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INTRODUCCION

Histéricamente, las enfermedades psiquiatricas han sido parte de la evolucién del ser
humano. En el Antiguo Testamento se describe un sindrome depresivo en el rey Sadl
y en La lliada de Homero se relata un suicidio. Asi mismo, grandes personajes de los
imperios griego y romano, como Hipdcrates y Celso, aportaron terminologia y
caracterizaciones clinicas de gran valor (Saddock et al, 2009). Hoy en dia, los
avances en la investigacién han permitido sustentar, con mayor solidez, los conceptos

inicialmente planteados.

Los trastornos del estado de animo son un grupo de afecciones clinicas que se
caracterizan por la pérdida de sentido de control y por el sufrimiento subjetivo de un
gran malestar. A menudo, resulta tentador considerar estas fluctuaciones en el estado
de animo como un continuo de las variaciones normales del humor. No obstante, las
investigaciones realizadas en el campo de la salud mental, demuestran una

caracterizacion patolégica (Peset, 2003).

Los trastornos depresivos son entidades clinicas caracterizadas, segun criterios
diagnosticos, por medio de la descripcion de sintomas. Las tres grandes categorias
son la depresién unipolar, la depresion bipolar y la distimia. Recientemente, se ha
planteado la posibilidad de que el trastorno bipolar sea realmente la forma de
expresidbn més grave de la depresion mayor. En opinion de muchos autores, existe
una continuidad considerable entre los trastornos afectivos, lo cual ha abierto un

amplio debate sobre el concepto del espectro bipolar (Saddock et al, 2009).

La depresién, en la mayoria de las encuestas, tiene los indices méas altos dentro de la
patologias psiquiatricas y corresponde a un problema de salud publica. Actualmente,
la prevalencia a lo largo de la vida es de un 16.2% (Kupfer et al, 2012). Una
observacién practicamente universal, independiente del pais o la cultura, es que la
prevalencia del trastorno depresivo mayor es el doble en las mujeres que en los
varones. Para explicar esta diferencia se han propuesto una serie de razones, como

las diferentes hormonas implicadas, los efectos del parto, los factores estresantes



psicosociales en mujeres y varones y los modelos de comportamiento de indefension
aprendida (Saddock et al, 2009).

La depresion es muy frecuente en pacientes con enfermedades cronicas, sin
embargo, tiende a presentar un menor registro dentro de las comorbilidades
psiquiatricas (Asch et al, 2003). Por lo tanto, este padecimiento es dificil de valorar. La
sintomatologia depresiva puede revelar el estrés psicolégico de enfrentar una
enfermedad, deberse al propio proceso de la enfermedad o a la medicacion
administrada, o bien, simplemente, puede coexistir en el tiempo con el diagnostico
médico (Fauci et al, 2009).

Uno de los ejemplos mas representativos corresponde a los pacientes infectados por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). La depresién en estos casos suele ser
dos a cuatro veces mas frecuente que en la poblacion general. Es considerada una de
las comorbilidades psiquiatricas mas prevalente y de mayor incidencia tras el
diagnostico de la infeccion. Segun Wolff y colaboradores en una revision de literatura
realizada en el 2010, la prevalencia de la depresion es en torno al 35%, pero existe
gran variabilidad en el reporte, con valores que fluctian entre el 20 y el 79%,
dependiendo de la poblacion estudiada, del periodo de tiempo investigado, asi como
de los instrumentos utilizados para la definiciéon del caso (Wolff et al, 2010).

La complejidad de la patologia por VIH se incrementa cuando aparecen sintomas
neuropsiquiatricos asociados al uso de una terapia antirretroviral. A pesar de ser
pocos los estudios relacionados con este campo, se ha logrado identificar un aumento
en la toxicidad del sistema nervioso central, especificamente con el uso de efavirenz.
Existen reportes que registran hasta el 50% de los pacientes con manifestaciones
psiquiatricas, dentro de las cuales se incluye la depresién (Rihs et al, 2006). No
obstante, el tema es aun controversial, porque otras investigaciones niegan su

asociacién ( Journot et al, 2006).

La importancia de la presente investigacion, radica en considerar los trastornos
depresivos en el contexto de una poblacién infectada por el virus de inmunodeficiencia
humana y en tratamiento antirretroviral. Los padecimientos psiquiatricos y en
particular la depresién, han sido asociados a una baja adherencia al esquema
antirretroviral y con ello, a una mala evolucion de la enfermedad (Yun et al, 2005). Por
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lo tanto, surge la necesidad de plantear nuevos estudios que garanticen un abordaje
multidisciplinario y una optimizacion de la terapia farmacoldgica.



JUSTIFICACION E IMPORTANCIA
ANTECEDENTES INTERNACIONALES Y NACIONALES

ANTECEDENTES INTERNACIONALES

Entre los afios 1996 y 1997 en los Estados Unidos y Europa, se generalizd el uso de
la terapia combinada o tratamiento antirretrovirico de alta actividad, el cual se
constituyé en la base terapéutica para pacientes con infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana. Con ello, se observé una notable reduccién de la mayor
parte de los procesos definidores del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(Mocroft et al, 2003).

La supresion de la replicacién viral es un componente esencial en la prolongacién de
la vida y en la mejoria de la calidad de vida de los pacientes con infeccion por el VIH
(Virus de Inmunodeficiencia Humana). No obstante, para ello se requiere un apego
estricto a los regimenes prescritos de farmacos antirretroviricos. Esto se ha visto
facilitado gracias a la preparacién de medicamentos combinados y simplificacién de
los esquemas en la dosificacién diaria (Chesney M, 2003).

En la actualidad se dispone de una amplia red de ensayos clinicos, en los que
participan tanto investigadores como defensores de los pacientes para mejorar el
enfoque terapéutico. Como consecuencia, hay nuevas propuestas en estudio y
programas de mayor acceso segun las peculiaridades de la poblacion. El esfuerzo
requiere la participacion de diferentes expertos en la materia (Katzung, 2007).

Los inhibidores de la transcriptasa inversa aprobados por la FDA (Food and Drug
Administration, por sus siglas en inglés) son los analogos de los nucleosidos, el
analogo nucledtido y los no nucleédsidos. Este grupo de farmacos fueron los primeros
autorizados para el tratamiento de la infeccion por VIH y estan indicados para formar
parte de los regimenes combinados. Debe hacerse énfasis en que ninguno de estos
medicamentos son para uso en monoterapia, por la facilidad relativa con la cual se

desarrolla resistencia farmacoldgica bajo tales circunstancias (Spire et al, 2002).



Los inhibidores de la transcriptasa inversa bloquean el ciclo de replicacién del VIH en
el punto de la sintesis de ADN (Acido Desoxirribonucleico) que depende del ARN
(Acido Ribonucleico), el paso de la transcripcion inversa. Los inhibidores de la
transcriptasa inversa no nucleosidicos tienen bastante selectividad por la enzima, pero
los analogos nucleosidicos inhiben una gran variedad de reacciones de polimerizacion
del ADN ademéas de la transcriptasa inversa. Por esta razén, los farmacos no
nucleosidicos entre los cuales se encuentra el efavirenz, han sido catalogados con
bajo perfil de efectos secundarios (Fauci et al, 2009).

No obstante, investigaciones mas recientes han puesto en duda la tolerabilidad del
efavirenz en pacientes bajo un esquema combinado antirretroviral. En el afo 2003,
Lochet y colaboradores determinan la necesidad de ampliar los estudios sobre los
efectos secundarios del efavirenz, al identificar un aumento en el reporte de
reacciones neuropsiquiatricas adversas con el inicio del antirretroviral. La
sintomatologia incluia trastornos del animo en un 19.3 % e ideacion suicida en un

9.2% durante un periodo de seguimiento de tres meses (Lochet et al, 2003).

La alarma de efectos secundarios en el efavirenz y el impacto sobre la adherencia a la
terapia combinada propiciaron nuevos ensayos clinicos para identificar la cronicidad
de la sintomatologia adversa. Hawkins y colaboradores realizaron un estudio
observacional de cohorte en pacientes tratados con efavirenz, y en él se determiné
que los efectos adversos neuropsiquiatricos podrian durar hasta 200 dias luego de
iniciado el farmaco. Sin embargo, la sintomatologia parecia disminuir con el tiempo
(Hawkins et al, 2005).

Arendt y colaboradores en el 2007 revisan la literatura disponible a la fecha y
sintetizan los efectos depresivos del efavirenz segun los criterios de mayor relevancia.
En cuanto a los efectos adversos de aparicion temprana, la depresidbn no era
caracteristica y tendia a presentarse mas como un efecto adverso de aparicion tardia.
Algunos autores logran asociar factores de riesgo, dentro de los cuales sobresalen el
sexo femenino, corta edad, desempleo e historia de depresion u otros padecimientos
psiquidtricos previos al uso de efavirenz. Finalmente, se concluye que es necesario un
abordaje multidisciplinario y una adecuada interpretacion de los sintomas por parte

de los diferentes especialistas, para monitorizar la terapia antirretroviral con efavirenz.
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ANTECEDENTES NACIONALES

A nivel nacional, no existen ensayos clinicos que analicen el impacto del inicio de
tratamiento antirretroviral con efavirenz en la sintomatologia depresiva de la
poblacién diagnosticada con virus de inmunodeficiencia adquirida. Para corroborar lo
dicho, se tomd como referencia la base de datos de la Universidad de Costa Rica
(OPAC). Ademas, segun la entrevista realizada a la Dra. Maria Paz Leén Bratti,
coordinadora de la division de la Inmunologia del departamento de Medicina Interna
del Hospital México, los esquemas de tratamientos aplicados a los pacientes
costarricenses con VIH estan determinados por las guias de manejo internacionales
dictadas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Ademas, afirma que es dificil
realizar este tipo de estudios en el pais, pues son escasos los recursos econémicos
destinados a la investigacion en el presupuesto anual de la Caja Costarricense del
Seguro Social, institucién con mayor cubertura de servicios medicos en el pais.

En los paises de bajos recursos, la OMS ha recomendado utilizar un esquema
antirretroviral con base en los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa;
especificamente el efavirenz (Marcellin et al, 2008). En el caso de Costa Rica, no
existen estudios de investigacion a la fecha sobre el perfil de efectos secundarios con

el uso de efavirenz.



JUSTIFICACION

Hoy en dia, la especializacion ha marcado los limites de la exploracién médica y esto
ha favorecido la fragmentacién de la atencién en salud. Las enfermedades cronicas
son su mayor ejemplo. En ellas se etiqueta el manejo de la patologia segun el
especialista, y no se toma en cuenta el aumento de la comorbilidad con otras
enfermedades. Lo anterior complica su tratamiento y obstaculiza una evolucion
satisfactoria. Tal es el caso del Sindrome de Inmunodeficiencia Humana, el cual
plantea un reto en el abordaje, debido a la diversidad de los sintomas y al impacto

multisistémico.

Por lo tanto, es tarea imprescindible incorporar en el plan de tratamiento una
valoracion psiquiatrica exhaustiva que permita explorar la sintomatologia que, de una
forma o de otra, pueda ocasionar un impacto en la evolucion de la enfermedad.
Recientes estudios han asociado los trastornos del estado de animo con un
empeoramiento en las enfermedades cronicas debido a una mala adherencia en los
tratamientos. Sintomas como la tristeza, la falta de concentracion y cambios en el

apetito podrian estar relacionados con la dificultad en la toma de medicacion.

Especificamente, en el caso de los pacientes contagiados con VIH, no se mantienen
adecuadamente los esquemas antirretrovirales, siendo ésta una de las mayores
dificultades para alcanzar una mejoria clinica. A la fecha son pocos los estudios que
existen en la literatura cientifica; sin embargo, es claro que la depresién, o bien, los
sintomas depresivos estan asociados a una mala adherencia al esquema
antirretroviral. En un estudio realizado en el 2011, Gonzalez y colaboradores a través
de un meta andlisis, plantean que la depresion es un riesgo moderado en la mala
adherencia al tratamiento y, por lo tanto, un campo de estudio para nuevas

investigaciones.

No obstante, una variedad de estudios clinicos basados en la comunidad demostraron
que una proporcidon significativa (20% a 50%) de los pacientes infectados con VIH

experimentan sintomas depresivos, lo cual obligaria evidentemente a un mayor



tamizaje de éstos, con participacién de un equipo multidisciplinario (Clifford et al,
2009).

Por otro lado, la enfermedad por VIH corresponde a un modelo infectocontagioso
cronico, que ocasiona grandes inversiones economicas y un fuerte impacto
psicosocial, de ahi que sea relevante demostrar los beneficios que se alcanzarian al
mejorar la adherencia al esquema antirretroviral. Hoy en dia se invierten millones de
dolares en la investigacion y produccion de nuevas terapias farmacologicas, y en ellas
se toman en cuenta dos aspectos fundamentales: la eficacia y la tolerabilidad
(Katzung Bertram, 2007).

El efavirenz, un inhibidor de la transcriptasa inversa, es uno de los medicamentos
base en el esquema antirretroviral y a él se le han asociado mudultiples efectos
secundarios; entre ellos, la depresién. Para TA Rihs y colaboradores, en un estudio
realizado en el 2006, los pacientes en tratamiento con efavirenz reportan mayores
indices de estrés, ansiedad y depresion; consecuentemente, esto se convierte en una
causa de abandono de la medicacion (Rihs et al, 2006). Sin embargo, hay pocos
estudios al respecto y en nuestro medio no existe ninguno. De ahi la importancia de
conocer a fondo el perfil de efectos secundarios del medicamento en estudio.

Un adecuado reconocimiento del perfil de efectos secundarios de este farmaco,
permitiria no solo seleccionar con mayor agudeza el tipo de pacientes aptos para el
esquema antirretroviral, sino que también una mejor monitorizacién y adherencia al

tratamiento.

El estudio que se plantea, tomaria en cuenta tanto el impacto de la depresion, como
los efectos secundarios en el estado de animo de los pacientes en tratamiento con
efavirenz. Seria de gran utilidad este analisis en una poblacion latinoamericana que
no haya sido investigada previamente. Podrian descubrirse importantes hallazgos.



DELIMITACION Y FORMULACION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

DELIMITACION DEL PROBLEMA

La infeccion por VIH y el SIDA son una pandemia, con casos reportados
practicamente en todos los paises del mundo. Las manifestaciones de la enfermedad
fueron reportadas por primera vez en Estados Unidos en el verano de 1981, por casos
de neumonia atipica; pero es muy probable que haya iniciado en Africa subsahariana.
Desde entonces, la situacion epidemioldgica de la infeccidn, ha hecho que se realicen
grandes esfuerzos en organizacion social, gestion de politicas de salud, gastos y
financiamiento, vigilancia e investigacién y la atencién integral de VIH/SIDA
(ONUSIDA 2010).

Con el advenimiento de la terapia antirretrovirica combinada, la salud de pacientes
infectados con VIH mejord; no obstante, demandd de parte del equipo de salud un
mayor conocimiento, tanto de la enfermedad como de la farmacocinética vy
farmacodinamia de cada uno de los medicamentos. Por lo tanto, la identificacién del
perfil de efectos secundarios se convierte hoy en dia en un factor determinante en la
eleccién del farmaco (Teva et al, 2012).

La estigmatizacion de la enfermedad es parte de la realidad internacional, sin importar
los diversos factores socioculturales de los individuos. El impacto que produce la
noticia del diagnéstico, ha sido ampliamente estudiado, sobre todo por la identificacién
de comorbilidad psiquiatrica. Consecuentemente, se hace necesaria la valoracién de
cada uno de estos individuos por un equipo de salud mental. Inclusive, en
investigaciones mas recientes, se han asociado los trastornos afectivos con una mal
adherencia al esquema de tratamiento y, por lo tanto, a una mala evolucion de la
enfermedad (Celano et al 2011).

Tomando en cuenta lo anterior, la investigacion surge del interés de identificar
sintomatologia depresiva asociada al uso de efavirenz, en la poblacién portadora de
VIH que fue atendida durante el 2010 en la consulta externa del Departamento de



Inmunologia del Hospital México. El objetivo primordial es determinar si existe una
asociaciéon con trastornos del animo para justificar un abordaje multidisciplinario,
utilizar criterios de seleccion del farmaco mas estrictos e identificar patrones de

adherencia.

El problema de investigacién se fundamenta en que, a nivel mundial, son escasos los
ensayos clinicos que analicen el tema en discusién. Ademas en Costa Rica, no existe
a la fecha ningun estudio que involucre individuos con VIH y sus factores
sociodemograficos, propios de la enfermedad y del tratamiento.

Los aspectos que formaron parte de la investigacion se asociaron directamente con
las siguientes variables: edad, sexo, estado civil, escolaridad, conteo linfocitario, carga
viral, uso de efavirenz, documentacion de depresién en registros médicos, numero de

consultas médicas y uso de medicacién antidepresiva.

FORMULACION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el impacto del uso de efavirenz en relacién con los sintomas depresivos que

presentan los pacientes que inician un esquema antirretroviral?

OBJETIVOS

Objetivo General

1. Correlacionar el uso de efavirenz con la manifestacién de sintomas depresivos
en pacientes seropositivos que recién inician una terapia antirretroviral en la
consulta externa del Hospital México durante el periodo de 1 enero de 2010 al
31 diciembre de 2010.
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Objetivos Especificos

1. Demostrar el impacto que tienen los sintomas depresivos sobre la adherencia
a la terapia antirretroviral en relacion con el uso de efavirenz.
2. Justificar la necesidad de monitorizar por efectos secundarios a los pacientes

en esquema antirretroviral con efavirenz.
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MARCO TEORICO

GENERALIDADES VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA
RETROVIRUS HUMANO

Los retrovirus constituyen una gran familia (Retroviridae), capaces de infectar
fundamentalmente los vertebrados. La designacion denota que la informacion en
forma de ARN (Acido Ribonucleico) se transcribe a ADN (Acido Desoxirribonucleico)
en la célula hospedadora. Por lo tanto, la informacién genética se codifica en el ARN
en vez del ADN. Los retrovirus contienen una enzima tipo polimerasa de ADN
dependiente de ARN, llamada transcriptasa inversa, la cual dirige la sintesis, en forma
de ADN, del genoma del virus después de infectar una célula hospedadora (Coffin J,
1979).

La familia Retroviridae comprende tres subfamilias: Oncovirinae, de los cuales el mas
importante en los seres humanos es el virus linfotropico de células T humanas (HTLV,
por sus siglas en inglés) de tipo I; Lentivirinae, cuyo miembro mas importante para los
seres humanos es el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), y Spumavirinae,
llamados los “virus espumosos”, por su aspecto anatomopatologico de las células
infectadas. Se ha logrado aislar cierto nimero de espumavirus a partir de los seres
humanos; sin embargo, no se asocian con enfermedad conocida (Cullen B, 1991).

Los retrovirus producen una extensa gama de interacciones con su hospedero, desde
sucesos totalmente benignos, hasta infecciones rapidamente letales. Estos virus
tienen la capacidad de adquirir y alterar la estructura y la funcién de las secuencias de
la célula hospedadora. La habilidad de insertarse en el genoma, permite que se
conviertan en un elemento genético transponible o moévil. Son capaces de activar o
inactivar genes y ante una estimulacibn ambiental selectiva pueden modificar

rapidamente su propio genoma (Varmus H, 1988).

A pesar de la variedad de consecuencias biolégicas de la infeccién por retrovirus,
todos poseen una estructura, organizacion del genoma y modo de replicacién
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similares. Los retrovirus tienen entre 70 y 130 nm de didmetro y poseen una cubierta
gue contiene lipido rodeando una capside icosaédrica con un nucleo interno denso. El
nucleo contiene dos copias idénticas de un genoma de ARN monocatenario (lo que
hace que los retrovirus sean diploides). Las moléculas de ARN forman complejos con
la transcriptasa inversa para permitir la transcripcién a ADN (Rabson & Martin, 1985).

El ciclo de replicacidn de los retrovirus tiene lugar en dos fases. En la primera, el virus
penetra en el citoplasma después de unirse a un receptor especifico en la superficie
celular. EI ARN del virus y la transcriptasa inversa sintetizan una version de ADN
bicatenario partiendo del molde de ARN. La forma de ADN del genoma retrovirico se
traslada al nucleo y se integra en el genoma de la célula hospedadora. La integracién
es permanente. La segunda fase comprende la sintesis y el procesamiento de los
genomas viricos, ARN mensajero y proteinas utilizando la maquinaria de la célula
hospedadora, con frecuencia bajo la influencia de productos génicos del virus. Los
viriones se ensamblan y se liberan de la célula por gemacién en la membrana (Boris-
Lawrie & Temin, 2006).

Los retrovirus pueden adquirirse por via exdgena, a través de la infeccion por un virién
capaz de replicarse o transmitirse en la linea germinal como virus endégenos. El
genoma humano contiene secuencias retroviricas enddgenas, pero no se conocen
retrovirus endogenos capaces de replicarse en los seres humanos (Best S. et al,
1997).

La mayor parte de las enfermedades viricas de los seres humanos son consecuencia
de la destruccion histica por el propio virus o respuesta del hospedador al mismo.
También poseen otros mecanismos inductores de enfermedad, como la
transformacion maligna de una célula infectada y la induccién de un estado de
inmunodeficiencia que da lugar a enfermedades oportunistas (Varmus H, 1988).
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ENFERMEDAD POR EL VIH: SIDA'Y PROCESOS ASOCIADOS

Definicién

El Sindrome de Inmunodeficciencia Adquirida (SIDA) fue identificado por primera vez
en Estados Unidos en el verano de 1981, cuando el CDC (Center for Disease Control
and Prevalence, por sus siglas en inglés) reporté la aparicibn de una neumonia
inexplicada por Pneumocystis jiroveci en cinco varones homosexuales previamente
sanos en los estados de Nueva York y Los Angeles. En pocos meses, la enfermedad
comenz6 a describirse en varones y mujeres adictos a drogas por via parenteral e
inmediatamente después en receptores de transfusiones sanguineas y hemofilicos.
Tras conocer el modelo epidemioldgico de la enfermedad, quedé claro que el agente

etiolégico mas probable de la epidemia era un microorganismo transmisible por
contacto sexual, por la sangre y hemoderivados. (Fauci et al, 2009).

En 1983 se aisl6 el virus de la inmunodeficiencia humana a partir de un paciente con
adenopatias linfaticas y en 1984 se demostrd claramente que dicho virus era el
agente causal del SIDA. En 1985 se desarrolld6 una prueba de laboratorio
inmunoadsorbente ligado a enzimas (enzyme- linked inmunosorbent assay, ELISA), la
cual permiti6 tamizar la enfermedad, inicialmente en Estados Unidos y posteriormente
en el resto del mundo. Hoy en dia, corresponde a una pandemia que ha impulsado la
investigacion en patogenia, tratamiento y profilaxis (Fauci A, 1988).

Agente Etiolégico

El agente etioldgico del SIDA es el VIH, el cual pertenece a la familia de los retrovirus
humanos y dentro de la subfamilia lentivirus. A la fecha existen dos tipos identificados
VIH- 1 y el VIH- 2, que tienen efectos citopaticos directos o indirectos. La causa mas
frecuente de enfermedad por VIH en todo el mundo es el VIH- 1, el cual comprende
varios subtipos con distinta distribucion geografica y cuya heterogeneidad
probablemente sea consecuencia de accidentes del transito virico. El VIH- 2 se
identifico primero en sujetos de Africa occidental y durante un tiempo permanecié
confinado a dicha region; sin embargo, después se describieron casos en todo el
mundo. Tanto el VIH-1 como el VIH- 2 son infecciones zoondticas. La especie Pan
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troglodytes (chimpancé comun) se establecié como el reservorio natural para el VIH- 1
y es muy probable que sea la fuente original de infeccion en seres humanos. El virus
de inmunodeficiencia de simio presente en el mangabey fuliginoso (Cercocebus atys)
tiene una relacion filogenética mas estrecha con el VIH- 2 (Ramaut et al, 2004).

Epidemiologia

La infeccion por VIH y el SIDA son una pandemia. En el 2011, la ONUSIDA publica un
informe sobre los cambios epidemiolégicos de la enfermedad. A finales del 2010,
aproximadamente 34 millones de personas vivian con el VIH en todo el mundo, un
17% mas que en el 2001. Esto refleja un continuo aumento en el nimero de nuevas
infecciones. No obstante, el nimero de personas que mueren por causas
relacionadas con el sida disminuy6 a 1,8 millones (1,6 millones—1,9 millones) en 2010,
desde el nivel maximo de 2,2 millones (2,1 millones—2,5 millones) alcanzado a
mediados de los afnos 2000. Desde 1995, se ha evitado un total de 2,5 millones de
muertes en paises de ingresos bajos y medianos debido al tratamiento antirretrovirico
que se introdujo, segun los nuevos célculos de ONUSIDA. Gran parte de ese éxito
proviene de los ultimos dos afos, cuando se produjo una rapida ampliacion del
acceso al tratamiento; solo en 2010, se evitaron 700.000 muertes relacionadas con el
sida (ONUSIDA, 2011).

El sexo y la edad son variables epidemiolégicas de gran importancia para determinar
las tendencias actuales de la enfermedad. La proporcion de mujeres que viven con el
VIH se ha mantenido estable al 50% en todo el mundo, aunque este grupo de
poblacién es mas afectado en Africa subsahariana (59% de todas las personas que
viven con el VIH) y el Caribe (53%). En 2010, hubo 2,7 millones (2,4 millones—2,9
millones) de nuevas infecciones por el VIH, que incluye una cifra estimada de
390.000 (340.000—450.000) nifos. Esto representd un 15% menos que en 2001, y un
21% por debajo del nimero de nuevas infecciones en el nivel maximo de la epidemia
en 1997. El nimero de personas que se infectan por el VIH sigue en descenso, en
algunos paises mas rapido que en otros. La incidencia del VIH ha caido en 33 paises,
22 de los cuales pertenecen a Africa subsahariana, la regién mas afectada por la
epidemia de sida (ONUSIDA, 2011).
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Especificamente para América Latina, las epidemias por VIH son estables y las
estadisticas mas recientes colocan a la regién en cuarto lugar segun prevalencia.
Existe un descenso constante en las infecciones por VIH desde 1996. No obstante el
numero de personas que viven con la infeccion sigue incrementando, debido a la
posibilidad de tener acceso a tratamiento antirretrovirico, el cual ha ayudado a reducir
la cantidad de muertes anuales (Teva et al, 2012). En la tabla 1 se resume la
condicion epidemiolégica actual del Latinoamérica.

Tabla 1: Casos de VIH/SIDA en paises latinoamericanos por sexo y edad

Pais n Total n Mifos Varones  RMujeres n Total Mujeres  Varones
adultos  adultos (014 adultos adultas adultos joveneas jovwenes
¥ ninos 15y anos) (15 ymas {15y mas jdvenes (15-24 (15-24
mas n (%%) afnos) anos) (15-24 anos) anos)
anos) n (%) n (36} anos) n{36) m {3}
Argenting 110.000 110.000 - F4.000 36.000 17.120 6. 730 10390
(67.3) {32.7) {39.3) (60,7}
Boliviz 12.000 11.000 1.000 7200 3.600 2003 el o] 1.017
(&3} (61,7} (30,0} 49.2) (50,8}
Erasil - - - - -
Chile 40000 39.000 1.000 27.000 12.000 4 440 1.452 2997
(2.5) (67.5} (30,0} {32,5) (67,4
Colombia 160.000 150.000 10000 102.000 50,000 12.587 2006 3.581
(6.3) (62,5} (31,2} 31,3 (6B,2]
Costa Rica 9.800 9.600 200 §.800 2.800 1.336 128 a0a
[2.0) (69, 4] (28,6) 320 (65,0}
Cuka 7.100 7.000 100 <.500 2.200 1,350 776 B23
(1.4 (67,8 3. 485 (51,5
Ecuador 37.000 36.000 1.000 25.000 11.000 S.141 1.53= 2.607
2.7} (67.5] (29.7) {49.,3) (50,7}
El Salvador 34.000 32.000 2.000 21.000 11.000 4,407 1.847 2488
[5.3) (61,8) (32,4 34,0 (56.0)
Guatemesa 62.000 60,000 2,000 0. 000 20000 11.619 <415 7204
(3.2} (64,5} (32.3) {(38.0) (62,0}
Honduras 39.000 37.000 2.000 25.000 12.000 4,083 1.609 2454
(5.1} (64,1} (30,8} {39.5) (50,41
M & 220,000 220.000 = 161.000 59,000 20,926 10.135 19.791
(73,2} (26,8} 33.9) (56,1}
Micaragua £.900 5.700 200 4.600 2. 100 1.247 G622 623
[2.9 (68,7} (30,4} {50,0) {50,001
Fanamé 20,000 20.000 = 13.700 6.300 2.133 EBS 1.233
(6E,5) {31.5) {42,0) (SB,D)
Faraguay 13.000 12.000 1.000 8.200 3.300 1.973 G465 1327
7.7 (63,1} (29,2} 32,7 (67.3)
Perl 75.000 73.000 2000 55.000 1E.000 B.481 2.779 5.702
(2.7} (733} (Z4.0) 32.8) (67.2)
Repdilica 57.000 54.000 3.000 22.000 32.000 0357 6.553 2.B38
Daminicana (5.3} (3B,6) (56, 1) 55,3 (30.2)
Uruguay 9.900 9600 300 5.500 3.100 1,254 507 TBT
(3.0 (65,6} (31,4 (39.2) (60,5}
Wenezuel3 - - - - - - -

Fuente: Teva |, Bermudez M, Ramiro M, Buela-Casal G. Situacion epidemiologica actual del VIH/SIDA
en Latinoamérica en la primera década del siglo XXI. Andlisis de las diferencias entre paises.
Rev Med Chile 2012;140: 5058.
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Considerando los indices de prevalencia en América Latina, se han establecido tres
grupos de paises: paises con prevalencias bajas (Chile, Costa Rica, México,
Paraguay, Bolivia, Nicaragua y Cuba); paises con prevalencia media (Guatemala,
Brasil, Colombia, Uruguay, Argentina, Ecuador y Peru) y paises con prevalencia alta
(Republica Dominicana, Panama, El Salvador y Honduras) (Teva et al, 2012).

Segun los datos actualizados en el estudio realizado por Teva y colaboradores en el
2012; México, Costa Rica y Panama son los paises con mayor porcentaje de varones
adultos con VIH/SIDA. Republica Dominicana, Argentina y El Salvador son los paises
con mayor porcentaje de mujeres adultas que viven con VIH/SIDA en Latinoamérica.
Por otra parte, Republica Dominicana, Nicaragua y Ecuador son los tres paises con
mayor porcentaje de mujeres jévenes con VIH/SIDA. En cuanto a los varones jovenes,
el grupo de paises formado por Colombia, Costa Rica y Paraguay lidera el porcentaje
de personas de este grupo que padecen de VIH/SIDA. Boliva, Paraguay y Colombia
constituyen el conjunto de paises latinoamericanos con mayor porcentaje de casos
infantiles afectados por VIH/SIDA (Teva et al, 2012).

Las vias de transmisién del VIH se pueden apreciar en la figura 1. La via
predominante en todos los paises latinoamericanos es la sexual (heterosexual y
homo/bisexual). México, Panama y, en menor medida Peru, son los paises donde la
via hetero y homosexual se encuentran mas igualadas en porcentajes. Los paises con
mayores porcentajes de infeccion por el VIH a través de la via heterosexual son
Honduras, Nicaragua y Ecuador. La via homo/bisexual presenta los mayores
porcentajes en Cuba, Venezuela y Costa Rica. Con respecto al consumo de drogas
por via parenteral, Uruguay, Brasil y Argentina encabezan las posiciones de paises
donde se concentran los porcentajes mas elevados. A pesar del control de las
transfusiones sanguineas, el 4,0% de los casos de VIH en Costa Rica se ha producido
a través de esta via, asi como el 3,0% de los casos de Republica Dominicana vy el
1,6% de los de México. Analizando la via madre-hijo, se observa que Honduras, El
Salvador y Guatemala tienen la proporcidon mas elevada de transmisién materno-filial
en Latinoamérica. Existe un elevado porcentaje de casos sobre los cuales no se

conoce la via de transmision. Asi, México, Panama y Colombia constituyen el grupo
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de tres paises donde se concentran los porcentajes mas elevados de casos de VIH
cuya via de transmision se desconoce (Teva et al, 2012).

FIGURA 1: CLASIFICACION DE LOS PAISES LATINOAMERICANOS EN
FUNCION DE LA ViA DE TRANSMISION PREDOMINANTE.

. Honduras (85,3%)
. Nicaragua (81,0%)
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Fuente: Teva I, Bermudez M, Ramiro M, Buela-Casal G. Situacién epidemioldgica
actual del VIH/SIDA en Latinoamérica en la primera década del siglo XXI. Andlisis
de las diferencias entre paises. Rev Med Chile 2012; 140: 50-58.

Fisiopatologia y Patogenia

La enfermedad causada por el VIH se caracteriza por una inmunodeficiencia que se
deriva sobre todo de un déficit progresivo, cuantitativo y cualitativo de la subpoblacion
de linfocitos T conocida como células T colaboradoras. Estas células se identifican

fenotipicamente por tener en su superficie la molécula CD4 que funciona como el
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principal receptor celular del VIH. Ademéas debe haber también un correceptor para
que el VIH-1 pueda fusionarse y penetrar en forma eficaz en las células diana. El VIH
utiliza dos correceptores fundamentales denominados CCR5 y CXCR4 (Moore J,
1997).

Una vez infectada la célula, la reduccion en el nimero de linfocitos puede ser a través
de varios mecanismos de accion; éstos incluyen infeccion directa y destruccion celular
por el virus y la eliminacion de células infectadas por el sistema inmunitario, asi como
los efectos indirectos, como el agotamiento inmunitario por la activacion celular
aberrante y la activacion de la muerte celular inducida. La disminuida cantidad de
linfocitos, coloca a los pacientes en riesgo de desarrollar varias enfermedades
oportunistas, en particular las infecciones y las neoplasias que definen el SIDA. (Levy
J, 1993).

Los efectos patdgenos del virus y los fendmenos inmunoldgicos que se producen
durante la infeccién con el VIH, se combinan de forma heterogénea y compleja desde
el inicio de la infeccion hasta fases avanzadas de la enfermedad. Ademas los
mecanismos patdgenos son multifactoriales y dependientes de las diferentes etapas
de la enfermedad. Por lo tanto, es esencial tomar en cuenta el estadio de la infeccién
en la valoracién del individuo (Fauci et al, 2009).

En la infeccion primaria, el virus puede ingresar ya sea por via directa o indirecta. La
via directa incluye el torrente sanguineo y los hemoderivados. La via indirecta es a
través de la vagina, recto o uretra durante el coito y deglucion de leche materna
infectada; rara vez semen o liquidos vaginales. Las células dendriticas cumplen una
funciébn muy importante en el inicio de la infeccién, pues a través de diferentes
receptores celulares, pueden atrapar el VIH y mediar la transinfeccion de las células T
CD4+. La replicacion del virus, estimula la preparacion de la respuesta inmunitaria
especifica contra el virus, con un brote de viremia y la consecuente diseminacion a

encéfalo y otros tejidos (Wu & KewaRamani, 2006).
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Regularmente, la infeccién aguda por VIH se cronifica, sin importar la respuesta de la
inmunidad humoral y celular. Existen diversos mecanismos por los cuales el virus
logra evadir la defensa inmune. Un aspecto fundamental es el establecimiento de un
nivel sostenido de replicacidén, asociado con la generacion de diversidad virica por
medio de mutaciones y de combinaciones. Ademas, ocurre una disminucion en las
moléculas de antigeno leucocitico humano, lo cual impide eliminar la célula infectada
por medio de la inmunidad celular. Finalmente, debido a que no es depurado en la
infeccion primaria, el virus puede formar un gran fondo de reserva de células en

estado de infeccién latente que no puede ser eliminado (Peterlin & Tono, 2003).

Independientemente de la via de ingreso del virus, los tejidos linfoides son los sitios
anatomicos principales para el establecimiento de la infeccidén y para su propagacion.
Las peculiaridades del virus y las reacciones inmunolégicas asociadas, permiten
establecer en estos tejidos el atrapamiento y la infeccion cronica persistente. (Eckstein
et al, 2001). No obstante, la activacion inmunolédgica aberrante es la piedra angular de
la infeccién por el virus y un componente de importancia critica en su patogénesis. El
proceso se encuentra mediado por la secrecidn de ciertas citocinas proinflamatorias e
inmunorreguladoras, las cuales son consecuencia de la sobreestimulacién pero
ademas, responsables de la propagacién de la activacion celular inapropiada. El
resultado final es la replicacion acelerada del virus, que produce un “agotamiento
funcional” y, por lo tanto, una destruccion del sistema inmunolégico (Grossman et al,
2006).

Manifestaciones Clinicas y Diagnéstico

Las consecuencias clinicas de la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana
se extienden desde un sindrome agudo, que se presenta en asociacion con la
infeccion primaria; pasa luego por un estado asintomatico prolongado, y concluye en
la fase de enfermedad avanzada. La replicacion viral es activa durante los diferentes
estadios de la enfermedad y produce un deterioro del sistema inmunitario que explica

el cuadro clinico.
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En 1985, Cooper y colaboradores publicaron la primera descripcién de los sintomas
atribuibles a la infeccién aguda por el VIH en doce pacientes homosexuales que
presentaron un cuadro compatible con una “mononucleosis infecciosa” (fiebre,
faringitis y exantema) con serologia negativa para el virus Epstein-Barr (VEB) y en los
gue se confirmo la infeccion por VIH. Desde entonces, este sindrome se conoce

como “sindrome retroviral agudo”, “sindrome de seroconversiébn aguda’,

“primoinfeccion por el VIH” o “infecciéon aguda por el VIH”.

El periodo de incubacién de la infeccién por VIH varia entre una y tres semanas
(tipicamente catorce dias) y la duracion del periodo asintomético es de siete a diez
dias, raramente mas de dos semanas. No obstante, la prevalencia de sintomas

durante esta fase es amplia y puede oscilar entre el 40 y 90% (Schacker et al, 1996).

El espectro clinico de la infecciéon aguda por el VIH varia desde cuadros banales, que
se atribuyen a una virosis inespecifica, hasta cuadros graves con afectacion
neurolégica. Los sintomas mas frecuentes incluyen fiebre, exantema, Ulceras orales
y/o genitales, linfoadenopatias, astenia marcada, artromialgias y meningitis aséptica.
Cuando se valora la gravedad de los sintomas, menos de la mitad de los pacientes
consideran el cuadro suficientemente importante como para consultar a un médico.
Algunos pacientes requieren ingreso hospitalario para su valoracién y, en general,
consultan por sintomas neuroldgicos o un sindrome febril prolongado (Mir6 et al,
2004).

La fiebre es el sintoma mas frecuente (80-87% de los casos) y el primero en aparecer
en todas las series. La duracion es variable y oscila entre 3 dias y 3 semanas. La
temperatura suele ser muy elevada al inicio, desciende lentamente, y la febricula
puede persistir varios dias. Por lo general se asocia a sudoracién nocturna y astenia
importante, que obliga a un reposo prolongado (Shacker et al, 1996).

El exantema suele aparecer en las 24-48 h posteriores al inicio de la fiebre, con una
frecuencia que oscila entre el 21 y el 57% de los casos. Puede ser generalizado o
afectar s6lo a la cara y el tronco, tiene caracteristicas de maculas papulosas o
eritematosas y en ocasiones se presenta como urticaria, descamacion de palmas y
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plantas o alopecia. Se describe con mucha menor frecuencia en razas no caucasianas
(Bollinger et al, 1997).

La afectacion faringea también se presenta con mayor frecuencia en las series de
pacientes de raza blanca, en los que aparece hasta en el 60% de casos. Las lesiones
mas frecuentes son el dolor inespecifico, el edema, el enantema o las ulceraciones.

Es poco frecuente el hallazgo de exudado (Tindall et al, 1988).

Las manifestaciones gastrointestinales son en su mayoria diarrea, nduseas o vémitos.
También se ha reportado dolor abdominal y casos de pancreatitis. La diarrea es la
mas frecuentes y oscila entre un 60 a 90% de los casos. En la mayoria de los casos
se puede identificar un organismo causal, aunque la etiologia no siempre es
infecciosa (Hernandez JC, 2006).

Las manifestaciones neuroldgicas de la infeccion aguda por el VIH incluyen la
meningitis viral, la meningoencefalitis, la mielitis, la neuropatia periférica y el sindrome
de Guillain-Barré. Globalmente estos cuadros representan entre el 8 y el 12% de los
pacientes y son la causa mas frecuente de ingreso hospitalario. Se han documentado
casos de depresion, paralisis facial, neuritis Optica, trastornos cognitivos o psicosis
aguda (Tambussi G et al, 2000).

El periodo de tiempo que transcurre entre la infeccidén primaria y las manifestaciones
clinicas de la enfermedad varia mucho y se conoce “estadio asintomatico” o de
“latencia clinica”. La mediana es de aproximadamente 10 anos para los pacientes no
tratados. Debido a que existe una replicacion viral activa, la progresiéon de la
enfermedad guarda una relacién directa con los niveles de RNA del VIH. Cuando los
niveles de linfocitos disminuyen por debajo de 200/ul, el estado de inmunodeficiencia
resultante es de la intensidad suficiente como para que la persona se encuentre en
una situacién de alto riesgo de contraer infecciones y neoplasias oportunistas y, por lo
tanto, de presentar una enfermedad clinicamente evidente (Mellors et al, 1996).

El diagnéstico del SIDA se establece en todo paciente que presenta una infeccion por
VIH y un recuento de linfocitos menor de 200/ul. Asimismo, en personas con infeccion
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por el VIH que adquiera una de las enfermedades consideradas como indicativas de
un defecto grave de la inmunidad celular. En 1993 los centros para control de
enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés) de Atlanta, Estados Unidos establecen
un sistema de clasificacion para la definicion de casos de adolescentes y adultos con
infeccion por el VIH. Consta de tres categorias clinicas. La categoria A corresponde a
casos de infeccion asintomatica por el VIH, linfadenopatia generalizada persistente e
infeccion aguda (primaria) por el VIH con enfermedad acompanante o antecedente de
infeccion aguda por el VIH. La categoria B corresponde a cuadros sintomaticos que
no estan incluidos en los cuadros recogidos en la categoria C y que cumplen al menos
uno de los siguientes criterios: 1) cuadros atribuidos a la infeccién por el VIH o que
indican un defecto de la inmunidad celular, o 2) cuadros cuya evolucion clinica o sus
necesidades terapéuticas estan complicadas por la infeccién por VIH, en opinién del
médico. La categoria C corresponde a cuadros recogidos en la definicién de casos de
vigilancia del SIDA. Finalmente, la clasificacion asocia estas categorias con el nivel
linfocitario, tal y como se muestra en la tabla 2 (Diaz HM & Lubian AL, 1998).

Tabla 2: Clasificacion de la CDC de 1993

Categorias clinicas

A B C

Inteccidn aguda Inteccidn Condiciones

Categorias de Infeccidn asintomatica sintomética indicadoras
Linfocitos CO4+ o LGP noAoC de SIDA
(1) = 500 celfmm? Al B1 c1
(2) 200-499(mm’ A2 B2 2
(3) < 200/uL A3 B3 (]

Fuente: Diaz HM, Lubian AL. Definicién de caso y clasificacion de la infeccién por VIH y SIDA. Rev
Cubana Med 1998; 37 (3): 157-165.

Sin embargo, las manifestaciones clinicas no constituyen buenos marcadores de
progresién porque aparecen tardiamente en el curso de la infeccion por VIH, cuando
el compromiso inmunolégico ya se ha establecido y, por tanto solo se usan para
documentar el estadio de la infeccidbn y como indicadores de fracaso de la terapia
antirretroviral. De manera que es muy importante identificar pruebas de laboratorio
que tengan capacidad para predecir la progresién clinica de la infeccién durante el
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estadio asintomético y puedan usarse independientemente de la clinica como
marcadores sustitutivos. Estos marcadores se pueden dividir en dos grupos:
inmunoloégicos y virolégicos (Lange J et al, 1989).

Los marcadores inmunologicos son el recuento de linfocitos CD4+, CD8+ y la relacidén
CD4/CD8, pruebas cutaneas de hipersensibilidad retardada, niveles de
inmunoglobulina A, titulacion de anticuerpos frente a proteinas del nucleo viral,
indicadores inespecificos de la actividad inmune como son la concentraciéon sérica de
B, microglobulina neopterina, factor de necrosis tumoral alfa y otras citoquinas. Hasta
la fecha el mejor marcador de este grupo es el conteo total de linfocitos CD4+. En
cuanto a los marcadores virolégicos, con el advenimiento de las modernas técnicas de
biologia molecular para estudio de la carga viral, la deteccién de antigenemia p24 por
métodos de ELISA, ha sido el mas utilizado (Diaz H et al, 1996). No obstante, puede
positivizarse en fases avanzadas por lo que requiere la confirmacién de un patrén
evolutivo de anticuerpos medidos por ELISA o por Western Blot. Este ultimo es
considerado el método de confirmacion estandar de la serologia de VIH (Mir6 et al,
2004).

Tratamiento

El tratamiento de los individuos infectados con el VIH, requiere un conocimiento
amplio de los posibles procesos patolégicos y estar actualizado en la terapia
antirretrovirica. Ademas, debe tomar en cuenta la capacidad de afrontamiento ante los
problemas de una enfermedad crénica que pone en peligro la vida de quien la padece.
El tratamiento antirretrovirico especifico y el tratamiento antimicrobiano, asi como la
profilaxis, resultan esenciales para proporcionar a cada individuo la mejor oportunidad
de vivir una vida larga y sana a pesar de la presencia de la infeccion (May et al, 2006).

Ante el diagnéstico inicial de la infeccidon por VIH, es necesario realizar diversas
exploraciones y estudios de laboratorio para determinar la extension de la enfermedad
y poder disponer de unos valores de base que sirvan como referencia en el futuro. Por

lo tanto, previo al inicio de un tratamiento farmacoldgico, es necesario tomar en
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cuenta: una buena historia clinica y exploracion fisica, bioquimica y hematologia
sistematica, perfil de lipidos y glucosa en ayunas, recuento de linfocitos CD4+, dos
determinaciones plasmaticas de RNA del VIH, prueba de resistencia de VIH, prueba
de Regina plasmatica rapida, titulo de anticuerpos antitoxoplasma, dermorreaccién de
derivado proteinico purificado (PPD), miniexamen del estado mental, serologias para
hepatitis (A, B, C), inmunizacion con polisacarido neumocécico (contra la gripe si esta
indicado), inmunizacion contra hepatitis A y B si son seronegativos, asesoramiento
respecto a la evolucién y la transmisién y ayudar a contactar otros posibles infectados
(Florence et al, 2003).

En los dltimos anos, con el uso de tratamiento antirretroviral (TARV) han surgido
importantes limitaciones como los efectos adversos, las dificultades del cumplimiento
y el desarrollo de resistencias. A pesar de disponer de nuevos farmacos mas
comodos, potentes y con diferentes o mejores perfiles de tolerancia que permiten una
secuenciacién de éstos, las opciones siguen siendo limitadas, por lo que deben
preservarse opciones futuras de tratamiento. Por otra parte, se ha constatado que con
los farmacos actuales no es posible la erradicacién del virus. Por lo tanto, las
limitaciones de aplicacién en la clinica de otras estrategias como las interrupciones
estructuradas de tratamiento, plantean que el TARV hoy dia sea para toda la vida
(Lori & Lisziewicz, 2001).

En este contexto, el que un paciente inicie antes o después el TARV, representa
variar el tiempo de exposiciébn a los farmacos y, por lo tanto, obviar al menos
parcialmente estos inconvenientes. Esto debe contrapesarse con el riesgo de
progresion a sida o muerte que pueda conllevar iniciar el TARV mas tardiamente. A
través de diversas publicaciones se han establecido criterios de ayuda en la toma de
decisiones en este sentido. Aunque no se han producido cambios sustanciales en lo
referido a la disponibilidad de nuevos farmacos, existen algunas aportaciones que
deben ser incluidas. Cuando y con qué farmacos empezar la terapia depende de
numerosos factores que obligan a individualizar el TARV en cada paciente
(Santamaria et al, 2002).
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La TARV en la infeccién aguda es un tema de debate en la actualidad. Hoy en dia se
sabe que iniciar la terapia farmacoldgica en la fase aguda facilita la recuperacion
inmunitaria y el control de la infeccién por el VIH con disminucién, pero no eliminacion,
del ADN proviral. Sin embargo, se conoce poco de la evolucion clinica a largo plazo,
porque el TARV en la infeccion aguda conlleva el riesgo de sobretratamiento en
pacientes que conseguirian de manera espontanea un punto de equilibrio de la carga
viral y una cifra de CD4 aceptables. Debe tenerse en cuenta, que aunque el TARV es
bien tolerado por la mayoria de los pacientes, también presenta efectos adversos que
pueden ocasionar un impacto negativo en la evolucién de la enfermedad. Finalmente,
a la fecha no se dispone de evidencias cientificas concluyentes como para
recomendar TARV a todos los pacientes con infeccion aguda por el VIH (Miré et al,
2000).

Aunque existen datos de que la recuperacion inmunitaria es mejor y mas completa
cuando se interviene en fases iniciales que cuando se efectla tardiamente no se
conoce el beneficio a largo plazo ni el “precio” que deba pagarse por ello con los
farmacos actuales. Salvo para los pacientes sintomaticos o asintomaticos con cifras
de CD4 inferiores a 200 cél./ul, no existen datos que indiquen cudl es el momento
optimo para iniciar el TARV, ya que se carece de estudios prospectivos que comparen
su administracién en forma precoz o tardia, con los regimenes antirretrovirales

combinados actuales (Tortajada et al, 2000).

Hoy dia se sabe que con los farmacos disponibles no es posible erradicar el VIH-1 y
que las interrupciones estructuradas de tratamiento en la infeccion cronica tienen aun
limitaciones en su aplicacion clinica. Por todo ello, el TARV debe considerarse una
terapia de por vida. En este contexto, el inicio precoz o tardio del TARV modifica de
modo importante el tiempo de exposiciobn a los farmacos y evitar, al menos
transitoriamente, algunos de los inconvenientes del tratamiento. Esto hay que
sopesarlo con el riesgo de progresion a sida o muerte en ausencia de tratamiento y
que ya quedd establecido hace algunos afnos en funcién de los valores basales de
CD4+ y de la carga viral (Mellors et al, 1996).
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En el 2002, Santamaria y colaboradores hacen una revision de los ensayos clinicos
disponibles para determinar las recomendaciones a la hora de utilizar la TARV. Se
debe mantener la recomendacion de TARV en pacientes sintomaticos con
independencia de la cifra de CD4 y carga viral, asi como para los pacientes
asintoméaticos con cifras de CD4 inferiores a 200 cél./ul, sea cual sea la carga viral.
Los pacientes con CD4 entre 200-350 cél./ul deberian iniciar el TARV. Ciertos
pacientes con CD4 estables en torno a 350 cél./ul y con viremia controlada podrian
posponer el inicio del TARV siempre que siguieran controles estrictos. Finalmente, los
pacientes con CD4 de méas de 350 cél./ul podrian posponer el TARV con
independencia de la viremia plasmatica. Se deberia controlar mas estrictamente a
aquellos con cargas virales elevadas e instaurar tratamiento segun la evolucion de la
pendiente de descenso de los CD4. Una aproximacion mas agresiva indicaria
tratamiento a todos los pacientes con cifras de CD4 superiores a 350 cél./ul y con
carga viral plasmatica superior a 50.000 copias/ml dado el riesgo de progresién a sida
del 30% en 3 afos (Tabla 3).

Tabla 3: Recomendaciones para el inicio de terapia antirretroviral

Sintomatologia CDd/pl Carga viral Recomendacion
Sintomatico Cualquier valor Cualquier valor Tratamiento

Asintomatico <200 pl (Cualquaer valor Tratamiento

Asintomatico 200-350 pl Cualquier valor Iniciar tratamiento

En pacientes con CD4 v carga viral
estable valorar diferir el inicio del tratamiento
Asintomatico > 350 pl Cualquier valor Retrasar tratamiento, controles pertddicos
(Otros expertos en pacientes con carga viral mayor
de 50,000 copias/ml recomiendan tratamiento por riesgo
de progresion a sida en 3 afios > 30%

Fuerte: Santamaria JM, Barros C, Dronda F, et al. Tratamiento antimetroviral inicial.
Enfemm Infecc Micrabiol Clin 2002; 20 (2); 3-9.
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La TARV consta de varios tipos de farmacos aprobados por la FDA (Food and Drug
Administration, por sus siglas en inglés) para el tratamiento de la infeccién por el VIH y
estan indicados para formar parte de los regimenes combinados. Este grupo de
farmacos son los inhibidores de la transcriptasa inversa nucledsidos (zidovudina,
didanosina, =zalcitabina, estavudina, lamivudina, abacavir y emtricitabina) y no
nucledsidos (nevirapina, delavirdina y efavirenz), el analogo de nucleétido (tenofovir),
los inhibidores de la proteasa (saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir, amprenavir
fosamprenavir, lopinavir/ritonavir, atazanavir, tipranavir y darunavir), los inhibidores de
la entrada (enfuvirtida y maraviroc) y los inhibidores de la integrasa (raltegravir). No
obstante, ninguno de estos medicamentos debe utilizarse como monoterapia por la
facilidad relativa con la cual se desarrolla resistencia farmacolédgica (Katzung B, 2007).

Para escoger un TARYV inicial no sélo debe valorarse la potencia intrinseca de los
farmacos, sino también el ndmero de comprimidos, requerimientos alimentarios,
efectos adversos a corto y largo plazo, interacciones farmacologicas y precio. Se
deben valorar nuevos factores de comorbilidad, sobre todo la coinfeccion con virus de
hepatitis B y C, que pueden representar un factor de riesgo anadido para una mayor
incidencia de hepatotoxicidad grave con algunos farmacos. En pacientes sintomaticos
o muy inmunodeprimidos con CD4 menores de 50 ul las combinaciones de dos
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos (ITIAN) mas un
inhibidor de la proteasa (IP) son las que presentan una eficacia mejor documentada.
En pacientes con menor inmunosupresién (CD4 > 50 ul) se ha demostrado que la
eficacia de efavirenz (EFV) es similar o superior a la de los regimenes con IP, por lo
que seria indistinto comenzar con dos ITIAN mas un IP o con dos ITIAN mas EFV.
Los regimenes de dos ITIAN con nevirapina (NVP) y la combinacién de tres ITIAN han
demostrado ser eficaces pero se dispone de escasos datos de eficacia de NVP en
pacientes con carga viral superior 100 000 copias/ml y la eficacia para las
combinaciones con tres ITIAN parece de menor duracion en pacientes con carga viral
superior a 100.000 copias /ml que la de las pautas con IP (Dybul et al, 2002).
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DEPRESION EN VIH

Hoy en dia, la infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana (HIV) se ha
convertido en una causa importante de muerte en la poblaciéon adulta. Ademas, es
capaz de generar una amplia gama de complicaciones neuropsiquiatricas secundarias
al compromiso del sistema nervioso central (SNC). No obstante, las enfermedades
neuroldgicas y psiquiatricas comérbidas asociadas al HIV pueden ser de dificil
diagnostico, debido a su superposicion sintomatica con varias infecciones,
neoplasmas, endocrinopatias, deficiencias nutricionales, trastornos metabdlicos, y
neurotoxicidad relacionada al tratamiento. Los sindromes neuropsiquiatricos mas
comunes son: confusidbn mental (delirium), demencia, depresion, mania, psicosis y
ansiedad (Fernandez F, 2002).

La penetracion al SNC del HIV ocurre por diferentes mecanismos. El pasaje directo
del HIV a través de barreras endoteliales e infectando monocitos que pueden cruzar la
barrera hemato-encefalica, es un medio comun de propagacion. El compromiso del
SNC puede ocurrir tempranamente en el curso de la infeccion. Puede generar un
amplio espectro de anomalias patolégicas, ya sea por efecto directo del virus en el
SNC, o por infecciones secundarias y neoplasias malignas. Se cree que el HIV invade
y destruye areas subcorticales, especialmente los ganglios basales y estructuras
témporo-limbicas, pero también células de sostén, como los astrocitos. La destruccién
de las regiones corticales es un hallazgo tardio, y se presenta clinicamente como un
deterioro en las funciones cognitivas. Se piensa que la patogenia de la disfuncién del
SNC por HIV se produce por diferentes efectos directos sobre las células neurales;
indirectamente, por efectos neurotoxicos secundarios (Fernandez F, 2002).

Los recientes hallazgos de la investigacion cientifica, proponen una explicacién mas
bioguimica de los sintomas depresivos en la poblacién infectada con VIH. Robert
Danzter en el 2009, publica un articulo del impacto fisiopatolégico de las citoquinas
proinflamatorias en la generacidbn de enfermedad; especificamente, sintomas
depresivos. En el modelo de la depresion inducida por citoquinas, los sintomas se han
asociado a un aumento significativo en estas células (especificamente en la

interleuquina 6, IL6), al no tener la capacidad de regular su produccion o carecer de
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mecanismos eficaces en su desactivacion. En el caso de enfermedades cronicas
como la infeccion por VIH, cuya disfuncion involucra al sistema inmune (incluidas las
células proinflamatorias), los pacientes son més vulnerables a episodios depresivos.
Ahora bien, no se conoce a la fecha los neurotransmisores activados especificamente
para cada citoquina. Sin embargo, el sistema serotoninérgico tiene la mayor
asociacion. Finalmente, este modelo fisiopatélgico tiene impacto clinico sobre la
posibilidad de nuevos abordajes terapéuticos (Danzter R, 2009).

La depresién es muy frecuente entre los pacientes con enfermedades crénicas y se
caracteriza por presentar el mayor subregistro y subtratamiento dentro de las
comorbilidades psiquiatricas. Especificamente en los pacientes con infeccién por el
VIH, la depresion suele ser dos a cuatro veces mas frecuente que en la poblacion
general, y se considera como una de las comorbilidades psiquiatricas mas frecuentes
y la de mayor incidencia tras el diagnéstico de la infeccién (Rabin J, 2008).

Prevalencia

La prevalencia de trastornos psiquiatricos en general, no sélo de depresién en
particular, es alta en la poblacion portadora del VIH. En un estudio con
representatividad nacional realizado en poblacién VIH en E.U.A., cerca de 50% de los
individuos presentaron criterios para algun trastorno psiquiatrico. Un 36% mostré
signos de depresion en las pruebas de tamizaje, 26,5% para distimia, 15,8% para el
trastorno de ansiedad generalizado, 10,5% para el trastorno de panico y 12% para la
dependencia de sustancias. Los trastornos, en su mayoria, co-existen con los

episodios depresivos (Bing et al, 2001).

En una revisién de literatura realizada por Claudia Wolff y colaboradores en el 2010,
se documentd gran variabilidad en los reportes de prevalencia de pacientes con
depresion e infeccion por el VIH. El valor se describe en torno al 35%, pero con
fluctuaciones entre el 20 y 79%, dependiendo de la poblacién estudiada, del periodo
de tiempo investigado, asi como de los instrumentos utilizados para la definicion del
caso. En América Latina, los reportes provienen de Brasil, donde Noqueira y
colaboradores y Antakly de Melo y Malgebier, observaron una prevalencia puntual de
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depresién de 21,8% en una muestra mixta y de 25,8% en una muestra compuesta
s6lo por mujeres, respectivamente. En el caso de Costa Rica, no existe a la fecha
estudios epidemioldgicos.

Cuantos de los episodios depresivos que se presentan en los pacientes con infeccion
por VIH corresponden a un primer y Unico episodio, y cuantos se enmarcan dentro de
un trastorno del animo cronico, es un tema poco estudiado, ya que la mayoria de las
investigaciones se han abocado a la estimacion de la prevalencia puntual y de ultimo
ano, y no a la prevalencia de vida. Asimismo existen escasos reportes respecto a la
prevalencia de depresién antes y después de contraer el VIH (Wolff et al, 2010).
Ademas, entre las personas que han recibido el diagndstico es comun que aparezca
fatiga, trastornos del suerio, cambios en el apetito y estado de animo deprimido. La
presencia de estos sintomas hace que sea mas dificil diagnosticar la depresién. Por lo
tanto, es indispensable disponer de una herramienta adecuada para la evaluacion de
la depresion en aquellas personas diagnosticadas con VIH (McEnany et al, 1998).

Manifestaciones Clinicas

La depresion puede ser una respuesta normal o mas gravemente, un estado de
enfermedad en una persona que se enfrenta a factores de estrés psicosocial o
relacionados con la enfermedad. Muchos factores pueden ayudar a distinguir la
depresion como respuesta normal del estado depresivo patoldgico. Dichos factores
incluyen la duracién y gravedad de los sintomas. Por ejemplo, el Manual Diagnéstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-1V-TR) indica que para tratarse de un
trastorno depresivo mayor debe haber un periodo de por lo menos dos semanas de
duracién, de estado de animo deprimido o pérdida de interés y de la capacidad para el
placer en casi todas las actividades. En los nifios y adolescentes, la manifestacion de
los sintomas puede ser algo distinta, el estado de animo puede ser irritable en lugar
de triste. Ademas de los sintomas mayores que se acaban de citar, debe existir por lo
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menos otros cuatro sintomas, incluyendo trastornos del suefio, actividad psicomotora,
peso, apetito, o fatiga, sentimientos de inutilidad o culpa, dificultad para concentrarse,
indecisién o pensamientos recurrentes de muerte, ideas suicidas recurrentes (Tabla
4). Evidentemente, el curso de la depresidn debe examinarse minuciosamente en un
contexto de entrevista clinica para determinar si es una respuesta normal o una
enfermedad (DSM IV- TR, 2002).

Siguiendo esa definicién, la depresidén es un estado de enfermedad psicobioldgica que
en personas que estan afrontando las consecuencias de la infeccién por VIH es un
importante reto clinico. El sistema inmunolégico y el cerebro son dos importantes
vehiculos mediante los cuales las personas se relacionan con el entorno. El estrés
persistente puede comprometer las funciones inmunoldgicas, conllevando cambios
potenciales tanto del humor como de la inmunidad celular. Las nuevas investigaciones
indican que existe una importante relacion entre el estrés y la inmunosupresion en los
sujetos con VIH (Voldhardt LT, 1991).
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Tabla 4: Criterios diagnésticos para Episodio Depresivo Mayor

Episodio Depresivo
Mayor

A-lLa presencia de 5 (0o mas) de los siguientes sintomas durante
un periodo de 2 semanas, que representan un cambio respecto
a la actividad previa:

uno de los sintomas debe ser:

1) Estado de animo deprimido
2) Pérdida del interés o de la capacidad de placer

Mota: No incluir sintomas que son claramente debidos a
enfermedad médica o las ideas delirantes o alucinaciones no
congruentes con el estado de animo.

1. Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi
cada dia segun lo indica el propio sujeto (por ejemplo, se
siente triste o vacio) o la observacion realizada por otros
(por ejemplo, llanto). En nifios v adolescentes el estado
de animo puede ser irritable.

2. Disminucion acusada del interés o de la capacidad para
el placer en todas o casi todas las actividades, |la mayor
para del dia, casi cada dia. (segun el propio sujeto u
observaciones por parte de los demas).
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3. Pérdida importante de peso sin hacer régimen o
aumento de peso (por gjemplo, un cambio de mas del
a% del peso corporal en 1 mes), o pérdida o aumento
del apetito casi cada dia. En nifios hay que wvalorar
fracasos en lograr los aumentos de peso esperables.

4. Insomnio o hipersomnia casi cada dia.

5. Agitacion o enlentecimiento psicomotores casi cada dia
(observable por los demas, no meras sensaciones de
inquietud o estar enlentecido).

6. Fatiga o perdida de energia casi cada dia.
Episodio Depresivo
Mayor
7. Sentimientos de inuiilidad o de culpa excesivos o

inapropiados (que pueden ser delirantes) casi cada dia
(no los simples autorreproches o culpabilidad por el
hecho de estar enfermo.

8. Disminucién de la capacidad para pensar o
concentrarse, o indecision, casi cada dia. (ya sea
atribucion subjetiva u observacion ajena).

9. Pensamientos recurrentes de muerte (no sélo temor a la
muerte), ideacion suicida recurrente sin plan especifico,
tentacion de suicido o un plan especifico para suicidarse.

B-Los sintomas no cumplen los criterios para un episodio mixio.
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C-Los sintomas provocan malestar significativo o deterioro
social, laboral, o de ofras areas importantes de la actividad del
individuo.

D-Los sintomas no se deben a los efectos fisiologicos directos
de una sustancia (por gjemplo, droga o medicamento) o una
enfermedad médica.

E-Los sintomas no se explican mejor por la presencia de un
duelo (por ejemplo, después de la pérdida de un ser querido),
los sintomas persisten durante mas de 2 meses o se
caracterizan por una acusada incapacidad funcional,
preccupaciones marbidas de inutilidad, ideacion suicida,
sintomas psicdticos o enlentecimiento psicomotor.

Fuente: (DSMIV-TR, 2002)

En las personas diagnosticadas de VIH, la depresién produce profundos efectos. Al
recibir el diagnostico de seroconversion VIH aumenta el riesgo de desarrollar
depresion mayor, trastornos de ansiedad y trastornos del deseo sexual. Sin embargo,
en estas personas diagnosticadas con VIH existen indicaciones de que ciertos tipos
de depresion pueden predecir un declive mas rapido del recuento de linfocitos CD4
(Burrack et al, 1992).0Otros investigadores han sugerido una fuerte conexion entre la
frecuencia de los sintomas fisicos y los depresivos (Belkin et al, 1992). Estos
hallazgos indican que en las personas con VIH, la depresion es una condicién
comorbida potencialmente peligrosa que probablemente puede acelerar el curso de la
enfermedad de VIH.

El diagnéstico y tratamiento de la depresién en personas con VIH es problematico.
Los signos y sintomas depresivos, previamente mencionados, que se indican en el

DSM-IV-TR pueden ser signos y sintomas constitutivos de la infeccion por VIH,
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efectos secundarios de los medicamentos utilizados, infecciones oportunistas, o de
una patologia asociada al VIH. Ademas, segun la base psicobiolégica de la depresion
previamente descrita, ante la degeneracion del tejido neuronal cerebral comun en la

enfermedad VIH es dificil establecer un diagndéstico preciso (McEnany et al, 1998).

La limitacién diagnéstica ha permitido establecer factores de riesgo para la depresion
en pacientes infectados con el VIH. Al igual a lo descrito para la poblacion general, los
pacientes con mayor riesgo de desarrollar depresion son los de sexo femenino,
aquellos con menor nivel educacional y socioeconémico, los desempleados o en
condiciones de inestabilidad laboral, los no casados ni emparejados, y aquellos que
no cuentan con una red de apoyo social (Olley et al, 2004). Junto a esto, se considera
que los pacientes con mayores preocupaciones respecto a su situacién de salud, con
mayor incomodidad respecto a la forma en que contrajeron el VIH, asi como con
menos creencias religiosas o espirituales, presentarian mayor vulnerabilidad a la
depresion (Yi et al, 2006). Otro grupo particularmente vulnerable a desarrollar
depresion seria el de los hombres homosexuales, aunque algunos estudios indican
que la prevalencia de depresion entre éstos seria la misma que para los hombres
homosexuales seronegativos (Rabin J, 2008). Se ha descrito que los adolescentes
seropositivos tendrian hasta cuatro veces mas riesgo, que sus pares de la poblacién
general, de desarrollar depresion y que este riesgo superaria el encontrado en
adolescentes con otras enfermedades crdnicas, tales como diabetes mellitus o cancer
(Pao et al, 2000).

A pesar de los grandes avances en la terapia antirretroviral (TARV), los esquemas de
manejo exigen un cumplimiento extremo de la indicacion medicamentosa. Pequerios
incumplimientos de esta adherencia, pueden suponer un fracaso, con la respectiva
pérdida de la capacidad de suprimir la replicacién viral y con la consiguiente
progresion de la enfermedad. Los efectos son agravados por la pérdida de efectividad
de los antirretrovirales previamente usados (desarrollo de resistencia). Entre los
factores psico-sociales mas importantes para la pérdida de adherencia estan: la falta
de una red de apoyo social, el abuso de sustancias y la depresion. Se considera que
la depresion no tratada es, a su vez, un factor de riesgo para el abuso de sustancias y
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el uso de terapias alternativas o la automedicacién, con el subsecuente perjuicio en la
adherencia y efectividad de la TARV. Por otro lado, se ha reportado que los pacientes
deprimidos estarian més dispuestos a involucrarse en conductas sexuales peligrosas,
con el eventual riesgo de adquisicion de otras enfermedades de transmision sexual y
contagio del VIH a terceros (Wolff et al, 2010).

En la practica clinica, los episodios depresivos pueden pasar desapercibidos y por
ende, no recibir un tratamiento efectivo. En el 2003, Asch y colaboradores,
encontraron que entre estos pacientes existia un sub-diagnostico de depresiéon de
45%, que afectaba principalmente a los pacientes con menor nivel educacional y que,
interesantemente, los médicos que mas sub-diagnosticaban eran aquellos que
atendian mayor numero de pacientes infectados por VIH. Asi mismo, Israelski y
colaboradoes en el 2007, en su estudio sobre prevalencia de depresion y trastornos
por estrés, encontraron tan sélo 49% de pacientes en tratamiento.

Las razones por las que la depresion es escasamente diagnosticada en estos
individuos, son variadas, y van desde aspectos practicos como la falta de tiempo de
los médicos para evaluar los problemas psiquiatricos y psicolégicos de sus pacientes
durante la consulta médica, hasta aspectos relacionados con la falta de formacion en
la pesquisa de depresidn y la presencia de prejuicios e ideas preconcebidas en el
area de salud mental por parte del personal de salud ajeno a ésta (Colibazzi et al,
2006).Se ha pensado que los equipos de salud tienden inadecuadamente a
considerar como normal y esperable la sintomatologia depresiva en estos pacientes.
Asumen también que en presencia de complicaciones con riesgo vital, los sintomas
depresivos no son trascendentes o de urgencia terapéutica. Por lo mismo, muchos
profesionales no indagarian en la sintomatologia depresiva, porque creen que el
paciente presenta mas bien tristeza o una reaccién de estrés ante la relevancia del
diagnostico, y que una vez adaptados a su nueva condicién o superadas las compli-
caciones somaticas, este &animo bajo debiera desaparecer espontaneamente
(McEnany et al, 1998). Por otro lado, muchos pacientes se mostrarian reticentes a
consultar por sintomas emocionales debido al estigma social que existe en torno a las
patologias mentales, que en este caso se suman al estigma social que rodea a la
infeccion por VIH (Wolff et al, 2010).
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Ante la presencia de alteraciones neurocognitivas, tales como pérdida de memoria,
falla en la concentracién o enlentecimiento psicomotor, es muy importante plantearse
dentro de los diagndsticos diferenciales no sé6lo una encefalopatia primaria por VIH
(caracterizada al inicio precisamente por estas alteraciones), infecciones del sistema
nervioso central o procesos expansivos intracerebrales, sino que ademas sospechar

un posible episodio depresivo (Gibbie et al, 2006).

Tratamiento

El tratamiento de la depresion en los pacientes infectados por VIH se basa en los
mismos principios que el tratamiento de la depresién para la poblacién general u otros
subgrupos con enfermedades crénicas; esto es, un enfoque multimodal que combina
farmacoterapia, psicoterapia e intervenciones psicosociales. El tratamiento
antidepresivo ha demostrado ser altamente efectivo, tanto en el manejo de la
sintomatologia animica como en disminuir el riesgo suicida y contribuir a la mejoria del
estado inmunoldgico y adherencia a la terapia antirretroviral (TARV), eliminar
conductas de riesgo, incluyendo la mejoria en la calidad de vida y en la sobrevida
(Starece et al, 2002).

Una buena adherencia al tratamiento antidepresivo favorece, a su vez, una buena
adherencia a TARV. Al respecto, Yun y colaboradores en el 2005, compararon la
adherencia a TARV entre pacientes deprimidos, con tratamiento antidepresivo y sin él,
encontrando una adherencia a TARV (> 95%) de 65 y 35% respectivamente, siendo

esta una diferencia estadisticamente significativa.

Los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) son los farmacos de
eleccion para pacientes infectados con VIH y con diagnéstico de depresion. La
principal razén radica en su buena tolerancia y bajo riesgo de sobredosis. En este
grupo, la sertralina, el citalopram y el escitalopram tienen perfiles farmacocinéticos
mas favorables que el resto de su clase, por lo cual es preferible su uso en pacientes
con la infeccién por VIH (Horberg et al, 2007)
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No obstante, existen otras clases de farmacos cuya eficacia ha sido demostrada. Los
inhibidores de la serotinina y la noradrenalina (ISRSN) son una alternativa eficaz tanto
para el manejo de la depresion como del dolor cronico en pacientes infectados por
VIH. El bupropion, antidepresivo con accion noradrenérgica y dopaminérgica, es bien
tolerado en los pacientes con infeccion por VIH, siendo especialmente Util en casos de
fatigabilidad marcada debido a su efecto activante. Como disminuye el umbral
convulsivante, esta contraindicado en patologia intracraneal potencialmente inductora
de convulsiones (toxoplasmosis, meningitis, accidentes vasculares, tumores
cerebrales) y antecedentes de epilepsia. De igual manera, se desaconseja su uso en
trastornos alimentarios o desbalances hidroelectroliticos. Dentro de los antidepresivos
atipicos, la nefazodona también destaca por sus propiedades ansioliticas y sedantes,
y, al igual que mirtazapina y bupropion, presenta minimos efectos secundarios sobre
la funcion sexual, en comparacién con ISRS y SNRIS. Su mayor problema ha sido su
posible asociacién a hepatotoxicidad e insuficiencia hepatica, asi como su alto
potencial de interacciones medicamentosas (Repetto M &Petitto J, 2008).

Por otro lado, es importante tener en cuenta que para todas las clases de
antirretrovirales se han descrito efectos adversos neuropsiquiatricos. Estos incluyen
alteraciones neurocognitivas, trastornos del suefo, cuadros psicoticos o maniacos,
depresion grave e ideacién suicida, entre otros. Es por esto que Treisman y Kaplin
sugieren que, de haber antecedentes de depresion grave, ideacion suicida o abuso de
sustancias, se aplique el tratamiento profilactico para estos cuadros, previo al inicio de
TARV. Asimismo, sugieren que en aquellos con un episodio depresivo actual y que
requieren inicio de TARV, se debe empezar el tratamiento antidepresivo lo antes
posible, considerando el uso de antirretrovirales con menores efectos secundarios

neuropsiquiatricos (Treisman G & Kaplin A, 2002).

EFAVIRENZ Y DEPRESION

El efavirenz junto con la nevirapina, la delavirdina y la eritravirina son los inhibidores
no nucledsidos de la transcriptasa inversa del VIH. Las guias internacionales de
manejo para la infeccion por VIH, establecen que se usan en combinacién con otros
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agentes antirretrovirales (Dybul et al, 2002). Estos farmacos se unen directamente a la
transcriptasa inversa del VIH-1, pues no tienen actividad contra el VIH- 2, y ocasionan
blogueo de las actividades dependientes de la polimerasa de ADN y ARN. El sitio de
accion es cerca pero, de cierta forma, distinto al de los inhibidores nucleésidos de la
transcriptasa inversa. A diferencia de este ultimo grupo de medicamentos, los
inhibidores no nucledsidos de la trasncriptasa inversa no compiten con los nucleétidos
trifosfato y no requieren fosforilacion para tener su actividad. El desarrollo de
resistencia en esquema de monoterapia es habitualmente rapido y se asocia con la
presencia de mutaciones. Como clase, los inhibidores no nucle6sidos de la
transcriptasa inversa, tienen una gran limitacibn en la terapia combinada
antirretroviral, ya que se metabolizan a través del sistema CYP450 del higado, lo cual
conlleva a multiples interacciones farmacolégicas (Pedersen OS & Pedersen EB,
1999).

El efavirenz tiene propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas que caracterizan
al medicamento y permiten un mayor entendimiento del mismo. Este farmaco puede
administrarse una vez al dia debido a su vida media prolongada (40 a 55 horas).
Ademas se absorbe moderadamente bien después de la administracion por via oral.
Las concentraciones plasmaticas pico se logran a las 3 a 5 horas después de la
administracién diaria; las concentraciones en estado estable se alcanzan a los 6 a 10
dias. Efavirenz se metaboliza principalmente a través de la accion de CYP3A4 y
CYP2B6 a metabolitos hidroxilados sin actividad biologica; el resto se elimina en las
heces como medicamento inalterado. En este proceso se une fuertemente a las
proteinas (albumina) y las concentraciones en liquido cefalorraquideo corresponden
aproximadamente a 0.3% a 1.2% de las concentraciones plasmaticas (Katzung B,
2007).

Los principales efectos adversos del efavirenz se reportan a nivel del sistema nervioso
central; predominantemente, mareos, insomnio, cefalea, confusién, amnesia,
agitacién, depresion, pesadillas y euforia. Los reportes de estos efectos secundarios
son de hasta un 50% de los pacientes, pero la mayoria tienden a resolverse mientras
continta el tratamiento durante un mes. También se ha reportado la aparicion de
erupciéon cutdnea al inicio del tratamiento hasta en un 28% de los pacientes; es
habitualmente leve a moderada y tiende a autolimitarse durante el tratamiento de un
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mes. Es importante recalcar, su alto potencial teratogénico con reportes de casos con
malformaciones congénitas con su uso. Por lo tanto, debe evitarse su administracion
durante el embarazo, particularmente durante el primer trimestre. Finalmente, el
efavirenz es inhibidor e inductor del CYP3A4, lo cual induce su propio metabolismo e
interactda con el metabolismo de muchos otros medicamentos (Katzung B, 2007).

A pesar de los efectos secundarios previamente descritos, el efavirenz es un farmaco
ampliamente utilizado en los esquemas antirretrovirales. El medicamento es potente,
generalmente bien tolerado y se puede administrar una vez al dia, convirtiéndolo en
un componente atractivo para iniciar el tratamiento en personas infectadas con el VIH.
Al ser una molécula efectiva, lidera las listas de los tratamientos preferidos por los
médicos especialistas en la materia (Hammer et al, 2008).

Los efectos secundarios del efavirenz se han convertido en una limitante para su uso,
pues interfieren en la adherencia al esquema antirretroviral y esto perjudica la
evolucion de la enfermedad. En un estudio realizado por Fumaz y colaboradores en el
2002, se determin6é una alta incidencia (61%- 91%) de pacientes con reportes de
toxicidad al sistema nervioso central. EI momento de aparicién de sintomas, la
duracion y las implicaciones clinicas son pobremente entendidos a la fecha. No

obstante, pueden durar de unas semanas hasta varios meses.

En el 2006, Rihs y colaboradores idearon un estudio de casos y controles de
pacientes en tratamiento con efavirenz comparandolos con un grupo control (sin
efavirenz) durante seis meses. El proceso de seleccion de pacientes identific6 33
parejas agrupadas segun el rango de edad, el conteo linfocitario y la carga viral. La
toxicidad del efavirenz sobre el sistema nervioso central se midi6 a través de escalas;
especificamente, la escala de depresion, ansiedad y estrés (DASS, por sus siglas en
inglés) y el cuestionario de deterioro cognitivo (CFQ, por sus siglas en inglés). El
andlisis de los resultados determiné que un 19% de los pacientes mostraban un nivel
de estrés y ansiedad catalogado como severo. No obstante, no hubo datos
estadisticamente significativos para el deterioro cognitivo. Los datos concuerdan con
que los efectos secundarios a nivel cognitivo son transitorios y se resuelven durante el
primer mes. Finalmente, los investigadores recomiendan un mayor estudio de los

efectos secundarios del efavirenz a largo plazo.
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En el 2009, Clifford y colaboradores realizaron un estudio con 86 pacientes en
esquema antirretroviral con efavirenz, a los cuales se les realizé un seguimiento por
un periodo de tres anos. En los resultados obtenidos, se confirma lo que otros autores
en investigaciones previas habian determinado; los efectos son en su mayoria
transitorios y ocurren durante las primeras cuatro semanas de inicio de la medicacion.
Ademas no hallaron deterioro en el rendimiento neuropsicolégico durante los tres
anos de seguimiento. Sin embargo, concentraciones plasmaticas mayores del
medicamento si evidenciaron un deterioro estadisticamente significativo. Los
hallazgos més sobresalientes de este estudio son los altos niveles de estrés, ansiedad
y trastornos del suefio. Finalmente, las multiples limitaciones de la investigacion junto
con los resultados obtenidos, plantean la necesidad de estudios experimentales que
permitan analizar con mayor detalle el perfil de efectos secundarios del medicamento.

Las vias neuroquimicas del efavirenz aun estan por establecerse, lo cual dificulta a la
fecha el entendimiento de los mecanismos de accién por los cuales este medicamento
se asocia a una toxicidad del sistema nervioso central. No obstante, a la fecha se han
propuesto algunas explicaciones. Una revisiébn de literatura por Cavalcante vy
colaboradores en el 2010 resume las posibles vias de accién. El efavirenz es
metabolizado por el CYP450 en sus diferentes isoenzimas, al igual que algunos
neurotransmisores como la serotonina y la dopamina. Este antirretroviral es capaz de
inducir o inhibir el citocromo, con lo cual se verian alterados los niveles de dichos
neurotransmisores. Ademas, tiene la capacidad de reducir la actividad de la enzima
involucrada en el metabolismo del triptéfano, la cual tiene como resultado un aumento
de este precursor de la serotonina. Contradictoriamente, el aumento de serotonina a
nivel del sistema nervioso central no permite explicar los sintomas depresivos
asociados al medicamento. No obstante, es clara la interaccion que existe en las
enzimas metabolizadoras de los neurotransmisores que dan pie a nuevas
investigaciones para explicar los efectos del efavirenz sobre el sistema

serotoninérgico.

Finalmente, la depresion producida con el uso de efavirenz podria ser explicada a
través de mecanismos indirectos de accién. Los cambios infamatorios en el cerebro
se han asociado a trastornos depresivos (Leonard & Myint, 2006). Un estudio reciente
con animales de laboratorio, demostrd que el uso prolongado de efavirenz se asocia a
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una disminucién en la actividad de la enzima creatinina quinasa (CPK, por sus siglas
en inglés) en el cerebelo, hipocampo, cuerpo estriado y corteza cerebral (Streck et al,
2008). La disfuncion de esta enzima esta involucrada en los procesos degenerativos y
muerte neuronal, lo cual puede explicar la sintomatologia psiquiatrica descrita en la
literatura (Cavalcante et al, 2010).

En el 2011, Kenedi CA y Goforth HW, realizan una revisién exhaustiva de la literatura
disponible sobre los efectos secundarios psiquiatricos con el uso de efavirenz. Los
reportes indican un 25% de cambios en el humor. Con respecto a la sintomatolgia
depresiva, hay hallazgos contradictorios. Journout y colaboradores en un estudio
controlado y randomizado no encontré una asociacién significativa entre el efavirenz y
un aumento en el riesgo de depresion. No obstante, en un estudio prospectivo
impulsado por Tashima y colaboradores se determind que el 8% de los pacientes en
tratamiento con efavirenz desarrollaron depresién comparados con tan solo un 3% en

pacientes con otro antirretroviral (inhibidor de la proteasa).

Especificamente en Costa Rica, no existen estudios de andlisis del impacto de las
manifestaciones neuropsiquiatricas provocadas en el efavirenz en la poblacidén

infectada con VIH.
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DISENO METODOLOGICO

TIPO DE ESTUDIO

Las caracteristicas mas importantes de la arquitectura del estudio estan relacionadas
con cuatro ejes principales. La finalidad del estudio es descriptiva, ya que los datos
son utilizados con finalidades puramente descriptivas segun los criterios de inclusion y
variables establecidas. La secuencia temporal es longitudinal, pues existe un lapso de
tiempo entre las distintas variables que se evaluan, de forma que se puede establecer
una secuencia temporal entre ellas. El control de la asignacion de los factores de
estudio es observacional, al afirmar que el factor de estudio no es controlado por el
investigador, sino que éste se limita a observar, medir y analizar determinadas
variables en los sujetos. Finalmente, el inicio del estudio en relacion con la cronologia
de los hechos es retrospectivo, debido a que el disefio es posterior a los hechos
estudiados, de forma que los datos se obtienen de archivos o registros médicos.

AREA DE ESTUDIO

Esta investigacion se realizd6 mediante la revisién de los expedientes de salud de los
pacientes adscritos a la consulta externa del departamento de Inmunologia del
Hospital México, que se encuentra ubicado en la provincia de San José, cantdn
Central y distrito La Uruca. El centro de salud forma parte de la Caja Costarricense del

Seguro Social, el cual funciona como ente rector.
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UNIDADES DE ANALISIS Y OBJETO DE ESTUDIO

Universo

La investigacion consider6 a todos los pacientes adscritos a la consulta externa del
departamento de Inmunologia del Hospital México que iniciaron por primera vez un
esquema de terapia antirretroviral durante el periodo del 1° de enero del 2010 al 31 de
diciembre del 2010. El universo esta constituido por 131 pacientes segun los criterios

de inclusién y exclusion previamente establecidos.

Criterios de Seleccion de la Muestra

Los pacientes seleccionados para formar parte del universo cumplieron con los
criterios de inclusion: sexo femenino y masculino, mayores de 18 anos, seropositivos,
adscritos a la consulta externa del departamento de Inmunologia del Hospital México
y pacientes que iniciaron esquema antirretroviral durante el periodo comprendido
entre el 12 de enero del 2010 al 31 de diciembre del 2010.

Asi mismo se excluyeron de la muestra a los pacientes con terapia antirretroviral

previa y con diagnéstico de demencia asociada a la infeccion por VIH.

FUENTES DE INFORMACION

Primarias

e Expediente de salud de los pacientes adscritos a la consulta externa del

departamento de Inmunologia del Hospital México.

Secundarias

e Tabla de registro de consulta médica
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Hoja de evaluacion para la terapia antirretroviral de VIH del departamento de
Inmunologia del Hospital México

Entrevistas al personal de salud del departamento de Inmunologia del Hospital
México

Revistas, publicaciones y documentos web acerca del virus de
inmunodeficiencia humana

Revistas, publicaciones y documentos web acerca del manejo y atencion de
pacientes infectados con VIH y SIDA.

Revistas, publicaciones y documentos web acerca de la patologia psiquiatrica
en pacientes infectados por VIH y SIDA

Revistas, publicaciones y documentos web acerca de la terapia antirretroviral y

sus complicaciones.

IDENTIFICACION, DESCRIPCION Y RELACION DE LAS VARIABLES

Identificacion y descripcién

Las variables identificadas son:

Edad

Sexo

Estado civil

Nivel de escolaridad

Conteo linfocitario inicial

Carga viral inicial

Uso de efavirenz

Documentacién de depresion en notas médicas
NuUmero de consultas médicas

Uso de fluoxetina
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Definiciones de las variables identificadas:

Edad: tiempo que ha vivido un individuo, siendo clasificada en grupos para una
adecuada interpretacion estadistica.

Sexo: es una variable biolégica y genética que divide a los seres humanos en
dos posibilidades solamente: mujer u hombre. La diferencia es facilmente

reconocible y se encuentra en los genitales y aparato reproductor.

Estado civil: condicion de solteria, matrimonio, viudez, separacién o unién libre

de un individuo.

Nivel de escolaridad: estudios realizados por un individuo segun sean de

educacion primaria, secundaria, universitaria o técnica, o bien individuos en
condicién de analfabetismo.

Conteo linfocitario inicial: cantidad de linfocitos T CD4+ en milimetros cubicos

en sangre previo al inicio de la terapia antirretroviral.

Carga viral inicial: es la cuantificacién de la infeccion por virus previo a iniciar

una terapia antirretroviral, que se calcula por estimaciéon de la cantidad de
particulas virales en el plasma sanguineo. El método empleado consiste en
técnicas de biologia molecular o de diagndéstico genético, usando la reaccion
en cadena de la polimerasa.

Uso de efavirenz: es una variable dicotomica, para determinar si el paciente

esta o no en tratamiento con el antirretroviral efavirenz.

Documentacién de depresion en notas médicas: es una variable para

determinar si existen anotaciones del diagnéstico de depresion en el
expediente clinico del paciente por parte del médico a cargo.
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e Numero de consultas médicas: es la cantidad de consultas o visitas médicas

que recibié el paciente durante el periodo previamente establecido.

e Uso de fluoxetina: es una variable dicotémica para determinar si el paciente

recibié o no tratamiento con fluoxetina.

Relacién de las variables

Tabla 5: Relacion entre las variables independientes y dependientes

Variables Independientes Variables dependientes
Edad Uso de efavirenz
Sexo Documentacién de depresién

en notas médicas

Estado civil NuUmero de consultas
médicas
Nivel de escolaridad Uso de fluoxetina

Conteo linfocitario inicial

Carga viral inicial

Fuente: Elaboracion propia

PROCESO DE OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Problema

¢, Cudl es el impacto del uso de efavirenz en relacion con los sintomas depresivos de
los pacientes que inician un esquema antirretroviral?
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Objetivo General

1. Correlacionar el uso de efavirenz con la manifestacién de sintomas depresivos

en pacientes diagnosticados con VIH que inician una terapia antirretroviral en

la consulta externa del Hospital México durante el periodo de 1 enero de 2010
al 31 diciembre de 2010.

Tabla 6: Operacionalizacion de las variables

Objetivo Variable Definicion Definicion operacional | Definicion Fuentes de
especifico conceptual instrumental informacion
Demostrar el | Edad Tiempo que ha | Establecer el promedio | Andlisis Expedientes

impacto que
tienen los
sintomas
depresivos
sobre la
adherencia a la
terapia

antirretroviral en
relacion con el
uso de efavirenz

vivido un
individuo, siendo
clasificada en
grupos para una
adecuada
interpretacion
estadistica

en porcentaje de edad
para la poblacién que

inicia terapia
antirretroviral con
efavirenz

documental de
los
expedientes y
hoja de
evaluacion
para terapia
antirretroviral
de VIH que
conforman la
poblacion  en
estudio

de salud

Hoja de
evaluacion
para terapia
antirretroviral
de VIH del
departamento
de
Inmunologia
del  Hospital
México
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Variable bioldgica

Porcentajes de la

Sexo y genética que | relaciones Masculino/
divide a los seres | femenino, masculino/
humanos en dos | poblacién  total 'y
posibilidades femenino/  poblacién
solamente: mujer | total
u hombre. La
diferencia es
facilmente
reconocible y se
encuentra en los
genitales y
aparato
reproductor
Estado civil Condicién de | Porcentajes de las
solteria, relaciones
matrimonio, Solteros/ poblacion
viudez, total
separacion o | Casados/  poblacién
unién libre de un | total
individuo Divorciados/ poblacion
total
Unién libre/ poblacion
total
Separados/ poblacién
total
Viudo/ poblacién total
Nivel de | Estudios Porcentajes de las
escolaridad realizados por un | relaciones

individuo  segun

sean de
educaciéon
primaria,
secundaria,
universitaria o]
técnica, o bien
individuos en
condicion de
analfabetismo

Analfabeta/ poblacién
total

Primaria completa/
poblacion total
Primaria  incompleta/
poblacién total
Secundaria
completa/poblacién
total

Secundaria
incompleta/ poblacién
total

Universitaria completa/
poblacion total
Universitaria
incompleta/ poblacién
total
Técnico/
total

poblacion
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Conteo
linfocitario inicial

Cantidad de
linfocitos T CD4+
en milimetros
cubicos en sangre
previo al inicio de
la terapia
antirretroviral

El promedio numérico
de conteo linfocitario
inicial de pacientes
con efavirenz y sin
efavirenz

Carga viral incial

Cuantificacion de
la infeccién por
virus previo a
iniciar una terapia
antirretroviral, que
se calcula por
estimacién de la
cantidad de
particulas virales
en el plasma

sanguineo. El
método empleado
consiste en
técnicas de

biologia molecular
o de diagnéstico
genético, usando
la reaccién en
cadena de Ila
polimerasa

El promedio numérico
de carga viral inicial de
pacientes con
efavirenz y sin
efavirenz

Uso de
efavirenz

Es una variable
dicotémica, para
determinar si el
paciente esta o
no en tratamiento
con el
antirretroviral
efavirenz

Porcentajes de las
relaciones
Efavirenz/  poblacion
total

Sin efavirenz /
poblacién total
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Documentacion | Es una variable | Porcentajes de las
de depresion en | para determinar si | relaciones
notas médicas existen Efavirenz/ depresion
anotaciones del | Sin efavirenz/
diagnéstico de | depresién
depresion en el
expediente clinico
del paciente por
parte del médico
a cargo
Numero de | Es la cantidad de | Porcentajes de las
consultas consultas o visitas | relaciones
médicas médicas que | Efavirenz/ ndmero de
recibi6 el paciente | consultas médicas
durante el periodo | Sin efavirenz/ nimero
previamente de consultas médicas
estable
Uso de | Es una variable | Porcentajes de las
fluoxetina dicotomica para | relaciones
determinar si el | Efavirenz/
paciente recibié o | antidepresivo
no tratamiento | Sin efavirenz/
con fluoxetina antidepresivo
Justificar la | Documentacién | Es una variable | Porcentajes de las | Analisis Expedientes
necesidad  de | de depresion para determinar si | relaciones documental de | de salud
monitorizar  por existen Efavirenz/ depresion los
efectos _ anotaciones del | Sin efavirenz/ | expedientes y | Hoja de
secundgrlos a diagnéstico de | depresion hoja de | evaluacion
los pacientes en depresion en el evaluacion para terapia
esquema expediente clinico para terapia | antirretroviral
antirretroviral del paciente por antirretroviral | de  VIH del
con efavirenz parte del médico de VIH que | departamento
a cargo conforman la | de
poblacién en | Inmunologia
estudio del  Hospital
México
Numero de | Es la cantidad de | Porcentajes de las
consultas consultas o visitas | relaciones
médicas médicas que | Efavirenz/ ndmero de

recibi6 el paciente
durante el periodo
previamente
estable

consultas médicas
Sin efavirenz/ nimero
de consultas médicas
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Uso de | Es una variable | Porcentajes de las
efavirenz dicotomica, para | relaciones
determinar si el | Efavirenz/  poblacién
paciente esta o | total

no en tratamiento | Sin efavirenz /
con el | poblacién total
antirretroviral
efavirenz

Uso de | Es una variable | Porcentajes de las
fluoxetina dicotomica para | relaciones
determinar si el | Efavirenz/

paciente recibié o | antidepresivo

no tratamiento | Sin efavirenz/
con fluoxetina antidepresivo

Fuente: Elaboracion propia

SELECCION DE TECNICAS E INSTRUMENTOS

En la presente investigacion se realizé un analisis documental de expedientes de
salud de los pacientes infectados con VIH adscritos a la consulta externa del
Departamento de Inmunologia del Hospital México, durante el periodo del 1° de enero
del 2010 al 31 de diciembre del 2010. En la elaboracion de la fuente primaria de

investigacion se utilizaron dos instrumentos de recoleccion de datos.

Inicialmente se elabor6 una base de datos tomando como referencia la Hoja de
evaluacion para terapia antirretroviral de VIH del Departamento de Inmunologia del
Hospital México. La plantilla fue confeccionada por el personal de salud a cargo de
dicho departamento, con el objetivo de obtener la informacién de una manera mas
completa y ordenada. El instrumento de recoleccion de datos, agrupa los pacientes
por afio de atencién y especifica la ficha de identificacién, el andlisis clinico, datos de
laboratorio, motivo de valoraciéon (fecha) y tratamiento (ver anexo 1). Con base en
esta plantilla se confeccion6 una lista de pacientes, candidatos a la investigacion.

Posteriormente, bajo los criterios de inclusion y exclusion, se confeccioné una plantilla
que involucré un listado de los expedientes que debian ser revisados y las variables
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por analizar: edad, sexo, estado civil, nivel de escolaridad, conteo linfocitario inicial,
carga viral inicial, uso de efavirenz, documentacién de depresién en notas médicas,

nuamero de consultas médicas y uso de fluoxetina..

Finalmente se llevd a cabo la revision del expediente clinico en grupos de diez hasta
completar la cantidad previamente determinada (110 expedientes clinicos). Se
tabularon los datos obtenidos y se analizaron los resultados.

PLAN DE TABULACION Y ANALISIS

El disefio de la investigacion es descriptivo, observacional, longitudinal y retrospectivo.
En la aplicacion de técnicas instrumentales se tomé como base la revision de
expedientes clinicos. Por lo tanto, la evaluacion de las notas médicas corresponde a
la recopilacidon de la informacion por parte del investigador.

La documentacion correspondiente se almacend por parte del investigador con el
mayor grado de confidencialidad y el rigor ético que caracteriza a la investigacion
médica. La informacion recopilada podra ser revisada segun disposicion del Comité
Local de Bioética en cualquier momento, previa solicitud formalizada. Esto para
brindar confidencialidad y validez interna y externa.

La etapa de recoleccion de la informacién se efectué mediante la aplicacion de
plantillas de recopilacion de datos. La principal fuente fue el registro de los
expedientes clinicos y los datos estadisticos obtenidos por el departamento de
Inmunologia del Hospital México. Finalmente, se llevdé a cabo la tabulacién de la

informacion para el analisis correspondiente.

Posterior a la recopilacién de los datos, estos fueron procesados en una base de
datos disefiada en EXCEL para el analisis posterior.

Se realizé la estimacion de las prevalencias principales con su respectivo intervalo de
confianza al 95%.
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Se calcularon frecuencias y proporciones para la descripcidbn de las variables
cualitativas y en la determinacién de medidas de tendencia central y de dispersién se

utilizaron variables de tipo cuantitativo.

La informacion se resumidé en tablas de andlisis. Todos los resultados fueron
estimados por medio del software SPSS versibn 13 y se define como
estadisticamente significativo un punto critico de 0.05.

RESULTADOS ESPERADOS

Dentro de los resultados esperados de la investigacion se mencionan los siguientes:

1. Recolectar informacién suficiente para poder caracterizar la poblacion
costarricense infectada con VIH que inicia un esquema antirretroviral con
efavirenz; tomando en cuenta la edad, sexo, estado civil, escolaridad, conteo

linfocitario inicial y carga viral inicial.

2. Determinar la prevalencia de depresién en la poblacion infectada con VIH que

inicia un esquema antirretroviral con efavirenz.

3. Recalcar el impacto que tiene la depresion asociada al efavirenz en pacientes
infectados con VIH, especificamente en la evolucién de la enfermedad y en la

adherencia al esquema antirretroviral.

4. Justificar la necesidad de un abordaje multidisciplinario para la seleccién de
pacientes infectados con VIH candidatos a iniciar un esquema antirretroviral.
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LIMITACIONES

Las limitaciones documentadas en la realizacion del presente protocolo de
investigacion son las siguientes:

1. Al ser un estudio retrospectivo, la informacién consignada en los expedientes

clinicos puede estar incompleta.

2. Informacién sesgada en las notas médicas de los expedientes de salud.

3. El diagnéstico de depresion esta limitado a la pericia del médico a cargo, el

cual debe ademas documentarlo en el expediente clinico.

4. La investigacion requiere un disefo analitico observacional que permita dar un

seguimiento al factor de exposicién en estudio.

5. La existencia de comorbilidades y multiples tratamientos dificulta el diagnéstico
de depresion.
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CRONOGRAMA

Fase

Cronograma

| Exploratoria elaboracion y
aprobacion de protocolo

Noviembre a diciembre 2011

Il Diseno y aplicacion de técnicas
instrumentales

Enero a febrero 2012

Il Recoleccion de la informacion

Marzo a abril 2012

IV Tabulacién y analisis de la
informacion

Junio a agosto 2012

V Elaboracion del informe final

Setiembre 2012

Fuente: Elaboracion propia
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RESULTADOS, ANALISIS DE DATOS Y VARIABLES

CARACTERIZACION DE LA POBLACION

A partir de los resultados obtenidos en este estudio tipo descriptivo, por medio de la
revisién de expedientes clinicos de los pacientes adscritos a la consulta externa del
Hospital México, se puede realizar una caracterizacion sociodemogréfica y clinica de
la poblacién. De los expedientes analizados, un total de 110 pacientes fueron objeto
de estudio segun las especificaciones de los criterios de inclusién y exclusion. El
periodo abarca del 12 de enero del 2010 al 31 de diciembre del 2010.

Tabla 7: Distribucién porcentual de la poblacién infectada con VIH que inicia un
esquema antirretroviral en el 2010 segun edad. Departamento de Inmunologia del
Hospital México.

| Edad |Frecuencia|Porcentaje |

<20 4 3,6

20-29 39 35,5
30 -39 25 22,7
40 - 49 20 18,2
50 - 59 12 10,9
60 - 69 10 9,1

Total 110 100,0

Fuente: Servicios de registros médicos. Hospital México 2010.

Segun los criterios de inclusion del proyecto de investigacion, la poblacién en estudio
corresponde a adultos mayores de 18 afos. En la base de datos recolectada, el limite
inferior es de 18 afos y el limite superior 68 anos. Es destacable que los mayores
porcentajes se encuentran en la década de los veinte 35,5%, la década de los treinta
22, 7% y la de los cuarenta 18,2%. La edad promedio es de 37.4 afos y la mayor

cantidad de pacientes tienen 29 afnos de edad, con un 9.1%.
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Tabla 8: Distribucién porcentual de la poblacién infectada con VIH que inicia un
esquema antirretroviral en el 2010 segun sexo. Departamento de Inmunologia del
Hospital México.

Sexo Frecuencia Porcentaje
Femenino 13 11.8
Masculino 97 88.2
Total 110 100.0

Fuente: Servicios de registros médicos. Hospital México 2010.

El mayor porcentaje de la poblacion en estudio es de sexo masculino. De los 110
expedientes analizados, 13 pacientes son femeninas para un 11.8% y 97 pacientes

son masculinos para un 88.2%.

Tabla 9: Distribucién porcentual de la poblacién infectada con VIH que inicia esquema
antirretroviral en el 2010 segun estado civil. Departamento de Inmunologia del
Hospital México.

Estado Civil Frecuencia Porcentaje
Soltero 77 70.0
Casado 12 10.9
Divorciado 2 1.8
Separado 6 5.5
Unién libre 8 7.3
Viudo 5 4.5
Total 110 100.0

Fuente: Servicios de registros médicos. Hospital México 2010.

El 70% de la poblacion infectada con VIH que inicia un esquema antirretroviral en el
2010 son solteros. El 10.9% estan casados y el 7.3% en unién libre. El 5.5% estan

separados y un 1.8% divorciados. Finalmente el 4.5% son viudos.
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Tabla 10: Distribucién porcentual de la poblacién infectada con VIH que inicia un
esquema antirretroviral en el 2010 segun escolaridad. Departamento de Inmunologia
del Hospital México.

Escolaridad Frecuencia Porcentaje
Analfabeto 1 0.9
Primaria incompleta 11 10.0
Primaria completa 21 19.1
Secundaria

incompleta 22 20.0
Secundaria completa 8 7.3
Universitaria

incompleta 16 14.5
Universitaria

completa 26 23.6
Técnica 5 4.5
Total 110 100.0

Fuente: Servicios de registros médicos. Hospital México 2010.

En términos generales, la mayor parte de la poblacion en estudio tiene un nivel

educacional que oscila entre primaria completa y estudios universitarios. Segun los

datos registrados, el 23.6% de los pacientes han completado la universidad y un

14.5% tienen estudios universitarios incompletos. El 7.3% de los pacientes tienen

educacion secundaria completa y el 20% incompleta. El 19.1% de los pacientes

tienen educacion primaria completa y el 10% incompleta. El 4.5% de la poblacién

tiene estudios técnicos y tan solo el 0.9% es analfabeta.
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Tabla 11: Distribucién porcentual de la poblacién infectada con VIH que inicia un
esquema antirretroviral en el 2010 segun el conteo linfocitario. Departamento de
Inmunologia del Hospital México.

I(_:onte_o . Frecuencia Porcentaje
infocitario

0-200 50 45.5
200 - 350 41 37.3

> 350 19 17.3
Total 110 100.0

Fuente: Servicios de registros médicos. Hospital México 2010.

El conteo de linfocitos CD4 es especifico para cada paciente y por lo tanto se
presenta en un rango de valores. El 45.5 % de los pacientes tienen una cantidad de
linfocitos CD4 variable en un rango de 0 a 200 cél/ul y corresponde a la mayoria.
Seguidamente, se encuentra el 37.3% de los pacientes en un rango de 200 a 350
cél/ul. Por ultimo, el 17.3% de la poblacién en estudio tienen una cantidad de linfocitos
por encima de 350 cél/ul. De los datos anteriores, se puede calcular que el promedio
de linfocitos de la muestra de pacientes es 212.2 cél/ul.
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Tabla 12: Distribucién porcentual de la poblacién infectada con VIH que inicia un
esquema antirretroviral en el 2010 segun carga viral inicial. Departamento de
Inmunologia del Hospital México.

| Carga viral | Frecuencia | Porcentaije |
< 50.000 60 545
50.000 a < 20 18.2
100.000
100000 12 10.9
200000 7 6.4
300000 2 1.8
400000 2 1.8
500000 3 2.7
700000 1 9
1.000.000 1 .9
Total 108 98.2
Sin datos 2 1.8
Total 110 100.0

Fuente: Servicios de registros médicos. Hospital México 2010.

La carga viral corresponde a la cuantificacion de la infeccion viral. Los valores en
copias/ml son especificos para cada paciente. De un total de 110 pacientes, 60 tienen
un valor inferior a 50.000 copias/ml y corresponden al mayor porcentaje con un
54.5%. El 18.2% tienen un rango variable de carga viral que oscila entre las 50.000 a
menos de 100.000 copias/ml. El 10.9% tienen una carga viral de 100.000 a menos de
200.000 copias/ml. El 6.4% tienen una carga viral de 200.000 a menos de 300.000
copias/ml. El resto de pacientes tienen rangos de carga viral que oscila en las 300.000
y el 1.000.000 de copias/ml. No obstante, en los expedientes revisados, dos de los
pacientes no cuentan con el registro de la carga viral, lo cual corresponde al 1.8%. El

valor promedio de carga viral es de 181623.91 copias/ml.
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Tabla13: Distribucion porcentual de la poblacién infectada con VIH que inicia un
esquema antirretroviral en el 2010 segun el uso de efavirenz. Departamento de
Inmunologia del Hospital México.

Uso de efavirenz Frecuencia Porcentaje
No 14 12.7
Si 96 87.3
Total 110 100.0

Fuente: Servicios de registros médicos. Hospital México 2010.

La Tabla 13 muestra que la mayoria de pacientes durante el 2010 inician un esquema
antirretroviral utilizando el efavirenz. A un 87.3% de los pacientes se les prescribe
efavirenz como parte del esquema combinado de medicamentos antirretrovirales. El

12.7% inicia un tratamiento antirretroviral sin efavirenz.

Tabla 14: Distribucidén porcentual de la poblacién infectada con VIH que inicia un
esquema antirretroviral en el 2010 segun el numero de consultas médicas.
Departamento de Inmunologia del Hospital México.

Numero de

consultas Frecuencia Porcentaje

médicas
1 4 3.6
2 17 15.5
3 28 25.5
4 23 20.9
5 20 18.2
6 8 7.3
7 7 6.4
8 2 1.8
9 1 0.9

Total 110 100.0

Fuente: Servicios de registros médicos. Hospital México 2010.

La Tabla 14 especifica la cantidad de consultas médicas que el paciente recibio
durante el ano de analisis. El limite inferior corresponde a una Unica consulta y el
limite superior corresponde a una cantidad de nueve consultas. La mayor cantidad de
pacientes tiene 3 consultas médicas, para un 25.5%. Luego, el 20.9% tiene 4
consultas; el 18.2%, 5 consultas; el 7.3%, 6 consultas; el 6.4%, 7 consultas; el 3.6%,
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una unica consulta; el 1.8%, 8 consultas y el 0.9% tiene 9 consultas. El promedio de

consultas es de 3.96.

Tabla 15: Distribucién porcentual de la poblacién infectada con VIH que inicia un
esquema antirretroviral en el 2010 segun el diagndstico de depresion. Departamento
de Inmunologia del Hospital México.

3;%22%:00 Frecuencia | Porcentaje
No 93 845
Si 17 15.5
Total 110 100.0

Fuente: Servicios de registros médicos. Hospital México 2010.

La Tabla 15 muestra los porcentajes de depresion en los pacientes que inician terapia
antirretroviral en el 2010. Segun las anotaciones en los expedientes clinicos, la
mayoria de los pacientes no presentan depresion (84.5%). En el 15.5% de los

expedientes se anota el diagnéstico de depresion.

Tabla 16: Distribucién porcentual de la poblacién infectada con VIH que inicia un
esquema antirretroviral en el 2010 segun el uso de fluoxetina. Departamento de
Inmunologia del Hospital México.

| Fluoxetina | Frecuencia | Porcentaje |
No 87 791
Si 23 20.9
Total 110 100.0

Fuente: Servicios de registros médicos. Hospital México 2010.

Los datos en la Tabla 16 demuestran que la mayoria de pacientes con inicio de un

esquema antirretroviral durante el 2010 no recibieron tratamiento concomitante con
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fluoxetina. En el 79.1% de los expedientes revisados no se anota el uso de fluoxetina;
mientras que, en el 20.9% si se indicé el antidepresivo.

ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES Y EL USO DE
EFAVIRENZ

Una vez expuestos los datos que describen la caracterizacion sociodemografica y
clinica de la poblacién en estudio, se establecen los cruces de las variables simples.
Estos facilitan un mayor andlisis y discusién de la propuesta de investigacion, con

valores que permiten demostrar diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 17: Distribucidén porcentual de la poblacién infectada con VIH que inicia un
esquema antirretroviral en el 2010, segun el sexo en relacién con el uso de efavirenz.
Departamento de Inmunologia del Hospital México.

No utiliza Efavirenz Si utiliza Efavirenz Total
Sexo \ . , .

Numero Porcentaje Numero Porcentaje
Femenino 3 214 10 10.4 13
Masculino 11 78.6 86 89.6 97
Total 14 100.0 96 100.0 110

Fuente: Servicios de registros médicos. Hospital México 2010.

Los datos registrados en la Tabla 17, indican que la distribucion numérica y porcentual
de los pacientes no muestra diferencias estadisticamente significativas (p= 0,233)
segun el sexo del paciente y el tratamiento con efavirenz. Como se mencion6
anteriormente, la mayoria de pacientes son masculinos, por lo tanto los porcentajes
de dicha variable son mayores. Analizando a ese grupo, se observa que el 78.6% de
los pacientes masculinos no utiliza efavirenz y el 89.6% si utilizan ese medicamento,

porcentaje que es similar entre el grupo de pacientes masculinos.
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En cuanto a las pacientes femeninas el porcentaje de uso y no uso es de 10,4% y
21,4% respectivamente, diferencia que no resulta estadisticamente significativa en
este estudio.

Tabla 18: Distribucidén porcentual de la poblacién infectada con VIH que inicia un
esquema antirretroviral en el 2010, segun el estado civil en relacion con el uso de
efavirenz. Departamento de Inmunologia del Hospital México.

.. No utiliza Efavirenz Si utiliza Efavirenz Total

Estado Civil \ . , .
Numero Porcentaje Numero Porcentaje

Soltero 8 57.1 69 71.9 77
Casado 2 14.3 10 104 12
Divorciado 0 0.0 2 2.1 2
Separado 1 7.1 5 5.2 6
Unién libre 3 21.4 5 5.2 8
Viudo 0 0.0 5 52 5
Total 14 100.0 96 100.0 110

Fuente: Servicios de registros médicos. Hospital México 2010.

Los resultados de la comparacién entre la distribucion porcentual del estado civil con
respecto al uso 0 no uso del efavirenz, son muy similares (p=0,3). La mayor cantidad
de pacientes son solteros en ambos grupos, tal y como se habia descrito
anteriormente para la totalidad de la poblacion. De los 96 pacientes que utilizan
efavirenz, un 71.9% son solteros y de los 14 pacientes que no utilizan efavirenz el
57.1% son solteros. Asi mismo de los paciente que no utilizan efavirenz, el 21.4%
estan en union libre; 14.3%, casados; 7.1%, separados y no hay viudos ni divorciados.
De los pacientes que utilizan efavirenz, el 10.4% estan casados; 5.2%, en union libre,

5.2% son viudos y 2.1% divorciados.
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Tabla 19: Distribucidén porcentual de la poblacién infectada con VIH que inicia un
esquema antirretroviral en el 2010, segun la escolaridad en relacién con el uso de
efavirenz. Departamento de Inmunologia del Hospital México.

Escolaridad No utiliza Efavirenz Si utiliza Efavirenz Total
Numero Porcentaje Numero Porcentaje

Analfabeto 0 0.0 1 1.0 1

Primaria

incompleta 2 14.3 9 9.4 11

Primaria completa 5 35.7 16 16.7 21

Secundaria

incompleta 5 35.7 17 17.7 22

Secundaria

completa 0 0.0 8 8.3 8

Universitaria

incompleta 0 0.0 16 16.7 16

Universitaria

completa 2 14.3 24 25.0 26

Técnica 0 0.0 5 5.2 5

Total 14 100.0 96 100.0 110

Fuente: Servicios de registros médicos. Hospital México 2010.

En la Tabla 19 se muestran los nimeros y porcentajes para el cruce de variables
entre escolaridad y los grupos de analisis, con efavirenz y sin él. No se encontro
asociacion estadisticamente significativa entre el nivel de alfabetismo y el uso de
efavirenz (p= 0,21). En 14 pacientes que no utilizan efavirenz el 35.7% tienen primaria
completa; el 35.7%, secundaria incompleta; 14.3%, primaria incompleta y 14.3%
tienen universitaria completa. En 96 pacientes que utilizan efavirenz, 25% tienen
universitaria completa; 17.7%, secundaria incompleta; 16.7%, universitaria incompleta;
16.7%, primaria completa; 9.4%, primaria incompleta; 8.3%, secundaria completa;

5.2% son técnicos y un 1% es analfabeta.
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Tabla 20: Distribucién porcentual de la poblacién infectada con VIH que inicia un
esquema antirretroviral en el 2010, segun el nimero de consultas en relacién con el
uso de efavirenz. Departamento de Inmunologia del Hospital México.

Numero de No utiliza Efavirenz Si utiliza Efavirenz Total
consultas N p tai N p tai
meédicas umero orcentaje umero Porcentaje

1 1 71 3 3.1 4
2 1 7.1 16 16.7 17
3 2 14.3 26 27.1 28
4 6 42.9 17 17.7 23
5 1 7.1 19 19.8 20
6 1 7.1 7 7.3 8
7 2 14.3 5 5.2 7
8 0 0.0 2 2.1 2
9 0 0.0 1 1.0 1
Total 14 100.0 96 100.0 110

Fuente: Servicios de registros médicos. Hospital México 2010.

La Tabla 20 muestra una distribucion porcentual similar entre la cantidad de consultas
médicas con respecto a cada grupo de pacientes, con efavirenz y sin él. Obteniendo
los promedios entre los pacientes que si lo utilizan y los que no lo usa, se encuentra
3,9 (d.e. 1,7) y 4,1 (d.e. 1,7) respectivamente (p= 0,67), diferencia que no resulta
estadisticamente significativa. En el grupo de pacientes en tratamiento con efavirenz,
los mayores porcentajes muestran un rango de 3 a 5 consultas médicas en el 2010.
La mayor cantidad de pacientes (27.1%) tienen 3 consultas médicas anotadas en el
expediente clinico. El 19.8% tiene 5 consultas; el 17.7%, 4 consultas y el 16.7% tiene
2 consultas. En el grupo de pacientes sin tratamiento con efavirenz, los mayores
porcentajes muestran un rango de 3 a 7 consultas médicas en el 2010. La mayor
cantidad de pacientes (42.9%) tiene 4 consultas médicas anotadas en el expediente

clinico.
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Tabla 21: Distribucién porcentual de la poblacién infectada con VIH que inicia un
esquema antirretroviral en el 2010, segun el diagnéstico de depresién en relacién con
el uso de efavirenz. Departamento de Inmunologia del Hospital México.

Diagnéstico No utiliza Efavirenz Si utiliza Efavirenz Total
depresion Numero Porcentaje Numero Porcentaje

No 12 85.7 81 84.4 93
Si 2 14.3 15 15.6 17
Total 14 100.0 96 100.0 110

Fuente: Servicios de registros médicos. Hospital México 2010.

La Tabla 21 describe los porcentajes de pacientes en tratamiento con efavirenz y sin
él, a los cuales se anota en el expediente clinico el diagndstico de depresion. De los
96 pacientes en tratamiento con efavirenz, el 15.6% tiene el diagnéstico de
depresion. De los 14 pacientes sin efavirenz, el 14.3% tiene el diagnostico de
depresion anotado en el expediente clinico. Los resultados no muestran diferencias

estadisticamente significativas (p= 0,89).

Tabla 22: Distribucidén porcentual de la poblacién infectada con VIH que inicia un
esquema antirretroviral en el 2010, segun el uso de fluoxetina en relacién con el
efavirenz. Departamento de Inmunologia del Hospital México.

. No utiliza Efavirenz Si utiliza Efavirenz Total
Fluoxetina . . , .
Numero Porcentaje Numero Porcentaje
No 12 85.7 75 78.1 87
Si 2 14.3 21 21.9 23
Total 14 100.0 96 100.0 110

Fuente: Servicios de registros médicos. Hospital México 2010.

La tabla 22 permite identificar los porcentajes de pacientes en tratamiento
antidepresivo con fluoxetina, independientemente del diagnéstico de depresién. De los
96 pacientes en tratamiento antirretroviral con efavirenz, el 21.9% asocia fluoxetina en
el esquema de medicamentos. De los 14 pacientes sin tratamiento con efavirenz, el
14.3% asocia fluoxetina en el esquema de tratamiento. Los resultados muestran
diferencias estadisticamente significativas (p= 0,47).
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Tabla 23: Distribucién porcentual de la poblacién infectada con VIH que inicia un
esquema antirretroviral en el 2010, segun el diagndstico de depresion en relacion con
el uso de fluoxetina. Departamento de Inmunologia del Hospital México.

Diagndstico No usa Fluoxetina Si usa Fluoxetina Total
depresion Numero Porcentaje Numero Porcentaje
No 87 100.0 6 26.1 93
Si 0 0.0 17 73.9 17
Total 87 100.0 23 100.0 110

Fuente: Servicios de registros médicos. Hospital México 2010.

Segun los datos obtenidos en la Tabla 23, existe un porcentaje de pacientes que
recibe tratamiento antidepresivo con fluoxetina pero sin el diagnéstico de depresién. El
26.1% de los pacientes que usan fluoxetina no tienen un diagnéstico de depresion. No
obstante, todos los pacientes con diagndstico de depresion si tienen fluoxetina como
parte del esquema de tratamiento.

Tabla 24: Distribucidén porcentual para la comparacion de variables numéricas de la
poblacién infectada con VIH que inicia un esquema antirretroviral en el 2010.
Departamento de Inmunologia del Hospital México.

Si utiliza Efavirenz No utiliza Efavirenz
Caracteristicas Promedio Desv.estandar Promedio Desv.estandar
Edad 37.05 13.605 39.6 10.1
Conteo linfocitario 219.1 134.1 156.6 123.8
Carga viral 92265.9 135850.4 834624.5 2756690.1

Fuente: Servicios de registros médicos. Hospital México 2010.

La Tabla 24 muestras las comparaciones entre variables edad, conteo linfocitario
inicial y carga viral inicial entre los dos grupos de pacientes analizados. Los datos
muestran que los dos grupos son similares. La edad promedio de la poblaciéon en
estudio es de 37.05 para los pacientes en tratamiento con efavirenz, mientras que la
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edad promedio para los pacientes sin efavirenz es de 39.6 (p=0,51). El conteo
linfocitario inicial promedio es de 219.1 para los pacientes con efavirenz, mientras que
para pacientes sin efavirenz es de 156.6 (p= 0,1). La carga viral inicial promedio para
pacientes con efavirenz es de 92 265.9, mientras que para los pacientes sin efavirenz
es de 834 624.5 (p= 0,35).

DISCUSION Y ANALISIS DE LOS DATOS

Caracterizacion de la poblacién

Los datos obtenidos en el presente estudio permiten caracterizar la poblacion que
durante el 2010 inicia una terapia antirretroviral en la consulta externa del
Departamento de Inmunologia del Hospital México. Segun los porcentajes
previamente descritos, la mayoria de pacientes son hombres, de 20 a 49 anos,

solteros y con estudios universitarios completos.

Teva y colaboradores en el 2012, realizan una revision de la situacion epidemiologica
para América Latina en la primera década del siglo XXI. Para Costa Rica, el nUmero
total de casos (adultos y nifios) por VIH es de 9800, de los cuales el 69.4% son
hombres y el 28.6%, mujeres. Ademas Costa Rica, junto a México y Panama, son los
paises con mayor porcentaje de varones adultos con VIH/SIDA. Dadas las
estadisticas anteriores, es esperable que la muestra del presente estudio sea

predominantemente masculina.

En el andlisis efectuado por Viard y colaboradores del estudio EuroSIDA, se
documento que la muestra poblacional de pacientes infectados con VIH que recibié un
tratamiento antirretroviral, fue de 1956 pacientes con una edad promedio de 37.2 afnos
(Viard et al, 2001). La edad promedio del presente estudio es de 37.4 anos. Por lo
tanto, existe una correspondencia con la estadistica mundial para la edad de inicio de
tratamiento antirretroviral. Los resultados tienen relevancia clinica al comprender el
pico porcentual a la poblacibn econémicamente activa y ser los grupos etarios con
mayor responsabilidad social.
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El estado civil tiene relacién con los grupos etarios descritos anteriormente. En ellos
es usual que la estabilizacibn emocional y de pareja sea parte de los proyectos de
vida aun en proceso. Ademas es importante recalcar la flexibilizacion de los modelos
tradicionales de algunos sectores sociales, en relacion con la formacién y disolucién
de las uniones conyugales. Especificamente en América Latina, éstas se dan en un
marco de desigualdad social y de género, caracteristico de los paises de la regidén
(Garcia B & Rojas O, 2001). También es relevante asociar los resultados con las vias
de transmision del virus. En Costa Rica, la principal via de transmisién del VIH es
sexual; especificamente, homo/bisexual (ONUSIDA, 2010). Por lo tanto, existe un
sesgo estadistico en los porcentajes obtenidos, al no contemplar la orientacion sexual
de la poblacion en estudio, que podria dar razén a la gran cantidad de pacientes

solteros (as).

La escolaridad de poblacion en estudio es predominantemente universitaria. Sin
embargo, es importante recalcar que estos resultados caracterizan el nivel
educacional de los pacientes al iniciar la terapia antirretroviral y puede no ser el
mismo al momento de la infeccion. La importancia de estos datos radica en las
intervenciones posteriores de prevencién y adherencia al tratamiento que se pueden
implementar una vez iniciada una terapia antirretroviral. A nivel internacional, las
estadisticas son muy variables segun los indices de escolaridad para cada region.
Por ejemplo, en un estudio realizado en Cuba, sobre la situacion epidemioldgica de la
infeccion por VIH, se determind que el 69% de los sujetos infectados tenian un nivel
primario de escolaridad seguidos por el 12% con un nivel universitario. La frecuencia
de la muestra es un reflejo de los aspectos en los que necesariamente se debe
insistir: en que la infeccién por VIH no depende de la profesion, educacion o nivel
cultural de las personas, todos por igual corren el mismo riesgo si no se toman las

medidas de precaucion pertinentes. (Casanova C, 2006).

Ademas de las caracteristicas sociodemograficas de la muestra poblacional, las
variables en estudio permiten establecer un perfil clinico de los pacientes. Segun los
resultados obtenidos, el mayor porcentaje presenta un rango linfocitario (linfocitos
CD4) inicial de 0 a 200 cél/ul, una carga viral inferior a 50. 000 copias/ml, efavirenz
como parte del esquema antirretroviral, sin depresion y sin uso de fluoxetina y un
rango de 3 a 5 consultas médicas para el seguimiento durante el 2010.
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Puesto que el principal objetivo del estudio es correlacionar la sintomatologia
depresiva con el inicio de un esquema antirretroviral con base en efavirenz; es
esperable encontrar, que la mayoria de pacientes cumplen con los criterios
establecidos por las normas internacionales para el inicio de esquema antirretroviral
combinado. Las guias de manejo para tratamiento de la infeccion por VIH
recomiendan iniciar tratamiento en pacientes sintoméaticos y en pacientes con niumero
de linfocitos por debajo de 350 cél/ml, independientemente de la carga viral. En el
caso de tener un conteo linfocitario por encima de 350 cél/ul, es necesario tomar en
cuenta la carga viral para atrasar el inicio de un esquema antirretroviral (Santamaria
et al, 2002). El 82.8% de los pacientes tienen un conteo linfocitario menor a 350 cél/ml
y una carga viral inferior a las 50. 000 copias/ml, lo cual segun la evidencia clinica de
eficacia, los hace candidatos a utilizar efavirenz (Dybul et al, 2002). El 12.7% de los
pacientes que no utilizan efavirenz se debe a contraindicaciones propias del
medicamento; o bien, por la carga viral mayor a 50. 000 copias/ml. Segun los datos
recolectados en los expedientes clinicos, la mayoria inicia lopinavir/ritonavir (Kaletra)
en vez de efavirenz. El alcance del estudio no permite especificar las razones por las

cuales se inicia un antirretroviral distinto del efavirenz.

El inicio de un esquema antirretroviral para la poblacion en estudio se realiza con base
en las guias de manejo internacionales, segun los datos previamente descritos. No
obstante, la fecha de inicio es durante el periodo de tiempo establecido entre el 1°de
enero del 2010 al 31 de diciembre del 2010. Por lo tanto, la cantidad de citas para el
seguimiento, luego de haber comenzado la terapia antirretroviral, depende de la fecha
de prescripcidon. La mayor cantidad de citas corresponde a los pacientes que iniciaron
tratamiento en el primer periodo del 2010; o bien, quienes requirieron un mayor
seguimiento debido a su condicién médica. Los resultados indican que la mayoria de
pacientes, tienen de 3 a 5 citas de seguimiento, y la importancia clinica de este dato

radica en ser el periodo para tamizar la sintomatologia depresiva.

La depresiéon en la poblacién infectada con el VIH alcanza valores estadisticos
importantes. Segun Noqueria y colaboradores en el 2006, los valores se encuentran
en torno al 21.8% en una poblacién latinoamericana. No obstante, los signos vy
sintomas depresivos pueden ser constitutivos de la infeccion por VIH, efectos

secundarios de los medicamentos utilizados, infecciones oportunistas, o de una
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patologia asociada al VIH. Ademas, la depresioén y la degeneracion del tejido neuronal
cerebral en la enfermedad VIH, hace dificil establecer un diagnéstico preciso
(McEnany et al, 1998). El 15.5% de la muestra poblacional del presente estudio tiene
el diagnostico de depresidon anotado en su expediente clinico. No obstante, el 20.9%
tiene tratamiento con fluoxetina, lo cual indica que el medicamento es prescrito para
otros diagnésticos distintos de depresion o hay escaso registro de la misma. Las
limitaciones en el analisis de este resultado corresponden a que no se especifica si la
depresion existia previa al inicio de tratamiento antirretroviral, el disefio del estudio no
permite controlar las variables y la poblacién (grupo control) para asociar la depresion
con el inicio del antirretroviral y ademas existe variabilidad en la pericia clinica del
personal de salud a cargo del diagnéstico. De todas maneras, los resultados justifican
la necesidad de realizar estudios con un disefio metodoldgico que permita abordar
estas limitaciones; asi como, implementar herramientas para tamizar sintomatologia

depresiva a cargo de personal debidamente capacitado en salud mental.

Analisis de las caracteristicas de los pacientes y el uso de efavirenz

Una vez realizada la caracterizacion de la poblacién infectada con VIH que inicia con
tratamiento antirretroviral en el 2010, se procede a dividir la muestra poblacional en
dos grupos: (a) pacientes en esquema antirretroviral con efavirenz y (b) pacientes en
esquema antirretroviral sin efavirenz. El andlisis de los resultados obtenidos en ambos
grupos segun sexo, estado civil, escolaridad y numero de consultas médicas no
muestra diferencias estadisticamente significativas. Los mayores porcentajes para
cada variable concuerdan con los datos obtenidos para toda la poblacién infectada
con VIH que inicia un esquema antirretroviral en el periodo del 1°de enero 2010 al 31
de diciembre del 2010.

El 15.5% de la poblacion infectada con VIH que inicia un esquema antirretroviral tiene
depresion. No obstante, cuando se analizan los dos grupos por separado, no se
encuentran diferencias estadisticamente relevantes. El 14.3% de los pacientes sin
efavirenz tienen el diagnéstico de depresion. Con un porcentaje muy similar, el 15.6%
de los pacientes con efavirenz también tienen depresién. Por lo tanto, si se comparan

ambos grupos, el inicio de efavirenz no marca un repunte en las estadisticas para

74



dicho diagnéstico. Cabe recalcar que para determinar la asociacién directa del
efavirenz con sintomas depresivos se requiere de un estudio de cohorte.

Por lo tanto, los resultados obtenidos no permiten concluir con claridad, que la
depresion aumenta con el inicio del efavirenz. No obstante, los altos indices de
depresion en esta poblacion pueden impactar negativamente la capacidad de

adherencia al esquema antirretroviral, tal y como es descrito en la literatura.

Los datos registrados, muestran el conteo de consultas médicas durante un periodo
de tiempo limitado. Se requiere de un seguimiento a largo plazo, mayor al establecido,
para poder determinar el impacto de la depresion sobre el esquema antirretroviral. La
totalidad de los pacientes mantuvieron el antirretrovirico, ya sea con o sin el efavirenz,
durante el periodo del 1° de enero del 2010 al 31 de diciembre del 2010.

El uso de fluoxetina en cada grupo, tampoco muestra diferencias estadisticas
significativas. En el presente estudio, se desconoce la pericia clinica para el
diagnéstico de depresion por parte del personal de salud a cargo; por lo tanto, la
mayor cantidad de pacientes con uso de fluoxetina pero sin diagnéstico de depresion
podria ser explicada por un subregistro de dicha patologia, o por el uso del
medicamento en un diagnéstico distinto de la depresién. Llama la atencién que en el
grupo sin efavirenz concuerda el diagndéstico de depresion con el uso de fluoxetina; no
asi, en el grupo con efavirenz. Esto podria significar un mayor porcentaje de

depresion en los pacientes con efavirenz.

Los estudios mas recientes sobre el impacto del efavirenz en la sintomatologia
depresiva muestran hallazgos contradictorios. En el 2006 Journout y colaboradores,
realizaron un estudio en el cual no se encontré una asociacion significativa entre el
efavirenz y un aumento en el riesgo de depresién. Sin embargo, Clifford y
colaboradores, determinaron que si existen sintomas depresivos, en su mayoria
transitorios y durante las primeras cuatro semanas de inicio de la medicacién. Ademas
no hallaron deterioro en el rendimiento neuropsicolégico durante los tres afos de
seguimiento, pero estos resultados fueron dependientes de los niveles del
medicamento en sangre. Finalmente, Tashima y colaboradores en el 2008

determinaron que el 8% de los pacientes en tratamiento con efavirenz desarrollaron
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depresion comparados con tan solo un 3% en pacientes con otro antirretroviral

(inhibidor de la proteasa).

Especificamente en Costa Rica, no existen estudios de andlisis del impacto de las
manifestaciones neuropsiquiatricas del efavirenz en la poblacién infectada con VIH.
Por lo tanto, este trabajo corresponde a la primera investigacion realizada en el pais
con respecto al perfil de efectos secundarios del efavirenz en una poblacién infectada
con VIH. Segun los datos obtenidos, no existe un aumento en los registros de
depresion una vez iniciado un esquema antirretroviral con efavirenz. No obstante, el
porcentaje de depresion es de un 15 a un 22%, lo cual justifica seleccionar
adecuadamente los pacientes candidatos al tratamiento; asi como, establecer un
control y seguimiento a cargo de un equipo multidisciplinario, en el que haya personal

debidamente capacitado en salud mental.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

1. Los pacientes infectados con VIH que inician esquema antirretroviral con
efavirenz en la consulta externa del departamento de Inmunologia del Hospital
México durante el periodo del 1° de enero del 2010 al 31 de diciembre del
2010, son predominantemente hombres, con edades entre los 20 y 49 anos,

solteros y con estudios universitarios completos.

2. Las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién en estudio traducen gran
impacto sociolaboral. La infeccion por VIH es independiente del nivel
educacional, lo cual significa que las medidas de prevencion son poco
eficaces. Ademas, al ser parte de una poblacion econdmicamente activa, hay
indudablemente un deterioro en los niveles de calidad de vida y con ello una

mayor problematica social.

3. Se deben establecer medidas de prevencién en contra de la infeccion por VIH
que se adapten a las necesidades de la poblaciéon segun las caracteristicas
sociodemograficas.

4. Los pacientes infectados con VIH, que inician un esquema antirretroviral en la
consulta externa del departamento de Inmunologia del Hospital México durante
el periodo del 1° de enero del 2010 al 31 de diciembre del 2010, cumplen
adecuadamente con los criterios de seleccidén segun las guias internacionales

de tratamiento.

5. La mayor cantidad de pacientes infectados con VIH, que inician un esquema
antirretroviral en la consulta externa del departamento de Inmunologia del
Hospital México durante el periodo del 1°de enero del 2010 al 31 de diciembre
del 2010, no tienen depresién y no usan fluoxetina. No obstante, al haber un
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10.

mayor porcentaje del uso de antidepresivo con respecto al diagnostico de
depresion, se puede concluir que el medicamento fue prescrito para otra
patologia; o bien, no se anot6 el diagnéstico de trastorno depresivo en el
expediente clinico.

Las limitaciones del estudio no permiten determinar si el trastorno depresivo, al
iniciar un tratamiento antirretroviral, es un primer y Unico episodio; o bien, una

depresion crénica. Para ello, es necesario un estudio de cohorte.

Al comparar los dos grupos de pacientes, con y sin efavirenz, los indices de
depresiébn son muy similares. Por lo tanto, al no haber diferencias
estadisticamente significativas, no existe una correlacibn entre la
sintomatologia depresiva y el inicio de un tratamiento antirretroviral con

efavirenz.

La depresion es un diagnéstico de gran relevancia clinica en la poblacion
infectada con VIH, ya que puede impactar de forma negativa en la adherencia
al esquema antirretroviral y con ello perjudicar la evolucién de la enfermedad.
No obstante, la pobre asociacién entre depresion y el inicio del efavirenz, junto
con la limitacion en el tiempo de analisis del presente estudio, imposibilita
concluir que la mala adherencia al esquema antirretroviral pueda ser producto

del efavirenz.

Los pacientes infectados con VIH tienen una mayor vulnerabilidad a trastornos
depresivos debido a los multiples factores biopsicosociales involucrados. Por lo
tanto, el estudio de esta poblacién podria esclarecer la etiologia de los
trastornos depresivos y asi implementar una terapéutica mas especifica y
efectiva.

La eleccidn de un esquema antirretroviral requiere la participacién de un equipo

multidisciplinario.
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RECOMENDACIONES

1. Laincidencia de morbilidades y complicaciones propias de la infeccion por VIH,
hace indispensable una valoracion en equipo multidisciplinario para el abordaje
de estos pacientes.

2. Se debe crear una comision evaluadora, integrada por varias especialidades,
en las que se incluya salud mental, para seleccionar adecuadamente los
pacientes candidatos a un esquema antirretroviral y poder asi darles

seguimiento.

3. Debido a las dificultades diagnésticas de la depresién en la poblacién infectada
con VIH, los pacientes deben ser evaluados por un personal entrenado en
salud mental (psiquiatria, psicologia y enfermera en salud mental).

4. Se debe establecer un plan de manejo especifico para el tratamiento de la
depresion segun las necesidades de la poblacion infectada con VIH.

5. Es prioritario informar a los pacientes sobre los posibles efectos secundarios al

iniciar un tratamiento antirretroviral.
6. Es necesario psicoeducar a la poblacion infectada con VIH y a sus redes de

apoyo en técnicas de salud mental, en identificacién de sintomas depresivos y
activacién del sistema de salud para una atencién oportuna.
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ANEXOS

ANEXO 1: Hoja de evaluacion para terapia antirretroviral de VIH
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