedades

neurologicas, tumores y neoplasias (Rankumar, 2009).
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Figural: Ciclo de vida del VIH
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Replicacion del VIH

Durante el curso inicial de la infeccion, el HIV tiene tropismo por los
macrofagos y mas adelante tiene tropismo por los linfocitos. El HIV entra a la
célula mediante receptores y correceptores celulares. El receptor celular mas
importante es el CD4 que esta presente en abundancia en los linfocitos T. El
correceptor en los linfocitos T es el CXCR4 (también llamado fusina). El
correceptor en los macréfagos es el CCR5. El CD4 se halla en bajas
concentraciones en los macréfagos. La progresion rapida al SIDA se asoci6

con un cambio de preferencia por el correceptor de CCR5 a CXCR4.
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Cuando el HIV se adhiere a una célula, en la figura 2, se muestra como la
gp 120 del virus interactta con el CD4. Luego, la gp 120 y la gp 41 sufren un
cambio conformacional por el cual se produce la exposicion de nuevas
regiones de uniébn en estas proteinas que causan una reaccion del
correceptor. Seguidamente, el virus se ancla o se inserta en la membrana de
los linfocitos CD4. La gp 41 del HIV cambia a una configuracion enrollada
que hace q las membranas del virus y las células se acerquen, lo cual
permite la fusibn de ambas membranas y lleva a la entrada y el
denudamiento (Shors, 2009).

Figura 2: Replicacion del VIH
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En el citoplasma, el RNA viral es controvertido en DNA por la transcriptasa
inversa (RT) que codifica el HIV. La transcriptasa inversa se une al tRNA que
esta presente en el genoma viral e inicia la sintesis de dDNA. El dDNA viral
es transportado el nucleo de la célula donde el genoma viral puede

integrarse al dDNA cromosomico de la célula huésped. La integrasa (p32),
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gue se empaqueto en la particula original de VIH, cataliza la integracion del

genoma proviral (Shors, 2009)

Manifestaciones clinicas del VIH

Desde el punto de vista clinico, la infeccion por el VIH pasa por una serie

de etapas:

a.

Infeccion aguda o primoinfeccion: Ocurre a las pocas semanas del
contagio y pone de manifiesto la respuesta inmunitaria del organismo
frente a la infeccidén. Esta etapa puede pasar desapercibida, pero en
mas del 40% de los casos se acompafa de una sintomatologia clinica
similar a la que producen otros virus: fiebre, dolor de garganta,
aumento del tamafio de los ganglios linfaticos (adenopatias), lesiones
cutdneas, entre otros. Por este motivo es una etapa dificil de
diagnosticar si no se tiene un alto indice de sospecha. Ademas, en las
fases muy iniciales, los anticuerpos aun no se han producido, por lo
gue los analisis de sangre pueden ser falsamente negativos (Delgado,
y Garcia, 2013).

Infeccion intermedia o de latencia clinica: Se caracteriza porque el
VIH sigue replicAndose y destruyendo progresivamente el sistema
inmune. Puede durar muchos afios (mediana de 10 afios en adultos)
en los que la persona infectada se encuentra asintomatica.

Este hecho y el que en muchas ocasiones el paciente desconoce
estar infectado, facilita el contagio a otras personas (Delgado, y
Garcia, 2013).

Infeccion avanzada o SIDA: Es la etapa en la que el sistema inmune

esta muy deteriorado y donde la probabilidad de tener enfermedades
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infecciosas oportunistas 0 algunos tumores es muy alta. Si no se
diagnostica y se inicia tratamiento especifico, la persona infectada
fallecera en un espacio corto de tiempo tal como se muestra en la
figura 3. Cuando una persona infectada por el VIH desarrolla una de
estas enfermedades oportunistas se considera que tiene SIDA
(Delgado y Garcia, 2013).

Figura 3: Curso Tipico de la Infeccién por VIH.
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Factores asociados a alteraciones metabélicas

En pacientes con infeccion VIH avanzada se han descrito alteraciones
diversas en el metabolismo de carbohidratos, proteinas y lipidos, asi como
un incremento de los ciclos futiles, es decir, ciclos metabdlicos inutiles en los
gue se gasta energia que se disipa como calor, sin una ganancia neta en
producto. En cuanto al gasto energético, varios resultados han arrojado

resultados contradictorios, dependiendo de la seleccion de los sujetos y la
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falta de homogeneidad en los grupos de estudio. Algunas autores han
observado una elevacion del gasto energético basal (energia necesaria para
el mantenimiento de las funciones vitales en estado de reposo) en todos los
estadios de la infeccién por el VIH, mayor cuanto mas avanzada este la
misma y especialmente en presencia de una infeccién oportunista. En estas
situaciones, la simple reposicion nutricional no seria suficiente para controlar
la pérdida de masa magra y es preciso el tratamiento energético del proceso

intercurrente.

Sin embargo, otros estudios que han evaluado el gasto energético total
(suma del basal, el debido a procesos digestivos y debido a actividad fisica)
apuntan hacia que este no esta aumentado, y ello seria debido a una
disminucién del gasto por actividad fisica, especialmente durante las
infecciones oportunistas y es preciso resaltar ademas que durante estas, el
factor mas importante en la pérdida de peso observada, es el déficit de la
ingesta que puede reducirse hasta un 30% tan solo por la pérdida de apetito,
por lo que se hace especialmente necesario el soporte nutricional en sus

diferentes intervenciones (Diaz, y cols. 2003).

Estadisticas Mundiales del VIH

e 24,5 millones [21,6 millones - 25,5 millones] de personas tenian
acceso a la terapia antirretrovirica (al cierre de junio de 2019).

e 37,9 millones [32,7 millones - 44,0 millones] de personas vivian con el
VIH en todo el mundo (al cierre de 2018).

e 1,7 millones [1,4 millones - 2,3 millones] de personas contrajeron la
infeccion por el VIH (al cierre de 2018).

e 770.000 [570.000 - 1,1 millones] de personas fallecieron a causa de

enfermedades relacionadas con el SIDA(al cierre de 2018).
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e 74,9 millones [58,3 millones - 98,1 millones] de personas contrajeron
la infeccion por el VIH desde el comienzo de la epidemia(al cierre de
2018).

e 32,0 millones [23,6 millones - 43,8 millones] de personas fallecieron a
causa de enfermedades relacionadas con el sida desde el comienzo
de la epidemia (ONUSIDA, 2019).

Personas que viven con el VIH

e En 2018, 37,9 millones [32,7 millones - 44,0 millones] de personas
vivian con el VIH.

e 36,2 millones [31,3 millones - 42,0 millones] adultos.

e 1,7 millones [1,3 millones - 2,2 millones] nifios (menores de 15 afos).

o El 79% [67-92%] de las personas que vivian con el VIH conocia su
estado serologico con respecto al VIH.

e Alrededor de 8,1 millones de personas no sabian que vivian con el
VIH (ONUSIDA, 2019).
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CAPITULO 1l

MARCO METODOLOGICO

Tipo de Investigacion

Esta investigacion fue comparativa, ya que se encontraron diferencias en los
pardmetros bioquimicos e inmunoldgicos en varios grupos de pacientes con

Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Disefio de investigacion

Para la presente investigacion, el disefio fue de tipo documental
transversal, ya que fue un estudio en el cual no se manipularon de manera
deliberada las variables y solo se analizaron semejanzas y diferencias, como
fueron en este caso los pacientes, las historias clinicas, entre otros; para
después continuar con la comparacién y también fue efectuada en un tiempo

determinado.
Poblacién y Muestra
Poblacion
En el presente estudio, se incluyeron todos los usuarios portadores de
VIH/SIDA mayores de 18 afios de edad siendo 1.791 pacientes en promedio
que asistieron al programa de atencion al paciente con VIH/SIDA del Instituto

Auténomo Hospital Universitario de Los Andes desde febrero 2019 hasta

junio de 2019 y que cumplieron con los criterios de inclusion.
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Muestra

La “n” muestral fue determinada no probabilisticamente a conveniencia.
Estuvo representada por dos grupos de pacientes con VIH/SIDA integrados

por: Los que reciben tratamiento antirretroviral, y los que no reciben el

tratamiento.

Férmula para poblaciones finitas calculo de la Muestra

Dénde;

ZxpEg=N

el (N—1)+Zsp=gq

Grupo A/ sin tratamiento Grupo B/ con tratamiento
Es el valor a obtener y representa Es el valor a obtener y
n el tamafo de la muestra representa el tamafio de la
muestra
Es un valor tedrico que Es un valor teorico que
representa el nivel de confianza, | representa el nivel de confianza,
y lo escoge el investigador. Para | y lo escoge el investigador. Para
z la presente investigacion se tomé la presente investigacion se
como valor Z el N° 2, que tomo6 como valor Z el N° 2, que
representa un nivel de confianza | representa un nivel de confianza
de aproximadamente 95% = 1,96 | de aproximadamente 95% = 1,96
Constituye el error de estimacion | Constituye el error de estimacion
o error de muestreo. Oscila entre | o error de muestreo. Oscila entre
e? +5% y+ 10 %. En la presente +5%y+ 10 %. En la presente
investigacion se tomé 7,5% para | investigacién se tomé 7,5% para
gue las estimaciones a obtener gue las estimaciones a obtener
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sean lo mas cercanas a la

realidad.

sean lo mas cercanas a la

realidad.

Asumen un valor del 50 % cada
una, dado que se usa el criterio

de la varianza maxima, el cual es

Asumen un valor del 50 % cada
una, dado que se usa el criterio

de la varianza maxima, el cual es

pyq | el mas conservador, pues es con | el mas conservador, pues es con
el que se obtiene el tamarfio de el que se obtiene el tamarfio de
muestra mas grande. (0,5 cada muestra mas grande. (0,5 cada
uno) uno)
N 185 1606

El tamafio total de la poblaciébn es de 3.759 pacientes, sin embargo la
poblacién total de usuarios que asisten al programa son 1.791, donde 1.606

(n1) reciben tratamiento y 185 (n2) no reciben tratamiento.

Sustituyendo en la formula se tiene que la muestra seleccionada para el

estudio es de

GRUPO A

196=0.5=05 =185

n=— =59
7.52 (185 — 1) + 1.96 = 0.5 = 0.5

GRUPO B

B 1.96 =05 0.5 = 1606 s
752 (1606 —1)+ 196+%0.5+05

-
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Segun el calculo matematico para las muestras de los usuarios se estipulo
gue se necesitaban 59 que no tomaban tratamiento antirretroviral y 83 que
tomaban tratamiento antirretroviral para que la muestra fuera representativa.
Sin embargo, como se obtuvo més acceso a la informacion se obtuvieron 62
de lo que no toman retrovirales y 90 de los que toman retrovirales lo que

indica que la muestra es mas representativa.

Instrumento de Recoleccion de Datos

La recoleccion de datos se hizo mediante la revision de las historias
clinicas de los pacientes con VIH/SIDA en el Instituto Autbnomo Hospital
Universitario de Los Andes (I.A.HULA).

Se solicitdé el permiso al Programa de Atencion al Paciente con VIH/SIDA
para realizar la investigacion. Se informd al personal de los objetivos de la
misma, y se promovio su participacion de manera voluntaria a través de un
consentimiento informado. Se distribuyeron los instrumentos en sesiones
colectivas en las mismas instalaciones en sus horarios regulares de

actividades, para la recopilaciéon de datos de los mismos.

Disefio de Analisis

La investigacion al ser un estudio comparativo, requiere de analisis
estadistico. Los resultados obtenidos del andlisis de las historias clinicas de
los pacientes con (VIH) se presentaran en tablas y figuras, se realizaron
analisis estadisticos para verificar las correlaciones entre los diferentes
parametros evaluados mediante el uno del programa estadistico SPSS
version 19.0.

Los resultados obtenidos del analisis de las historias clinicas de los

pacientes con (VIH) se presentan en tablas y graficos. Las variables
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continuas se encuentran expresadas en media = desviacién estandar. Las

variables categoricas, en numero y porcentaje. Se realizd el contraste

estadistico entre los grupos aplicando un sistema estadistico no paramétrico.

Se utilizé una correlacion fija de efectos y se determiné un modelo de ajuste

para los parametros.

Operacionalizacién de las Variables

Tabla 1. Operacionalizacion de las Variables.

) Tipo de Definicién Definicién ) ) )
Variable . ) Dimensiones Indicador
variable Conceptual Operacional
N Es un dato .
Identificar la Los Usuarios que | N° total de
. que nos . .
proporcion de ] pardmetros consumen usuarios que
) proporciona o ) )
pacientes que ) » bioquimicos e | tratamiento asisten al
] ) informacion ] o ) )
accedieron al | Continuay M inmunolégicos | antirretroviral y | programa de
sobre la
programa de dependiente ) obtendran a gue no atencion al
» cantidad de ) ]
atencion al ) partir de los consumen paciente con
) usuarios ) )
paciente con ) usuarios en dicho VIH
infectados con ) ) .
(VIH/SIDA). VIH estudio tratamiento (Estadisticas)
Dato que nos
Cotejar los permite
datos analizar el
obtenidos con efecto que Estos datos se o
o i Andlisis
las historias causan los obtendran ]
o ) ) ] . realizados con
clinicas de los | Continua'y antirretrovirale | mediante la

individuos que
acuden al
programa de
atencion al
paciente con
(VIH/SIDA).

dependiente

Sy como se
ven afectados
los usuarios
con VIH

historia clinica
de usuario con
VIH

anterioridad de
los usuarios
con VIH

Historias clinicas
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) Tipo de Definicién Definicién ) ) )
Variable ) ) Dimensiones Indicador
variable Conceptual Operacional
Diferenciar los Dato que nos
_ Efecto de los
efectos que permite evaluar )
. Datos que retrovirales
causan los las semejanzas ]
) ] ) ] seran sobre los
antirretrovirales y diferencias _ _
_ obtenidos luego | perfiles )
sobre los para- . obtenidas de ) o Diferentes
o Continua y i de cotejar los bioquimicos e
metros bioqui- los parametros marcas de

micos en los
diferentes
grupos de
pacientes con
(VIH/SIDA).

dependiente

bioquimicos en
los diferentes
grupos de
usuarios con
VIH

diferentes
grupos de
usuarios con
VIH

inmunolégicos
en los distintos
grupos de
usuarios con
VIH

antirretrovirales

_ Glucosa
Este permite
Confrontar los ] . Colesterol
i diferenciar que | Comparar los o
parametros ] Triglicéridos
. parametros valores de los | Comprobar
bioquimicos o ) Urea
. estan mas parametros cuales o
con los Continua y ] i Creatinina
i . afectados en bioquimicos e pardmetros se ]
pardmetros dependiente o . . Albumina, otros
) o los distintos inmunolégicos | ven mas ) _
inmunologicos ) Linfocitos:
) grupos de en los usuarios | afectados
en pacientes . TCD4
usuarios con con VIH
con VIH/SIDA). TCD8
VIH _
Carga Viral
Contrastar los
Datos
efectos que . Ayudaran a
obtenidos para o .
causan los comparar entre Dislipidemia
) ] comparar que . }
antirretrovirales ) dos grupos si Hipercolesterole
pardmetros se ) }
sobre los existe Factores mia
i . ven afectados ] ] .
parametros Continua 'y diferencias en | secundarios del | Enfermedades

inmunolégicos
en los
diferentes
grupos de
paciente con
(VIH/SIDA).

dependiente

con el
tratamiento
antirretroviral y
sin el
tratamiento

antirretroviral

las alteraciones
de los
pardmetros
bioquimicos e

inmunolégicos

tratamiento

antirretroviral

oportunistas:
Hepatitis

Toxoplasmosis
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Metodologia de la investigacion

La investigacion expuesta fue vista como un trabajo documental de campo,
porque se revisaran las historias de los usuarios del programa y se llenaran

la hoja de datos, el estudio fue longitudinal y basado en datos extremos.

De igual forma, el estudio se apoydé en técnicas de investigacion
documental, pues se recopilaron datos bibliograficos provenientes tanto de
fuentes primarias como secundarias, tales como libros, red, normas. Dicha
revision bibliografica sirvio para sustentar las bases tedricas de la
investigacion, que son aquellas provenientes de materiales y otros tipos de

documentos.

Técnicas de Recoleccién de datos

En el presente trabajo se utilizé la técnica denominada Hoja de datos, la
cual fue llenada con la informacion de la base de datos del Sistema de
Informacioén del Laboratorio de Investigaciones Hormonales y VIH/SIDA del
I.LA.HULA, de la cual se pudo obtener algunos datos de los pacientes como
sexo, edad, concentraciones de  Subpoblaciones Linfocitarias,
concentraciones de la Carga Viral para HIV, ademas de datos demograficos
y bioquimicos que permitirdn a completar la informacion para el andlisis de

los resultados.

El instrumento de recoleccién (hoja de datos) “es aquel que le indica al
investigador que tipo de preguntas hacer y con cual contenido, o cuéles
situaciones observar. Indica cudl informacién seleccionar” (Hurtado 2000). En
esta investigacion partié de la solicitud del consentimiento informado (Anexo
1) de los pacientes para poder utilizar sus datos para la investigacion y de los

resultados para la obtencién de la informacién se utilizo, la “Hoja de datos”,
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conformada por varios items que utilizaron los investigadores para realizar

anotaciones necesarias para la investigacion (Anexo 2).
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION

Resultados

La muestra estuvo conformada por 152 pacientes en seguimiento entre

los afios 2015 y 2019 del programa VIH/ITS del Instituto Auténomo Hospital
Universitario de Los Andes.

Esta muestra est4 conformada por un 28,9 % de mujeres y un 71,1 %
de hombres, distribuidos segun si estdn bajo tratamiento o no, como se

muestra en el Grafico 1, donde el mayor porcentaje lo representan hombres
con tratamiento (40,1 %).

o
[

40,1

N W W b
v O »u1 O

B Mujeres

N
o

= Hombres

Porcentaje (%)

e
i o u

Sin Tratamiento Con Tratamiento

Grafico 1. Distribucion por sexo y condicidn bajo tratamiento o sin tratamiento

Fuente: Elaborado por las autoras [Febrero 2020]
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Los estadisticos de tendencia central se muestran en la Tabla 2, donde se

observa que la variable mas heterogénea es la Carga Viral (Desviaciones

estandares mas altas, con respecto a la media), la cual es inclusive heterogénea

entre grupos (Mujeres con y sin tratamiento y Hombres con y sin tratamiento), en

contraste a las otras variables que son mas homogéneas.

Tabla 2. Estadisticos de tendencia central

Variable Mujeres Hombres
(Valor de Estadistico Sin Con Sin Con
referencia) Tratamiento | Tratamiento | Tratamiento | Tratamiento
Minimo 62,00 60,00 58,60 41,00
GLICEMIA
Maximo 105,00 116,00 174,00 139,00
(70-110)
Media 81,38 89,31 90,25 90,85
mg/dL
Desviacion estandar 11,96 11,46 14,83 14,05
Minimo 106,40 91,00 25,70 34,00
COLESTEROL
Maximo 243,00 252,00 304,00 252,00
( 0-200)
Media 165,79 175,04 168,13 166,24
mg/dL
Desviacion estandar 35,84 39,49 49,29 39,41
Minimo 35,00 43,00 38,00 31,00
Maximo 352,00 419,00 485,00 653,90
TRIGLICERIDOS
Media 130,03 151,24 176,25 178,84
( 0-150) mg/dL
Desviacién estandar 66,48 98,18 105,12 113,27
Minimo 16,70 4,94 1,34 10,00
UREA Maximo 32,00 49,00 54,69 68,00
(12-50) mg/dL | Media 24,97 26,98 25,86 29,61
Desviacién estandar 5,14 7,68 9,48 10,09
Minimo 0,50 0,43 0,64 0,53
CREATININA
Maximo 1,10 1,80 1,30 1,30
(0.7-1.4)
Media 0,75 0,76 0,92 0,91
mg/dl
Desviacion estandar 0,17 0,21 0,15 0,17
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Minimo 8,00 19,00 26,00 38,00
CD4
Maximo 1047,00 1580,00 1208,00 1463,00
(600-1050)
Media 433,21 585,69 504,35 540,78
células/mL
Desviacién estandar 284,03 378,43 262,60 334,55
Minimo 60,00 80,00 490,00 178,00
CD8
Maximo 2000,00 2000,00 2000,00 2000,00
(375-1100)
Media 975,88 885,57 1346,14 1106,42
células/mL
Desviacidn estandar 468,47 427,66 472,43 508,95
Minimo 20,00 20,00 20,00 20,00
cv
Maximo 3472100,00 520421,00 2964220,00 1083084,00
( 0 copias
Media 225812,27 31317,38 114382,06 31153,53
virales/mL)
Desviacion estandar 751676,91 112248,51 415683,92 135817,93
Minimo 1,30 1,30 1,30 1,30
Maximo 6,54 5,72 6,47 6,03
LOG CV
Media 3,89 2,00 2,75 2,00
Desviacién estandar 1,32 1,31 1,73 1,27
Minimo 2,60 1,90 1,00 1,47
ACIDO URICO
Maximo 6,90 6,50 11,31 7,60
(3.0-7.0)
Media 4,11 4,09 5,15 4,45
mg/dL
Desviacién estandar 1,08 1,19 1,84 1,49
Minimo 9,60 8,00 11,00 7,70
TGP Maximo 96,00 79,00 188,00 98,00
(0-31) U/L | Media 27,00 24,72 36,16 31,27
Desviacion estandar 17,74 15,42 26,31 17,37
Minimo 12,00 10,61 11,40 12,80
TGO Maximo 155,00 122,00 162,00 2596,00
(0-32) U/L | Media 31,91 27,56 31,12 60,42
Desviacion estandar 28,37 16,30 21,67 273,87
FOSFATASA | Minimo 11,10 77,00 75,00 48,00
ALCALINA Maximo 67,00 139,90 183,00 404,00

48




Desviacion estandar 39,53 32,87 50,77 119,43
Minimo 0,33 0,07 0,29 0,20
BILIRRUBINA | Maximo 1,00 511 2,95 3,62

(0-1.5) mg/dL

Desviacion estandar 0,19 0,91 0,64 0,58
Minimo 114,00 87,00 115,70 44,50
LDH Maximo 505,10 481,00 358,00 880,80

(200-400) 1U/L

Desviacion estandar 113,79 93,45 72,04 142,93
PROTEINAS | Minimo 6,50 6,20 6,10 5,37
TOTALES Maximo 8,80 10,84 9,00 9,70
mg/dL Desviacion estandar 0,56 0,90 0,76 0,78

Minimo 8,60 7,70 9,10 7,00
CALCIO

Maximo 8,60 10,40 9,80 10,50
(8.5-10.5)
N D - I

Desviacion estandar

0,78

0,33

1,00

Fuente: Elaborado por las autoras [Febrero 2020]

En el Grafico 2, se muestra el histograma de la Carga viral, donde se

puede observar la heterogeneidad de los datos, la cual es mas marcada en

el grupo sin tratamiento.
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Grafico 2. Histograma de la Carga Viral, en pacientes con (T) y sin tratamiento
(ST).
Fuente: Elaborado por las autoras [Febrero 2020]

Con el fin de evaluar si influyen de forma significativa las variables
glicemia, colesterol, triglicéridos, urea, creatinina, CD4, CD8, &cido urico,
TGP, TGO, fosfatasas, bilirrubina, LDH, proteinas totales, calcio en la
variabilidad de la Carga Viral (CV); inicialmente, con el fin de eliminar la alta
heterogeneidad de la variable CV se aplicé una transformacion logaritmica
(LOG_CV); posteriormente, se implementé un modelo de efectos mixtos
lineal, con intercepto y pendiente aleatoria, esto debido a que las medidas

entre individuos no pueden considerarse independientes, y este tipo de
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modelos son ampliamente empleados para este tipo de datos, se ajusto el
modelo, empleando agregacion, es decir agregar las variables que resulten

significativas, con el fin de obtener el modelo mas sencillo.

Los resultados arrojan que las variables: glicemia, colesterol triglicéridos,
urea, creatinina, acido urico, TGP, TGO, fosfatasas alcalinas, bilirrubina,
LDH, proteinas totales, calcio para un nivel de significancia, p < 0,05, no
resultaron significativas. Caso contrario de las variables CD4/CDS,
decidiendo evaluar también la condiciébn del paciente bajo esquema de
tratamiento o no y el tiempo, resultando la condicion del tratamiento

significativo, pero el tiempo no.

En el Gréfico 3, se observa el mejor modelo ajustado.

The Mixed Procedure

Type 3 Tests of Fixed Effects

Num Den
Effect DF DF F Value Pr = F
Cha 1 39 32.73 <.8881
CDa 1 39 9.42 8.ea39
TRA 1 39 7.81 B8.easa
SEMESTRE 1 39 a8.aa 8.99al1

Gréfico 3. Modelo de efectos mixtos LOG_CV = CD4 + CD8+ TRA + SEMESTRE +
€, con € el error.

Fuente: Elaborado por las autoras [Febrero 2020]

En la tabla N° 3 se evidencia las relaciones existentes entre los parametros
bioguimicos y los andlisis de CD4/CD8, encontrdndose relaciones

directamente proporcionales (positivo) e inversamente proporcionales

(negativas).
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correlation of Fixed Effects:
(Intr) CcD4 CD8 GLICEM COLEST TRIGLI UREA CREATI ACIDO_ TGP TGO
cD4 -0.677

CD8 -0.714 0.325

GLICEMIA -0.741 0.138 0.553

COLESTEROL -0.374 0.063 0.601 0.547

TRIGLICERID 0.758 -0.340 -0.677 -0.508 -0.407

UREA -0.630 0.604 0.204 0.323 -0.213 -0.292

CREATINI -0.804 0.518 0.682 0.422 0.417 -0.895 0.321

ACIDO_URICO -0.275 0.286 -0.068 -0.042 -0.612 -0.396 0.463 0.264

TGP -0.231 0.576 -0.145 -0.237 -0.622 -0.178 0.572 0.090 0.791

TGO 0.796 -0.610 -0.676 -0.516 -0.389 0.801 -0.562 -0.678 -0.393 -0.370

LDH -0.295 0.316 0.200 -0.051 0.079 -0.590 -0.044 0.485 0.268 0.433 -0.328

Tabla 3. Correlaciones entre parametros bioquimicos e inmunoldgicos.

Fuente: Elaborado por las autoras [Febrero 2020]

Discusioén

En el presente trabajo se evalud la correlacion de parametros bioquimicos
e inmunolégicos en pacientes con VIH segun terapia antirretroviral,
encontrando que la mayor poblacion en estudio pertenecia al género
masculino en 71,1% de hombres, similar a lo publicado por Capellan y
Contreras, en el 2019 en Republica Dominicana, donde determinaron las
alteraciones lipidicas asociadas al tratamiento antirretroviral en donde
predominé el sexo masculino en 52%, se puede considerar que en la
mayoria de las investigaciones previas que el sexo masculino tiene mayor
porcentaje debido a las implicaciones sociales, culturales, econdémicas entre

otras.

En relacion a la carga viral de los pacientes con VIH se observo que es
una variable muy heterogénea, la cual es mas marcada en los pacientes que
no toman tratamiento, se observé que hubo correlacion con el estudio
publicado por Caballero (2014), donde el efecto del tratamiento antirretroviral
en la supresion de la carga viral de pacientes con VIH se dio en un alto
porcentaje debido a que alli se evidencio que los pacientes que toman

tratamiento pueden alcanzar la supresion viral. En algunos casos descritos,
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la supresion no se dio en el 100% debido a factores de adaptacion a las

terapias antirretrovirales.

Al evaluar la relacién de las variables: Glicemia, colesterol, triglicéridos,
urea, creatinina, acido Urico, TGP, TGO, fosfatasa, bilirrubina, LDH, proteinas
totales y calcio, no resultaron significativas, caso contrario de las variables
CD4/CD8 que si son significativas en la carga viral, lo cual concuerda con lo
reportado por Rivas (2011), donde el objetivo fue evaluar la relacion existente
entre la carga viral y la relacion CD4/CD8 en pacientes con VIH/SIDA se
observé que la relacion es inversa, a medida que aumenta la carga viral la

relacion disminuye.

En cuanto al cambio en el perfil lipidico, encontramos que el 40,74% de
los pacientes que usaron tratamiento tenian hipertrigliceridemia y un 22,53%
de hipercolesterolemia, en el estudio de Capellan y Contreras, (2019),
indicaron que del 81% de los pacientes que tenian tratamiento, el 33,35%
solo presentaron una elevacién de triglicéridos y 9,53% presentaron

aumentos en ambos analitos: colesterol y triglicéridos.

Para finalizar, se puede concluir que si existe una relacion significativa
entre las variables CD4/CD8 con respecto a la carga viral, donde también
resulto la condicion del tratamiento significativa y el mayor porcentaje de

pacientes lo representan los hombres.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Luego de los analisis de los resultados y la discusion obtenidos en esta
investigaciébn se puede concluir que en los pacientes VIH positivos que
acudieron al Programa de Atencién al Paciente VIH/SIDA del I.LA.HULA, lo

siguiente:

- De los 152 pacientes de la muestra seleccionada que toman 0 no
tratamiento distribuidos en un (28,9%) de mujeres y un (71,1%) de hombres,

el sexo masculino represento el 40,1% bajo tratamiento.

- Con respecto a la carga viral (particulas virales/mL) existe una relacion
inversa con el contaje de CD4/CD8 (células/mL), encontrando que al

aumentar un parametro, disminuye el otro.

- Los antirretrovirales que predominaron fueron los inhibidores de Ia
transcriptasa inversa combinados con los inhibidores de la proteasa;
Encontrandose que las variables de los parametros bioquimicos no
presentaron diferencias significativas en los grupos de pacientes que toman

0 no tratamiento.

- Los valores obtenidos de los parametros bioquimicos como: glicemia,
colesterol, triglicéridos, creatinina, acido uarico, urea, TGP, TGO, fosfatasa
alcalina, LDH; tanto en pacientes con tratamiento y sin tratamiento no

presentaron diferencias estadisticamente significativas, sin embargo dichos
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valores se encuentran hacia el rango superior de los valores de referencia

establecidos en las literaturas para usuarios sanos.

- El conocimiento existente en este campo es todavia incompleto, y por tanto
son necesarios nuevos estudios que ayuden a comprender mejor el
problema. Ello permitiria desarrollar programas dirigidos a optimizar el control

de la infeccidn por el VIH en los grupos de pacientes mas afectados.

- Para finalizar, los objetivos especificos de nuestra investigacion fueron
cumplidos, concluimos que los efectos que causan los antirretrovirales no
son significativos sobre los parametros bioquimicos en los diferentes grupos

de pacientes con VIH estudiados en esta investigacion.

- Estadisticamente el mejor modelo ajustado para la determinacion del
Logaritmo de la Carga Viral = 32.73 * CD4 + 9.42 * CD8+ 7.81 * TRA + 0.00 *
SEMESTRE + €.

Recomendaciones

e Se recomienda difundir los resultados obtenidos en la investigacion
realizada, con la finalidad que estos sean utilizados en las distintas

escuelas de la ULA y otras casas de estudio.

e Al realizar la revision bibliohemerogréfica para el desarrollo de esta
investigacibn se pudo constatar que existen pocos estudios
relacionados con la correlacion de Parametros Bioquimicos e
Inmunoldgicos en Pacientes con VIH segun Terapia Antirretroviral, se

sugiere seguir estudios parametrizados posteriores.
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Realizar posteriores investigaciones acerca de los parametros
bioguimicos, hematolégicos e inmunolégicos en pacientes con VIH
segun terapia antirretroviral que sirvan como linea de comparacion

para otros investigadores de nuestro pais.

Organizar campafas de informacién para la prevencion del VIH a los

estudiantes, personal universitario y publico en general.
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ANEXO 1

UNIVERSIDAD DE LOS ANDES
FACULTAD DE FARMACIA Y BIOANALISIS
ESCUELA DE BIOANALISIS

CORRELACION DE PARAMETROS BIOQUIMICOS E INMUNOLOGICOS
EN PACIENTES CON VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA SEGUN
TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, el paciente NUmero , autorizo de forma voluntaria y sin
ninguna presion o induccidén consiento a prestar informacion sobre mis
datos demograficos y socioeconomicos y datos de la resultados de
laboratorio (bioquimicos e inmunoldgicos) para la realizacion del Proyecto
intitulado anteriormente, con el propdsito de realizar analisis de
comparativos entre los retrovirales y parametros bioquimicos e
inmunolégicos. Y entiendo que mi propia identidad serd guardada en
secreto y en estricta confidencia, sin la utilizacion de mis datos personales
como nombre, cédula de identidad y/o historia clinica. Para ello dejo
constancia que los datos aqui utilizados solo podran ser utilizados para la
investigacion del trabajo, y por el Laboratorio del Programa de Atencion al
Paciente con VIH/SIDA del I.LA.HULA para la inclusién de los resultados

en mi historia sin que ninguna tercera persona pueda tener acceso a mis

datos personales y/o mi historia. En Mérida a los del mes de
del afio
Por la Investigacion Por el Paciente
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ANEXO 2

HOJA DE DATOS

EDAD GLICEMI | COLEST | TRIGLICE UREA CREATINI Caiga ) ACIDO FiSéZAT BILIRRUBI
SEXO M TEMPO | FECHA TERAPIA RETROVIRAL A EROL | RIDOS NA CD4 CD8 ) IMPRESION CLINICA URICO TGP | TGO (uf) NA
(Afios) (mgfdL) Viral ALCALIN

Y3 (mgfdL) | (mgfdL) | (mofdL) (mg/dL) (mg/dL) Al (mg/dL
1 F 32 2019 [26/06/2019 VIRADAY 102 148 1098 254 09 NA NA NA Ci vulvar 43 375 58,93 NA 11 2
1 F 32 2018 [13/07/2018 VIRADAY 88 NA 823 494 08 NA NA NA NA 35 21 34 139,9 0,46
1 F 32 2016 |28/07/2016 VIRADAY NA NA NA NA NA 409 678 NA NA NA NA NA NA NA
1 F 32 2015 |26/03/2015 VIRADAY 95 129 43 NA 0,72 NA NA NA NA 37 NA NA I 046
1 F 32 2015 [10/09/2015 VIRADAY NA NA NA NA NA NA NA 109203 NA NA NA NA NA NA
1 F 32 2015 [25/09/2015 VIRADAY 76 91 61 NA 05 NA NA NA NA 39 14 19 NA 0,69
2 M 43 2019 [19/06/2019 Darunavir+ Ritonavir 41 34 NA 48 0,845 NA NA NA Candilomatosis genital 2,36 NA NA NA NA
2 M 43 2018 |14/06/2018 Darunavir+ Ritonavir NA NA NA NA NA NA NA 17176 NA NA NA NA NA NA
2 M 43 2016 [05/04/2016 Darunavir+ Ritonavir NA NA NA NA NA 182 627 NA NA NA NA NA NA NA
2 M 43 2016 [07/04/2016 Darunavir+ Ritonavir 71 179 138 NA 1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA
2 M 43 2016 |25/10/2016 Darunavir+ Ritonavir NA NA NA NA NA 267 781 NA NA NA NA NA NA NA
2 M 43 2016 |30/12/2016 Darunavir+ Ritonavir NA NA NA NA NA NA NA <20 NA NA NA NA NA NA
2 M 43 2015 [12/03/2015 Darunavir+ Ritonavir 62,5 NA NA 10 NA NA NA NA NA NA 23 21 NA NA
3 M 48 2017 | 04/05/2017 VIRADAY 89 NA NA NA NA NA NA NA Gastritis cronica NA 416 38,7 1451 083
3 M 48 2017 [09/05/2017 VIRADAY 78 101 82 26 09 NA NA NA NA 6,2 32 35 NA 0,88
3 M 48 2017 |23/05/2017 VIRADAY 703 1504 1228 30,6 1 NA NA NA NA 3,66 279 338 NA 0,56
4 M 29 2019 [21/06/2019 VIRADAY 90,7 1319 164,2 NA 09 NA NA NA NA NA 10,78 16,62 NA NA
4 M 29 2018 [04/03/2018 VIRADAY NA NA NA NA NA 352 1259 NA NA NA NA NA NA NA
4 M 29 2018 |11/06/2018 VIRADAY NA NA NA NA NA NA NA 75179 NA NA NA NA NA NA
4 M 29 2016 |06/07/2016 VIRADAY NA NA NA NA NA 947 918 NA NA NA NA NA NA NA
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