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RESUMEN

Introduccion. El tratamiento antirretroviral es utilizado para reducir la carga viral, que, como cualquier otro
tratamiento, no esta exento de condicionar una reacciéon adversa, para prevenir o reducir los efectos
nocivos para el paciente, es fundamental contar con mecanismos que permitan evaluar y controlar el
grado de seguridad del tratamiento antirretroviral. Objetivo. 1dentificar el perfil clinico-epidemiolégico de
pacientes con reacciones adversas a farmacos antirretrovirales en la UNEME CAPASITS Puebla en el
periodo 2015-2018. Materiales y métodos. Estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo, en
el que fueron incluidos 109 casos de un muestreo aleatorio simple de 188 expedientes que cumplieron con
los criterios de inclusiéon: pacientes de 18-60 afios de edad bajo tratamiento antirretroviral con
confirmacion de reacciones adversas a farmacos antirretrovirales. Las variables estudiadas fueron
clasificadas en: tiempo, lugar, persona, clinicas y bioquimicas, para poder identificar tanto el perfil
epidemiolégico como clinico, de los datos recabados de cada uno de los expedientes. Resultados. Los
resultados muestran una prevalencia de 57.98% de reacciones adversas a antirretrovirales, en las que el
57.8% son reacciones leves y 42.2% moderadas. De acuerdo al tiempo de presentacién fueron reacciones
agudas 90.8% y crénicas 9.2%. Las manifestaciones clinicas primarias que se presentaron en su mayorfa
fueron rash 44%, mareo 29.4% vy lesiones maculopapulosas generalizadas 29.4%. Conclusiones. La
prevalencia de reacciones adversas tiene un predominio de tipo dermatolégicas. Se deben realizar estudios
posteriores con una busqueda de factores de riesgo asociados a las distintas manifestaciones clinicas

presentadas.
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ABSTRACT

Introduction. Antiretroviral treatment is used to reduce viral load, which, like any other treatment, is not
exempt from causing an adverse reaction. In order to prevent or reduce harmful effects for the patient, it
is essential to have mechanisms that allow the evaluation and control of the degree of safety of
antiretroviral treatment. Objectzve: to identify the clinical-epidemiological profile of patients with adverse
reactions to antiretroviral drugs at the UNEME CAPASITS Puebla in the 2015-2018 period. Materials and
Method. An observational, descriptive, cross-sectional and retrospective study was perform. 109 cases of a
simple random sampling were included of 188 records that met the inclusion criteria: patients 18-60 years
of age under antiretroviral treatment with confirmation of adverse reactions to antiretroviral drugs. The
variables studied were classified as: time, place, person, clinics and biochemists, in order to identify both
the epidemiological and clinical profile of the data collected from each of the files. Resu/ts. The results
show a prevalence of 57.98% of adverse reactions to antiretrovirals, in which 57.8% are mild reactions
and 42.2% are moderate. According to the presentation time, acute reactions were 90.8% and chronic
9.2%. The primary clinical manifestations that occurred mostly were rash 44%, dizziness 29.4% and
generalized maculopapular lesions 29.4%. Conclusions. The prevalence of adverse reactions is
predominantly dermatological. Subsequent studies should be carried out with a search for risk factors

associated with the different clinical manifestations presented.

Key Words: HIV, Antiretroviral, Adverse reaction

INTRODUCCION

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), de acuerdo a Bennett et al. (2015), es un Lentivirus, de la
familia Retroviridae, que provoca el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Se considera que la
prevalencia de VIH/SIDA en México se halla concentrada en grupos que mantienen practicas de riesgo.
Casi 90% de los casos de SIDA notificado en registros oficiales se han atribuido a las relaciones sexuales
sin protecciéon y alrededor de la mitad de ellas a las relaciones sexuales entre varones (Conde et al., 2007).
De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (2021) se reportaron a nivel mundial 38.4 millones de

personas viviendo con VIH. Segun las cifras del Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el
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VIH/SIDA (ONUSIDA, 2021), en México para el afio 2021, se presentaron 18,000 nuevos casos de
infeccién por VIH y 4,600 defunciones muertes relacionadas por SIDA, de los cuales el 60% tuvieron
acceso a tratamiento antirretroviral. En el estado de Puebla la Secretarfa de Salud (2022) afirma que

existen 15,816 casos reportados del afio 1984 a 2022 atendidos en los Centros Ambulatorios de

Prevencién y Atencion en SIDA e Infecciones de Transmision Sexual (CAPASITS).

El tratamiento o terapia antirretroviral es la utilizacion de farmacos para reducir la carga viral del
paciente. Sin embargo, el tratamiento antirretroviral, como cualquier otro firmaco no esta exento de
condicionar a una reaccion adversa (Chawla et al., 2018; Codina et al., 2012). Para prevenir o reducir los
efectos nocivos para el paciente y mejorar asi la salud publica es fundamental contar con mecanismos que
permitan evaluar y controlar el grado de seguridad que ofrece el uso clinico de los farmacos (Secretarfa de
Salud, 2012). El objetivo de este estudio fue identificar las reacciones adversas en CAPASITS Puebla, a
manera de mejorar el beneficio del tratamiento antirretroviral, que traiga consigo una mejor calidad de

vida para los pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un perfil clinico-epidemiolégico, estudio observacional, transversal y retrospectivo, con una
busqueda de reacciones adversas a farmacos antirretrovirales en el archivo clinico del CAPASITS Puebla,
en el Hospital General del Sur, Puebla, Puebla, durante el periodo 2015-2018. Se calcul6 el tamano de
muestra estudiada para poblaciones finitas de pacientes con tratamiento antirretroviral. Se utilizé un nivel
de confianza del 95% y una precision del 5%, posteriormente se efectué un muestreo aleatorio simple
para la seleccion de los expedientes clinicos, considerando como criterios de inclusién todos los
expedientes con confirmacion de reacciones adversas a farmacos antirretrovirales, de 18-60 afos de edad,
notificados a la Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS). Se
excluyeron aquellos que presentaran sospecha o confirmaciéon de reacciones adversas a farmacos no
antirretrovirales. Se esperaba una proporcién de reacciones adversas del 50%, obteniendo un tamafo de

muestra de n= 188.

Se realiz6 un analisis descriptivo con Microsoft Excel 2017 con presentacion de las variables
cualitativas por frecuencias (porcentajes) y para las variables cuantitativas con media, desviacion estandar

(DE), mediana y minimo-maximo. Las caracteristicas estudiadas fueron acorde a wvariables
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epidemioldgicas de tiempo, lugar y persona, siendo las caracteristicas de persona: sexo, edad, escolaridad,

estado civil, ocupacion, situacion econémica de acuerdo a la ficha socioeconémica, orientacion sexual, via
de transmision, sexo de riesgo y uso de drogas; para lugar se consideré el tipo de vivienda, nimero de
dormitorios y distribucién espacial por municipio en el estado de Puebla, México; para tiempo se
considerd el periodo de presentacién de la reaccion adversa; para las variables clinicas de reacciones
adversas se consideraron: clasificacién por severidad, tratamiento utilizado para tratar las mismas,
esquema antirretroviral que presento el evento y clasificacién acorde a su manifestacion clinica; el resto de
las variables clinicas fueron: niveles de CD4, carga viral, biometria hematica, perfil de lipidos y perfil
hepatico, siendo los laboratorios mostrados acorde al momento que se presento la reaccién adversa como

manifestacion clinica.

La clasificacién utilizada para la severidad de la reacciéon se consideré de acuerdo al marco
conceptual de la clasificacién internacional para la seguridad del paciente de la Organizacién Mundial de la
Salud (2013), como: leve, moderada, grave y muerte; esta clasificacion es asignada al criterio clinico del

médico tratante, quien realiza la notificaciéon de reaccion adversa a la Instituciéon pertinente.

Georreferencia de las reacciones adversas por fiarmacos antirretrovirales

Las reacciones adversas fueron georreferenciadas a partir de los municipios de residencia, con una
divisiéon politica por municipios del estado de Puebla, México. Se utiliz6 el software QGIS Version 3.12

para el proceso de la informaciéon en una extensiéon Shapefile.

Consideraciones éticas

El presente proyecto fue evaluado y aprobado por el Comité de Investigacion y de Etica e Investigacion
del Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro”, Puebla, México, investigacion sin riesgo

en el que se implementaron técnicas de investigacion documental.
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RESULTADOS

De los 188 expedientes clinicos revisados del archivo clinico de la UNEME CAPASITS Puebla, ningtin
expediente fue excluido; entre 2015 y 2018 se presentaron 109 casos de reacciones adversas a
antirretrovirales, con una prevalencia de reacciones de adversas de 57.98%. A continuacion, se desglosan
los resultados de los 109 casos analizados respecto a la persona en la que la distribuciéon por sexo se
present6 24 (22%) casos de sexo femenino y 85 (78%) de sexo masculino, con una media de edad en afios
de 32.31, una DE de 7.77 afios de edad, minimo de 18 afos de edad y maximo de 60 afios de edad; el

50% de los pacientes tiene una edad entre 26 afios y 37 afios.

El nivel de escolaridad fue en su mayorfa licenciatura 48 (44%), seguido por preparatoria 31 (28.4%),
secundaria 17 (15.6%), primaria 10 (9.2%) y maestria 3 (2.8%). Los estados civiles que se presentaron
fueron solteros 85 (78%), unioén libre 17 (15.6%), casado 5 (4.6%) y viudo 2 (1.8%). En el caso de la
ocupacion se presentaron empleado 32 (29.4%), estudiante de licenciatura 23 (21.1%) y desempleado 17
(15.6%). En cuanto a la situacién econémica de acuerdo a la ficha socioeconémica fue en equilibrio 36

(33%), déficit 35 (32.1%), 32 (29.4%) y excedente (5.5%).

La orientaciéon sexual presentada fue homosexual 60 (55%), heterosexual 27 (24.8%) y bisexual 22
(20.2%). Acompafiado de una via de trasmisiéon en todos los pacientes sexual 109 (100%); el 100% de los
pacientes heterosexuales de sexo femenino adquirieron la enfermedad a través de sus parejas. Respecto a
practicas de riesgo se presentaron en 75 (68.8%) de los pacientes. El sexo con proteccion en 18 (16.55%),
sexo con migrantes en 12 (11%), sexo con trabajadores sexuales 7 (6.4%) y victimas de violaciéon sexual 7

(6.4%). El uso de drogas 16 (14.7%) y uso compartido de jeringas en 2 (1.8%) pacientes.

En funcién del lugar, la distribucion espacial por municipios del estado de Puebla, México, se observa
lo siguiente. En primer lugar, Puebla con 74 (67.9%); seguido por San Andrés Cholula con 4 (3.7%); San
Martin Texmelucan con 4 (3.7%); Atlixco con 3 (2.8%) y otros con 24 (22.0%), segun se muestra en la

tigura 1.
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FIGURA 1. DISTRIBUCION ESPACIAL POR MUNICIPIOS DE LA FRECUENCIA DE
CASOS DE REACCIONES ADVERSAS, PUEBLA, MEXICO, 2015-2018.
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FUENTE: ELABORACION PROPIA A PARTIR DE DATOS DEL ARCHIVO
CLINICO UNEME CAPASITS PUEBLA, 2015-2018

Respecto a las caracteristicas clinicas se observé que la distribucion de las reacciones adversas presentadas
acorde a su severidad de presentacion fue leve 63 (57.8%) casos y moderada 46 (42.2%); no se
presentaron casos de reaccion grave y letal. Las reacciones adversas fueron tratadas con antihistaminicos
en el 33 (30.3%) de los pacientes y corticoesteroides 21 (19.3%), el 55 (50.5%) restante no requirid
tratamiento. La presentacién de las reacciones adversas requirié un cambio de esquema en 53 (48.6%) de
los pacientes. Dentro de los esquemas que presentaron reacciones adversas en su mayorfa fueron por
Tenofovir (TDF)/Emtricitabina(FTC)/Efavirenz(EFV) 77 (70.6%), Abacavir (ABC)/Lamivudina(3TC)
/EFV 22 (20.2%), ABC/3TC 3 (2.8%) y otros 7 (6.3%). Dentro de las manifestaciones clinicas que se
presentaron de manera mas frecuente fueron rash 48 (44%), mareo 32 (29.4%) y lesiones

44



Ibn Sina — Revista electrénica semestral en Ciencias de la Salud
agosto-diciembre de 2023. Afio 14, Volumen 2 — Web: http://revistas.uaz.edu.mx/index.php/ibnsina

maculopapulosas generalizadas 7 (29.4%), que, al ser agrupadas por sistemas, se presentan las
manifestaciones dermatolégicas con un 51.4% seguido por las neurolégicas con un 41.3% (tabla 1).

TABLA 1. MANIFESTACIONES CLINICAS EN PACIENTES CON REACCIONES ADVERSAS
A ANTIRRETROVIRALES, CAPASITS PUEBLA, 2015-2018

MANIFESTACIONES CLINICAS No. PORCENTAJE
DERMATOLOGICAS 56.0 514
NEUROLOGICAS 45.0 413
GASTROINTESTINALES 7.0 6.4
OSTEOMUSCULARES 1.0 0.9

TOTAL 109.0 100.0

FUENTE: ELABORACION PROPIA A PARTIR DE DATOS DEL ARCHIVO
CLINICO UNEME CAPASITS PUEBLA, 2015-2018

Al agrupar las manifestaciones clinicas de acuerdo a la severidad de reaccién adversa, se presentd en el
grupo de reacciones leves en su mayoria manifestaciones neurolégicas 66.7% en comparaciéon con las

reacciones moderadas donde se presentaron manifestaciones dermatolégicas 91.3% (tabla 2).

TABLA 2. PORCENTAJE DE MANIFESTACIONES CLINICAS DE ACUERDO A LA
SEVERIDAD DE REACCION ADVERSA, CAPASITS PUEBLA, 2015-2018
SEVERIDAD REACCION ADVERSA

MANIFESTACION
LEVE MODERADA
CLINICA

No. PORCENTAJE No. PORCENTAJE

NEUROLOGICA 42 66.7 3 6.5
DERMATOLOGICA 14 22.2 42 91.3
GASTROINTESTINAL 6 9.5 1 2.2
OSTEOMUSCULAR 1 1.6 0 0
TOTAL 63 100.0 46 100.0

FUENTE: ELABORACION PROPIA A PARTIR DE DATOS DEL ARCHIVO
CLINICO. UNEME CAPASITS PUEBLA, 2015-2018.
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En la tabla 3 se muestra el perfil bioquimico en pacientes con reacciones adversas a antirretrovirales,

CAPASITS Puebla, 2015-2018.

TABLA 3. PERFIL BIOQUIMICO EN PACIENTES CON REACCIONES ADVERSAS
A ANTIRRETROVIRALES, CAPASITS PUEBLA, 2015-2018

PERFIL BIOQUIMICO MEDIA DE MINIMO MAXIMO
NIVEL DE CD4 1,243.5 8,001.4 10.0 82,400.0
CARGA VIRAL 63,730.9 223.878.2 20.0 1°951,228.0
HEMOGLOBINA (MG/DL) 15.0 2.2 2.2 17.6
PLAQUETA X1073 231.8 65.2 110.0 492.0
TRIGLICERIDOS (MG/DL) 125.7 58.0 37.0 466.0
LDL (MG/DL) 79.2 28.3 4.4 146.2
HDL (MG/DL) 38.7 12.0 16.0 78.0
COLESTEROL TOTAL (MG/DL) 143.0 33.3 55.0 250.0
ALT (U/L) 50.4 352 1.0 260.0
AST (U/L) 37.9 23.8 2.0 196.0
BILIRRUBINA INDIRECTA (MG/DL) 0.6 0.8 0.0 6.1
BILIRRUBINA DIRECTA (MG/DL) 0.2 0.1 0.0 0.6
BILIRRUBINA TOTAL (MG/DL) 0.8 0.8 0.1 6.2
CREATININA (MG/DL) 0.8 0.2 0.5 1.3

FUENTE: ELABORACION PROPIA A PARTIR DE DATOS DEL ARCHIVO
CLINICO UNEME CAPASITS PUEBLA, 2015-2018

Al evaluar las caracteristicas de tiempo, se encontré que el tiempo de presentacion de las reacciones
adversas en dfas presenté una media de 47, con una DE 104, minimo 0, mediana 26, maximo 867; el 50%
de las reacciones se presentaron en un rango de 11 a 35 dfas. Al agrupar el tiempo de presentacion de
acuerdo a su cronicidad fueron reacciones agudas 99 (90.8%) y crénicas 10 (9.2%). El desglose de

cronicidad de reacciones por tipo de severidad se muestra en la figura 2.
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FIGURA 2. PORCENTAJE DE SEVERIDAD DE REACCION ADVERSA DE ACUERDO
CON TIEMPO DE PRESENTACION. CAPASITS PUEBLA, 2015-2018
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FUENTE: ELABORACION PROPIA A PARTIR DE DATOS DEL ARCHIVO
crinico UNEME CAPASITS PUEBLA, 2015-2018

DISCUSION

Dado que los pacientes con VIH/SIDA requieren de la medicacién con farmacos antirretrovirales a lo
largo de su vida, que permite mejorar su esperanza de vida, se encuentran en un riesgo constante de
presentar reacciones adversas a estos farmacos. Por lo tanto, necesitan una constante monitorizaciéon de
las reacciones adversas que puedan experimentar, incluyendo la evaluacion de su severidad, asi como las
caracterfsticas clinicas y epidemioldgicas asociadas a las mismas (OMS, 2013; Gulick y Flexner, 2019). En
el analisis de los resultados, se observé que aproximadamente la mitad de los pacientes presentaron
reacciones adversas a farmacos antirretrovirales. Se destacaron las reacciones dermatologicas y
neuroldgicas, que son manifestaciones similares a los resultados encontrados en otros estudios. Segun lo
reportan Pérez et al. (2016), Larrea y Roque (2007) y Kim et al. (2015), en estos estudios se ha identificado

un predominio de manifestaciones neurologicas, gastrointestinales y dermatologicas.

En el estudio realizado por Pérez et al. (2016) en México, se menciona que las manifestaciones mas
frecuentes son fatiga o debilidad (8.4%), vomito (8.1%) y nauseas (7.4%). Por otro lado, en el estudio
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elaborado por Min Jung Kim et al. (2015) en Corea del Sur, la manifestacién clinica que se present6 con

mayor frecuencia fue muy similar a la del presente estudio, con un rash en el 45.7% de los casos. En otro
estudio, realizado por Larrea y Roque (2007), las manifestaciones que se presentaron fueron contrarias a
las observadas en este estudio, con una hematoxicidad en el 13.1% y hepatotoxicidad en el 10.1% de los
casos evaluados, respectivamente. Este tipo de reacciones adversas son esperadas de acuerdo al esquema
antirretroviral utilizado, lo cual se atribuye en los estudios mencionados con anterioridad a farmacos
como estavudinia, laminuvida, efavirenz, tenofovir, emtricitabina y ritonavir (Larrea & Roque, 2007; Kim

et al, 2015).

Los farmacos Estavudina, Lamuvudina, Emtricitabina y Tenofovir, pertenecientes al grupo de
inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa, presentan en su mayorfa manifestaciones por
hipersensibilidad. Efavirenz, del grupo de inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa, presenta
en su mayoria efectos en el sistema nervioso central y exantema. Ritonavir, del grupo de inhibidores de las
proteasas presenta en su mayoria diarrea, dolor abdominal y nausea (Hilal & Brunton, 2015; Katzung &
Trevor, 2016). A pesar de que en la bibliografia se tiene identificado a que farmaco se atribuye la reaccion
adversa presentada, es necesario tomar en consideracién que existen interacciones farmacoldgicas que
puedan potenciar la presentacion de algin farmaco en especifico, en donde la polifarmacia es frecuente en
pacientes bajo un esquema antirretroviral. Lo anterior también se acompafia de la cronicidad del
tratamiento en el que los pacientes se exponen constantemente al desarrollo de posibles reacciones

adversas (Bastida et al., 2017; Silva et al., 2019).

A su vez se debe considerar la posibilidad de que las variables epidemioldgicas de tiempo, lugar y
persona pueden fomentar al desarrollo de alguna reaccién adversa, independientemente del esquema
antirretroviral utilizado, acompafiado de un posible condicionante genético, ya que se presentd un
predominio de manifestaciones dermatoldgicas, siendo esto una limitaciéon de los presentes resultados,

puesto que no se realizaron medidas de asociacion.
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CONCLUSIONES

Respecto a los objetivos de la investigacion se puede concluir que se detecté una prevalencia de 57.98%
de reacciones adversas a farmacos antirretrovirales. A manera de sugerencia se recomienda realizar
estudios con una busqueda de componentes causales que fomenten el desarrollo de alguna reaccién
adversa de acuerdo a alguna variable epidemioldgica, considerando que las personas bajo este esquema
tienen distintas condiciones sociales que pueden propiciar la presentacion de estas reacciones, y que son
esquemas que, dada la historia natural de la enfermedad, se deben utilizar a lo largo de la vida de estas

personas.
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