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RESUMEN

La presente investigacion determino la relaciéon de hepatotoxicidad y los
esquemas de tratamiento antirretroviral en pacientes con VIH del Hospital
Hipdlito Unanue, Tacha-2022. El estudio fue retrospectivo, transversal,
analitico de tipo no experimental, utilizando como instrumento una ficha de
recoleccion de datos evaluada por expertos, donde se aplico a 99 pacientes

que iniciaron el tratamiento antirretroviral entre los afios 2015 a 2019.

Los resultados de nuestro estudio nos indican que segun los andlisis de
transaminasas realizados en los pacientes con VIH del Hospital Hipdlito
Unanue, 56,57% desarrollaron hepatotoxicidad de grado 1, con una
prevalencia de hepatotoxicidad de 60,61%.Segun los analisis clinicos de
fosfatasa alcalina, el 87,88 % de los pacientes tienen poca probabilidad de
desarrollar hepatotoxicidad. En los analisis clinicos de albumina, el 84,85
% de los pacientes es muy poco probable que desarrollen una
hepatotoxicidad. Concluyendo que mediante la evaluacion estadistica, se
evidencia que no existe relacidén significativa entre la hepatoxicidad y los
esquemas de tratamiento antirretroviral en pacientes con VIH del hospital

Hipdlito Unanue Tacna 2022.

Palabras clave: VIH, hepatotoxicidad, TGO, TGP, fosfatasa alcalina,

albumina.
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ABSTRACT

The present investigation determined the relationship between
hepatotoxicity and antiretroviral treatment schemes in patients with HIV at
the Hipdlito Unanue Hospital, Tacna-2022. The study was retrospective,
cross-sectional, non-experimental analytical, using a data collection form
evaluated by experts as an instrument, where it was applied to 99 patients

who started antiretroviral treatment between 2015 and 2019.

The results of our study indicate that according to the transaminase
analyzes performed on HIV patients at the Hipdlito Unanue Hospital,
56.57% developed grade 1 hepatotoxicity, with a prevalence of
hepatotoxicity of 60.61%. According to the clinical analyzes of alkaline
phosphatase, 87.88% of patients are unlikely to develop hepatotoxicity. In
clinical albumin tests, 84.85% of patients are highly unlikely to develop
hepatotoxicity. Concluding that through statistical evaluation, it is evident
that there is no significant relationship between hepatoxicity and
antiretroviral treatment schemes in patients with HIV at the Hipdlito Unanue

Tacna 2022 hospital.

Keywords: HIV, hepatotoxicity, TGO, TGP, alkaline phosphatase, aloumin.
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INTRODUCCION

Segun las estadisticas realizadas a junio del 2017, el programa de las
Naciones Unidas sobre el VIH/Sida (ONUSIDA); 36,7 millones de personas
en todo el mundo viven con el VIH y 20,9 millones tienen acceso a terapia
antirretroviral. (1) Entre el 2010 2019, las infecciones por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) en América Latina y el caribe aumentaron
un 21 %, y un promedio de 36 000 personas mueren por causas
relacionadas con el Sida en América Latina.(2) La prevalencia estimada del
VIH en Perq, entre la poblacion de 15 a 49 afios fue del 0.4%, con 111 558

casos de VIH y 40 912 casos de sida notificados entre 1983 y 2017.(3)

La terapia antirretroviral (TARV) es el tratamiento de las personas
infectadas con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). El
tratamiento consiste en combinaciones de medicamentos que inhiben la
replicacion del VIH (a menudo llamados “terapia antiretroviral altamente
activa” o HAART), que se utilizan para aumentar la eficacia y reducir la
posibilidad de desarrollar resistencia. La TARV reduce la morbi-mortalidad
y mejora la calidad de vida de las personas infectadas por el VIH. Los
beneficios de la TARV también incluyen la prevencion de la transmision del

VIH al inhibir la replicacion viral en personas infectadas por el VIH. (4) Las



contribuciones del tratamiento a las personas con el virus de
inmunodeficiencia Humana VIH (+) han resultado en cambios significativos

en los patrones de enfermedad y la supervivencia de los pacientes.(5)

“La hepatotoxicidad es una complicacion potencialmente grave en
pacientes que reciben terapia antirretroviral. Puede ser causada por
cualquier farmaco antirretroviral, ya sean analogos nucleésidos, analogos
no nucleésidos o inhibidores de la proteasa. Finalmente, aunque la
hepatotoxicidad puede ser relativamente comun, los casos graves son

raros y generalmente reversibles cuando se suspende el medicamento”. (6)

Por lo tanto, el objetivo del estudio fue determinar la relacién de
hepatoxicidad y los esquemas de tratamiento antirretroviral en pacientes

con VIH del Hospital Hipdlito Unanue Tacna 2022.

El capitulo | contiene una descripcion del planteamiento del problema,
justificacion, objetivos planteados e identificacion de las variables de
investigacion; seguido del capitulo Il del marco tedrico, donde se desarrolla
los antecedentes nacionales e internacionales y ademas incluye las bases
tedricas del estudio sobre el VIH, SIDA, Hepatotoxicidad y analisis clinicos;
capitulo 11l del marco metodolégico, se describe el tipo, disefio y nivel de la
investigacion, asi como la poblacion, materiales e instrumentos utilizados,

meétodos de recoleccion, procedimientos y analisis estadistico utilizado; El



capitulo IV presenta los resultados encontrados y discusion; finalmente en

el capitulo V, conclusiones y recomendaciones.



CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

1.1 DESCRIPCION DEL PROBLEMA

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana y el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (VIH/SIDA), se ha
convertido en una preocupacion de salud mundial sin precedentes. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el programa de las
Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA), estimaron que para
finales del 2020, 37,7 millones de personas vivian con la enfermedad
en todo el mundo, (7) las regiones con mayor nimero de casos son:
Africa Subsahariana; Asia y el Pacifico; Europa occidental y central
junto a América del Norte y Ameérica Latina, ocupando el cuarto lugar.
Esta tltima reporta 1,7 millones de casos, con una prevalencia de 0,4
%. (8)

En Tacna entre los aflos 1987 y 2014, los casos de VIH
reportados en Tacna ocurrieron en su mayoria en personas mayores
de 20 afios de edad, no obstante, entre el afio 2015 y 2020 se registro
un incremento en el grupo de 15 a 19 afos de edad. Asimismo, en el

afio 2020 se reportaron 49 nuevos casos de VIH en Tacna, de los



cuales 40 corresponden a varones y 09 a mujeres. (9) Cabe
mencionar que la disminucion de la morbi-mortalidad disminuyo luego
de la introduccién de la terapia antirretroviral de gran actividad
(TARGA). (10)

“En los ultimos afios cuantiosas publicaciones sugieren que las
reacciones adversas a farmacos son responsables de una mayor
proporcién de casos de hepatotoxicidad”, (11) la lesidon hepatica
inducida por farmacos es la causa mas comun de muerte por
insuficiencia hepatica aguda, y representa aproximadamente 10% de
casos a nivel mundial,(12) numerosos estudios han demostrado la
importancia de los efectos adversos asociados al tratamiento del VIH,
segun los cuales, al menos el 40 % de los pacientes que inician el
tratamiento TARGA desarrollaran uno o méas eventos adversos;
debido a que los medicamentos antirretrovirales, se metabolizan en el
higado y pueden causar dafo hepatico, entre estos se encuentran los
analogos nucledsidos (Zidovudina, Estavudina y Didanosina) y no
nucledsidos (Efavirenz y Nevirapina) e inhibidores de proteasa
(Ritonavir). (13)

Por lo tanto, la hepatotoxicidad es una complicacion
potencialmente grave en pacientes que reciben terapia antirretroviral

y puede ser causada por cualquier farmaco antirretroviral, ya sean



1.2

analogos de nucleosidos, no analogos de nucledsidos o inhibidores
de la proteasa, por tal motivo, el objetivo del trabajo fue determinar la
relacion entre la hepatotoxicidad y los esquemas de tratamiento

antirretroviral en pacientes con VIH (+). (14)

FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1 Problema principal
¢, Cudl es la relacion de la hepatotoxicidad y los esquemas de
tratamiento antirretroviral en pacientes con VIH del Hospital

Hipdlito Unanue Tacna 20227

1.2.2 Problemas especificos

e ¢ Cudles son las caracteristicas socio demograficas de los
pacientes con VIH del Hospital Hipdlito Unanue Tacna
20227

e ¢ Cudles son los esquemas de tratamiento antirretroviral en
pacientes con VIH del Hospital Hipdlito Unanue Tacna
20227

e ;Cudles son los grados de Hepatotoxicidad y la
prevalencia a partir de los analisis clinicos de las enzimas
hepaticas (TGO y TGP) en los pacientes con VIH del

Hospital Hipdlito Unanue Tacna 20227



e (Cudl es la diferencia entre los grados de hepatotoxicidad
y los esquemas de tratamiento antirretroviral?

e (Cual es la diferencia entre los esquemas de tratamiento
segun los analisis clinicos de la fosfatasa alcalina?

e (Cual es la diferencia entre los esquemas de tratamiento

segun los analisis clinicos de la Albumina?

1.3 JUSTIFICACION
La hepatotoxicidad representa un problema de salud, que se ha
incrementado en las Ultimas décadas, relacionada con los
medicamentos, dado que es una de las principales causas de

suspension, comercializacion e incluso la muerte. (6)

La relevancia cientifica del estudio, se basa en la importancia de
las tasas de prevalencia del VIH /SIDA y el nUmero de pacientes de
TARGA en el Peru, ademas, “a pesar del tiempo transcurrido desde
que se diagnosticd el primer caso, el VIH/SIDA sigue siendo un

problema de salud publica de dificil abordaje”. (8)

La relevancia social se justifica en el impacto que tienen las
personas al ser diagnosticadas con VIH/SIDA y sus consecuencias,

psicoldgicas, ocupacionales y sociales, e incluso la discriminacion que



1.4

enfrentan, por ello es importante seguir estudiando los aspectos
relacionados con la epidemia, tratamiento y sus consecuencias,
ayudando asi a los pacientes a disfrutar de una calidad de vida normal
con suficiente esperanza de vida futura, reduciendo las infecciones

oportunistas y las costosas hospitalizaciones.

El presente estudio es importante porque en la actualidad en la
ciudad de Tacna, no cuenta con suficiente evidencia cientifica que
permita observar clinicamente la relacion que existe entre la

Hepatotoxicidad y los esquemas de tratamiento antirretroviral.

OBJETIVOS

1.4.1 Objetivo general
e Establecer la relacion de hepatotoxicidad y los
esquemas de tratamiento antirretroviral en pacientes

con VIH del Hospital Hipolito Unanue Tacnha 2022.

1.4.2 Objetivos especificos
e Identificar las caracteristicas socio demograficas de los
pacientes con VIH del Hospital Hipdlito Unanue Tacna

2022.



1.5 HIPOTESIS

Describir los esquemas de tratamiento antirretroviral en
pacientes con VIH del Hospital Hipdlito Unanue Tacna
2022.

Identificar los grados de Hepatotoxicidad y determinar
la prevalencia a partir de los analisis clinicos de las
enzimas hepéaticas (TGO y TGP) en los pacientes con
VIH del Hospital Hipodlito Unanue Tacna 2022.
Establecer la diferencia entre los grados de
hepatotoxicidad de los esquemas de tratamiento 1y 2.
Establecer la diferencia entre los esquemas de
tratamiento 1 y 2 segun los analisis clinicos de la
fosfatasa alcalina.

Establecer la diferencia entre los esquemas de
tratamiento 1 y 2 segun los analisis clinicos de la

Albumina.

1.5.1 Hipétesis general

Existe

relacion significativa entre la hepatoxicidad y los

esquemas de tratamiento antirretroviral en pacientes con VIH

del hospital Hipélito Unanue Tacna 2022.



1.6 DETERMINACION DE VARIABLES

1.6.1 Tipos de variables

e Variables de caracterizacion
Caracteristicas sociodemograficas
e Variables de asociacion
Variable 1:
A. Esquemas de tratamiento antirretroviral
- Esquema de eleccion
Variable 2:
A. Hepatotoxicidad
B. Exédmenes de laboratorio
1. Examenes de transaminasas (TGO y TGP)
2. Albumina

3. Fosfatasa alcalina

10



1.7. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION DIMENSION INDICADORES ESCALA
DE CARACTERIZACION CONCEPTUAL OPERACIONAL
Masculino (M) Nominal
Sexo Femenino (F)
Descripcién Resultado de la hoja de
comparativa de recopilacion de datos de
algunos aspectos de los pacientes,
las condiciones de establecidos con
CARACTERISTICAS vida. Informacion preguntas definidas y de
SOCIODEMOGRAFICAS disponible sobre los alternativa, donde se
antecedentes acerca identificaron en funcion
de quiénes son y como de las caracteristicas
viven actualmente. sociodemograficas que
describen el género, la
edad, la orientacidn
sexual y ocupacion.
Edad En afios Ordinal

Fuente: elaboracién propia.

11



VARIABLE DE DEFINICION DEFINICION SUB DIMENSION INDICADORES ESCALA
ASOCIACION CONCEPTUAL  OPERACIONAL VARIABLE
e Grado 0O: elevacion de TGO y/o TGP < 1,25 veces los valores
maximos normales
e Grado 1: elevacion de TGO y/o TGP entre 1,25y 2,5 veces los
o . valores maximos normales )
Toxicidad hepatica e Grado 2: elevacién de TGO y/o TGP entre 2,6 y 5 veces los Ordinal
valores maximos normales
e Grado 3: elevacion de TGO y/o TGP entre 5,1 y 10 veces los
TRANSAMIN valores maximos normales
ASAS e Grado 4: elevacion de TGO y/o TGP = 10 veces los valores
maximos normales
Es un dafio al Es el dafio al
higado higado ‘ e Leve: <5 veces por encima de limite superior
producido por ocasionado en Se\_/e_ndad d_e la e Moderada: entre 5y 10 veces por encima del limite superior )
una disfuncién un tiempo toxicidad hepatica normal Ordinal
del o6rgano prolongado por e Severa: méas de 10 veces por encima del limite superior
causada por la medicamentos
Hepatotoxicidad  exposicion a antirretrovirales —— - -
P unp Altamente probable Disminucién de albumina en un 50 % su valor normal (2.5) Ordinal
di t .
umeos::oargzr;r?te Poco probable 2.6-3,8g/d Ordinal
no infeccioso. ALBUMINA )
Muy Poco Probable 3,9-5,1g/d Ordinal
improbable >5.2 g/d Ordinal
Altamente probable Elevacion de fosfatasa alcalina > 2 veces el valor normal ( 2228) Ordinal
FOSFATASA Poco probable 115 U/L - 227 U/L Ordinal
ALCALINA  vuy Poco Probable 34 UIL - 114 UL (37°C) Ordinal
Improbable < 34U/L Ordinal

Fuente: Elaboracion propia.
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VARIABLE DE DEFINICION DEFINICION DIMENSION INDICADORES ESCALA
ASOCIACION CONCEPTUAL OPERACIONAL
Tenofovir
Lamivudina .
Esquema 01 Efavirenz Nominal
(TDF/3TC/EFV)
Medicamentos tomados
por los pacientes del
Tratamiento Medicamentos contra el programa de TARGA en
antirretroviral VIH el  Hospital Hipdlito
Unanue
Tenofovir
Emtricitabina :
Esquema 02 Efavirenz Nominal
(TDF/FTC/IEFV)

Fuente: elaboracion propia.
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CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Con la finalidad de tener elementos de juicio se considero los

siguientes trabajos de investigacion:

2.1.1. En el &mbito internacional

En el afio 2002, un estudio realizado en Estados Unidos,
por Sulkowski, et al.,(15) titulado “Hepatotoxicidad asociada
con la terapia antirretroviral que contiene Nevirapina o
Efavirenz: papel de las infecciones por hepatitis C y B”,
donde se evalua el papel causal de los medicamentos, donde el
uso de inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos
especificos del VIH-1 (nevirapina (NVP) y el Efavirenz (EFV)), se
han asociado con lesiones hepaticas graves de grado 3 0 4 en
los niveles de alanina o aspartato transaminasa, entre 568
pacientes que recibieron terapia antirretroviral que contenia

NNRTI, incluidos 312 y 256 pacientes a los que se les receto



Efavirenz y NVP, respectivamente. El virus de la hepatitis C
(VHC) y el virus de la hepatitis B (VHB) se detectaron en el 43 %
y el 7,7 % de los pacientes, respectivamente. Se observo
hepatotoxicidad grave en el 16 % de los pacientes prescritos con
NVP vy el 8,0 % de los prescritos con EFV, pero solo el 32 % de
NVP y el 50 % de los episodios asociados con EFV se detectaron
durante las primeras 12 semanas de tratamiento. La
hepatotoxicidad grave ocurre a lo largo del curso de la terapia
con NNRTI y es mas comun entre los pacientes a los que se les
prescribié nevirapina, aquellos coinfectados con HCV o HBV, y
aguellos a los que se les administraron conjuntamente

inhibidores de la proteasa.

Igualmente Fernando Lozano(16) en su articulo titulado
“Coinfecciéon por VIH/NVHC y hepatotoxicidad: Perfil
hepéatico de los no analogos de nucledsidos”, publicado en el
afio 2006, en Espafia, sefialo que la coinfeccion por el VHC es
un factor de riesgo importante para el desarrollo de
hepatotoxicidad inducida por los antirretrovirales, uno de los
efectos secundarios mas comunes yuna de las principales

razones para la suspension de éstos.
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El riesgo de hepatotoxicidad de los ITINN ha sido estudiado
en estudios de cohorte y ensayos clinicos aleatorizados. Entre
los primeros, Martinez, et al., analizando de forma prospectiva a
610 pacientes que iniciaron un régimen con Nevirapina (13,4 %
naive y 46,2 % coinfectados por el VHC), observaron
hipertransaminasemia de grado 3-4 y hepatitis sintomatica en el
125 % (13,1 por 100 personas-afios) y en el 1 9%,
respectivamente, de los mismos, asi como una correlacién
directa entre la aparicion de hepatotoxicidad y el tiempo de
exposicion a NVP. En un estudio espafiol similar a éste (analisis
retrospectivo de 298 pacientes tratados con ITINN tanto en
primera como en sucesivas lineas de TAR, de los cuales el 45
% estaban infectados por VHC) se constatd una mayor
incidencia de hepatotoxicidad de grado 3 a 4, asociadas con
NVP (12 %) que con EFV (4 %). Aunque casi todos los
medicamentos de este grupo de tratamiento pueden causar
dafio hepatico, el Ritonavir (a dosis plenas) y Nevirapina son los
medicamentos mas comunmente asociados con esta afeccion.
En cuanto al efecto de los farmacos antirretrovirales sobre la

progresion de la fibrosis hepéatica inducida por el VHC, este es
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sin duda un aspecto muy importante de la coinfeccion por

VIH/VHC.

Asi mismo, en el afio 2010, en Barcelona, Francisco Tejada
Cifuentes (17), en su articulo “Hepatotoxicidad por
Farmacos”, indica que el dafio hepéatico causado por
medicamentos, drogas de abuso o remedios medicamentosos
(productos de herboristeria, etc.) se esta convirtiendo en un
importante problema de salud publica que afecta a los pacientes,
médicos, industria farmacéutica y agencias reguladoras. El dafio
hepético inducido por drogas es la causa mas comun de muerte
por fallo hepatico agudo y representa alrededor del 10 % de
casos de fallo hepatico agudo a nivel mundial. La
hepatotoxicidad por medicamentos es la principal reaccion
adversa implicada en el abandono del desarrollo de futuros
medicamentos en la fase preclinica o clinica, denegacion de
registros por parte de las agencias reguladoras, y retirada del
mercado o restricciones de uso después de ser registrado. La
mayor parte de la informacion se obtiene de los datos referidos
a las agencias reguladoras a través del sistema de notificacion
voluntaria (tarjeta amarilla) y por la informacién aparecida en las

revistas médicas, pero esto probablemente es sélo la “punta del
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iceberg”. El reconocimiento y diagnodstico de la hepatotoxicidad
es a menudo dificil y largo en el tiempo, debido a la necesidad

de excluir numerosas causas alternativas de dafio hepatico.

Asi mismo en el afio 2010 en Italia, Maserati, et al.,(18), en
su estudio titulado, “Mutaciones emergentes en falla
virolégica de combinaciones de TARGA que contienen
Tenofovir y Lamivudina o Emtricitabina”, que tuvo como
objetivo comparar la aparicion de variantes de VIH resistentes a
los medicamentos en caso de fracaso del TARGA que contiene
Lamivudina (3TC)/Tenofovir (TDF) o Emtricitabina (FTC)/TDF
como consecuencia de las diferentes semividas intracelulares de
3TCy FTC, donde se hizo una evaluacion retrospectiva de 859
pacientes seleccionados de una base de datos italiana de
resistencia al VIH (Andlisis de cohortes de resistencia
antirretroviral), los pacientes fueron seleccionados para el
analisis si eran tratados con un TARGA cuya estructura principal
era un inhibidor de la transcriptasa inversa nucleosido/nucledtido
3TC/TDF o FTC/TDF; si experimentaron un fracaso virologico
después de al menos 6 meses de indetectabilidad del ARN del
VIH en plasma; y si los genotipos del VIH antes del tratamiento

y en el momento del fracaso estaban disponibles. Se realizaron
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andlisis de regresion logistica univariante y multivariante para
detectar predictores de mutaciones de resistencia emergentes
en caso de falla. Como conclusion se determiné que a pesar que
son estructuralmente similares, Lamivudina y Emtricitabina se
asocian con una tasa caracteristicamente diferente de
resistencia a los medicamentos al fracaso del tratamiento
cuando se combinan con TDF en regimenes HAART

independientemente del tercer farmaco utilizado.

En el afilo 2011, Domingo y Lozano,(19) en su articulo
“Manejo de Ila toxicidad de los medicamentos
antirretrovirales”, menciona que la toxicidad asociada a la
Terapia Antirretroviral de gran actividad (TARGA) ha sido un
factor limitante mas significativo de la indudable eficacia de este
tratamiento. La toxicidad asociada a TARGA puede tener dos
tipos de perfiles temporales; toxicidad temprana y toxicidad a
largo plazo o cronica. Ambos tipos de toxicidad son de suma
importancia, no sélo porque suponen una comorbilidad afiadida,
sino también porque el paciente suele asociar el inicio del
TARGA con efectos toxicos. Este hecho se ha relacionado en
muchas ocasiones con una disminucion de la adherencia al

tratamiento del paciente, lo que puede llegar a conducir al
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fracaso viroldgico. La aparicion de efectos toxicos a largo plazo
suele deberse a la exposicion continua, incluso indefinida, a los
farmacos antirretrovirales. Cuando se desarrolla toxicidad por
medicamentos antirretrovirales, el cuidador generalmente tiene
dos opciones; para disminuir y/o revertir dicha toxicidad. Por un
lado, la retirada del agente agresor y su sustitucion por otro
agente con un perfil de toxicidad diferente, y por otro, las
intervenciones farmacoldgicas o no farmacoldgicas dirigidas a
corregir los problemas asociados a la toxicidad. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que las intervenciones farmacoldgicas
siempre tienen la posibilidad de dar lugar a interacciones con los
medicamentos antirretrovirales, lo que eventualmente conduce
a nuevos efectos toxicos. Afortunadamente, en los ultimos afios,
se han agregado nuevos medicamentos y familias de
medicamentos al arsenal antirretroviral. La mayoria de estos
farmacos tienen perfiles de toxicidad mas benignos que los
farmacos antirretrovirales de primera generacion. Sin duda,
nuestra mejor esperanza para disminuir la toxicidad asociada
con TARGA se basa en el tratamiento con estos nuevos
medicamentos, junto con el conocimiento de los determinantes

genéticos de la toxicidad asociada a los farmacos
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antirretrovirales (toxicogenética). Con suerte, la toxicogenética
sera de suma importancia en el futuro para disefiar nuevos
regimenes antirretrovirales que mejor se adapten a un paciente
determinado, con el fin de personalizar TARGA con el objetivo

de desarrollar regimenes mas efectivos y menos toxicos.

En el afio 2012, Jones y Nufiez,(20) en su articulo titulado,
‘toxicidad hepatica de los farmacos antirretrovirales”,
menciona que la lesion hepética inducida por farmacos (DILI)
asociada con el tratamiento antirretroviral ha representado un
efecto secundario importante desde el comienzo de la Terapia
antirretroviral de gran actividad (HAART). La falta de definicion
estandar y marcadores especificos hace que la evaluacién de
DILI sea muy desafiante. Se han descrito varios sindromes
clinicos de DILI a lo largo de los afios; los mecanismos
patogénicos no se entienden completamente. Un mejor
conocimiento de DILI, la identificacion de pacientes de alto
riesgo mediante farmacogenética y la disponibilidad de agentes
antirretrovirales con un perfil de seguridad mejorado han
contribuido a disminuir la incidencia de DILI y mejorar sus
efectos. No obstante, con el envejecimiento de la poblacion

infectada por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el
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aumento de la supervivencia, es probable que DILI siga
representando una entidad relevante en el manejo terapéutico

del VIH.

En un caso clinico reportado en la ciudad de México por
Reyes, et al.,(21), publicado en el afio 2018, los autores informan
el caso de una paciente Mujer de 31 aflos de edad, sin
antecedentes seroldgicos de importancia, VIH negativa, al final
del quinto ciclo de quimioterapia por linfoma de Hodgkin, variante
de células mixtas, presenté cuadro clinico de neumonia atipica
y serologia VIH1 positiva. Comenz6 tratamiento con Tenofovir,
Emtricitabina y Efavirenz, desarrollo ictericia y pruebas de
funcion hepatica anormales, se sometio a una biopsia de higado
con resultados consistentes con dafio hepético inducido por
medicamentos, donde se decidid suspender los medicamentos
antirretrovirales y reevaluar un cambio en el tratamiento del VIH.
Como conclusion se menciona que la identificacion temprana y
la suspension del farmaco implicado en la prevencion de la
insuficiencia hepatica grave es un paso critico en el tratamiento
de la patologia, en la reintroduccion del farmaco al tratamiento
DILI la mortalidad se presenta de forma mas rapida hasta en 13

% de los casos. Un paso esencial en el tratamiento de DILI es la
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deteccion temprana y la suspension de los medicamentos que
causan dafo hepatico. La sospecha debe ser clinica, ya que el
diagnoéstico histopatologico es dificil debido a los riesgos

asociados al procedimiento de biopsia.

Asi mismo en un estudio realizado en Venezuela por
Mariana, et al.,(22) en el afio 2020, titulado “Alteraciones
bioquimicas y ecograficas a nivel Hepatico en pacientes que
viven con VIH/SIDA”, se sefala que los pacientes con el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) pueden verse
afectados por la terapia antirretroviral (TAR), de otras
coinfecciones o de patologias metabdlicas o neoplasicas que
pueden desarrollarse en cualquier etapa de la enfermedad, la
realizacion de examenes de laboratorio y ecografia abdominal
son herramientas importantes para la deteccidén y seguimiento
de estos casos, se tuvo como objetivo describir los cambios
bioquimicos y ecograficos a nivel hepatico en pacientes
infectados por VIH/Sida que reciben TARV. Fue un estudio
transversal de tipo descriptivo de campo que incluyo a pacientes
con VIH mayores de 18 afos que asistieron a consulta en el
Departamento de enfermedades infecciosas del Hospital Central

de Maracay en el periodo marzo-junio de 2017, donde se
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excluyeron pacientes con coinfecciones y patologias
metabdlicas. Se registraron datos epidemioldgicos, clinicos y
paraclinicos. El estudio incluyo a 23 pacientes tratados con
TARV, en su mayoria hombres, de 20 a 29 afios de edad. El
60,87% habia recibido tratamiento antirretroviral convencional
de 1 a 3 afios, se observaron niveles elevados de transaminasas
de glutamato-piruvato (GPT) y glutamato-oxalacetato (GOT)
enel 21,73 % de los pacientes, y se observd que todos los
pacientes de este grupo recibieron inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucleosidos y terapia con
inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de
nucledsidos (ITRN/ITRNN); en cuanto a los valores de
bilirrubina, los pacientes que recibieron la combinaciéon
ITRN/Inhibidores de la proteasa (IP) presentaron niveles
elevados de bilirrubina, en su mayoria de forma indirecta (21,7
%). En el caso de GGT solo un paciente presentd alteracion. El
hallazgo ecografico mas frecuente fue la esteatosis hepéatica
(69,56 %), principalmente esteatosis hepética grado Il. La
conclusién final del estudio, indica que las personas infectadas
por el VIH deben someterse a pruebas periddicas y completas

de la funcion hepéatica para buscar efectos secundarios de los
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tratamientos u otras condiciones médicas y nutricionales que

puedan aumentar el riesgo de patologia hepatica

2.1.2. En el &mbito Nacional

En un estudio realizado por de la Cruz y Palpa(23), en Lima en
su tesis titulada, “Factores de riesgo de hepatotoxicidad
asociados al Tratamiento Antirretroviral en pacientes VIH del
Consultorio Externo del Servicio de Medicina | del Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI): (1997-2003)”,
publicado en el afio 2008. Se revisaron los factores de riesgo e
indicadores de hepatotoxicidad en las historias clinicas de pacientes
VIH positivos que iniciaron terapia antirretroviral de gran actividad
(TARGA), entre 1997 y 2003, en el servicio de Medicina | del Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI). La muestra del
estudio incluyo a 313 pacientes, de ambos sexos, de 18 a 65 afios de
edad, que habian iniciado el terapia antirretroviral. Los factores
evaluados fueron: sexo, hepatitis crénica B O C, transaminasas
glutdmico pirdvica (TGP) y glutamico oxalacética (TGO) basales
elevadas e incremento en el conteo de las células CD4+ después del
inicio del TARGA. Los resultados del estudio mostraron que el 54 %
(169 pacientes) desarrollo hepatotoxicidad, demostrada a través de

TGP y TGO elevadas (14,38 % y 15,66 %, respectivamente). En el
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estudio, el sexo, hepatitis B 0 hepatitis C y el recuento de células CD4,
después del inicio del TARGA no se probaron estadisticamente como
factores de riesgo. La prevalencia de hepatotoxicidad fue de 53,99 %,
se concluy6é que la ausencia de un régimen de tratamiento fue un
factor de riesgo significativo para el desarrollo de hepatotoxicidad en

la muestra de estudio.

En la tesis presentada por Caceres(24), titulada “Frecuencia y
caracteristicas clinico laboratoriales de las alteraciones
Hepéaticas Asociadas a la Terapia Antirretroviral de Gran
Actividad (TARGA) en el Hospital Goyeneche. Arequipa 2009 —
2013”, publicada en el afio 2015. Se realiz6 un estudio de tipo
descriptivo observacional, retrospectivo con el objetivo general de
determinar la frecuencia de alteraciones hepaticas relacionadas con
la Terapia antirretroviral de gran actividad y ensayos clinicos en el
Hospital Goyeneche de Arequipa entre el afio 2009 y 2013. La
poblacion de estudio consistio en 101 pacientes TARGA que
cumplieron con los criterios de inclusion. La técnica utilizada fue la
observacion documental y como instrumento se utilizaron fichas de
recoleccion de datos. Los resultados mostraron que la edad promedio
de los pacientes fue 36 afios y la mayoria fue del sexo masculino. Las

formas mas frecuentes de transmision del VIH fueron las relaciones
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heterosexuales (42,58 %) y homosexuales (39,60 %). EI 80,20 % de
pacientes recibieron TARGA como tratamiento de primera linea. Las
enzimas hepaticas se alteraron en un promedio aproximado del 9 %
de los pacientes. La severidad de la hepatotoxicidad asociada al
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) fue leve y
representd el 57,43%, y la mortalidad fue del 8,91%. El grado de
hepatotoxicidad asociado al tratamiento antirretroviral de gran
actividad (TARGA) fue grado O en el 91,09% de
los pacientes atendidos en el Hospital Goyeneche 'y estuvo
relacionada con el TARGA en el 91,09% de los pacientes atendidos

en el Hospital Goyeneche de Arequipa.
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2.2. BASES TEORICAS

2.2.1. VIH/SIDA

VIH significa el virus de inmunodeficiencia humana, que causa
la infeccion del mismo nombre. El acrénimo “VIH” puede

significar el virus y la infeccion que la causa. (25)

SIDA significa sindrome de inmunodeficiencia adquirida. El

SIDA es la etapa mas avanzada de la infeccién por el VIH.

2.2.1.1 Estructura

“Cuando los investigadores descubrieron que el VIH
causaba el SIDA, necesitaban aprender lo mas posible
sobre la estructura del VIH. Esta informacion es necesaria
para desarrollar pruebas de diagnostico para el tratamiento

VIH y el SIDA”.(26)
El VIH consta de cuatro partes principales:

v Material genético: consta de dos moléculas de ARN
idénticas (acido ribonucleico);
v’ Capas de proteina: Existen dos capas, una es una

capa interna en forma de almendra llamada capsula que
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rodea el material genético y la capa externase denomina
matriz.

v' Envoltura: Estd formada por lipidos y proteinas y
envuelve al virus.

v Enzimas: ayudan a los virus a infectar las células y
crear nuevos Virus.

El VIH consta de una bicapa lipidica externa, como
una envoltura, que alberga varias proteinas de la
membrana del huésped, asi como glicoproteinas virales
asociadas en trimeros o tetrAmeros. La glicoproteina de
superficie Gp 120 también estd unida de forma no
covalente a la glicoproteina transmembrana Gp 41; estos
oligbmeros son esenciales para la actividad biolégica del
viribn ya que proporcionan un sitio para la interaccion y
fusion con las células diana, y también aumentan el tamafio
del virus hasta en 10 nanémetros (nm) y son facilmente
identificables por microscopia electronica. Las particulas
de virus maduros tienen entre 100 y 130 nm de diametro,
mientras que las particulas de virus inmaduros tienen entre

120y 140 nm.(27)
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Por debajo de la envoltura, la proteina miristilada MA
(p17) forma la matriz viral con estructura icosaédrica. En el
centro hay una capside crénica compuesta por la proteina
viral mas abundante en la particula, CA (p24). Como
cualquier otro retrovirus, el VIH tiene un genoma de ARN
de cadena simple que se basa en una sola enzima
transcriptasa inversa para convertir su ARN gendémico en
ADN (provirus), que luego se integra en el genoma de la
célula. Este provirus posee aproximadamente 9.8 Kb de

longitud.(28)

Al igual que otros retrovirus, en su genoma
encontramos tres regiones codificantes, Gag, Pol y env,
gue codifican la proteina de la capside (Gag), la enzima
necesaria para la replicacion (Pol) y la glicoproteina
externa (Env), responsable de las particulas virales a
través de la unidon a receptores celulares especificos. Las
enzimas virales codificadas por pol incluyen transcriptasa
inversa (RT), la integrasa (IN) y la proteasa (PR). Como la
mayoria de los retrovirus, el VIH tiene un promotor y un sitio
de poliadenilacion en la region terminal larga (LTR) y

expresa un solo transcrito primario.(27)
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Las proteinas expresadas por el VIH forman parte de
particulas virales (Vif, Vpr, Vpx), regulan directamente la
expresion de genes virales (Tat, Rev) o interactian con la
maquinaria celular para facilitar la transmision viral. Se ha
sugerido que los lentivirus deberian incluirse en un
subgrupo de los retrovirus denominados retrovirus
complejos. La caracteristica distintiva de este subgrupo es
la capacidad de regular su propia expresion utilizando
factores proteicos codificados por virus, esta propiedad
permite que los virus que la poseen, como el VIH,
permanezcan en células infectadas durante largos
periodos de tiempo, creando una infeccién crénica

activa.(27)
2.2.1.2. Etiologia

El VIH es un virus que pertenece a la familia
Retroviridae, subfamilia (Lentivirinae). Se han identificado
dos formas genéticamente distintas:

e VIH-1, “causa la mayoria de las infecciones en todo el
mundo, se origind en Africa Central en la primera
mitad del siglo XX, donde un virus del chimpancé

estrechamente relacionado con el HIV moderno,
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infectd por primera vez a los seres humanos. La
epidemia mundial comenz6 a diseminarse a fines de
la década de 1970y el sida se reconocié en 1981. (29)

e VIH-2, es una causa importante de infeccion en partes
de Africa occidental. En estas zonas, ambos virus
estan muy extendidos y pueden coinfectar a los
pacientes. El HIV-2 parece ser menos virulento que
HIV-1.(29)

2.2.1.3. Epidemiologia

Gracias a la Terapia Antirretroviral, la infeccion por
VIH ha pasado de ser una enfermedad mortal a una
infecciobn crénica. El primer caso de los EE.UU se
diagnosticé a principios de la década de 1980, donde
aproximadamente 78 millones de personas han sido
infectadas por el virus y actualmente es uno de los mayores
problemas para la salud publica mundial, afirmando que
mas de 39 millones de personas han muerto a causa del
SIDA o enfermedades relacionadas,(30) entre los afios
2000 y 2016 el numero de nuevas infecciones por el VIH
se redujo en un 39 %, mientras que el nimero de muertes

relacionadas con el VIH se redujo en un tercio. Esto
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significa que ARTV ha salvado 13,1 millones de vidas
durante ese periodo. El logro fue resultado de enormes
esfuerzos realizados en el marco del Programa Nacional
de lucha contra el VIH, con la ayuda de la sociedad civil y

un conjunto de asociados para el desarrollo.(31)

El 80 % de los portadores del virus se concentran en
20 paises: Sudéfrica, Nigeria, India, Zimbabue,
Mozambique, Republica Unida de Tanzania, Uganda,
Kenia, EE. UU, Rusia, Zambia, Malaui, China, Brasil,
Etiopia, Indonesia, Camerun, Costa de Marfil, Tailandia y

Republica Democrética del Congo.(30)

El Ministerio de Salud de Peru ha trabajado para
mejorar la respuesta al VIH desde que se descubrio el
primer caso de SIDA en 1983 y en 1996 se establecié el
Programa Nacional para el Control de Infecciones de
Transmisiéon Sexual y SIDA (PROCETSS), en donde se
encontraba el area de Inteligencia Epidemiolégica que se
encargaria de recibir la Notificacion de casos de VIH y
SIDA de manera unificada. A partir del afio 2001, el
Sistema de Vigilancia Epidemioldgica del Programa

Nacional de Control de Enfermedades de Transmision
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Sexual y SIDA (PROCETSS), fue transferido a la Direccion
de Epidemiologia, que fue un 6rgano asesor de la alta
direccion del MINSA. El 25 de febrero del afio 2015, el
Ministerio apruebo la Norma Técnica de Salud N° 115-
MINSA/DGE-V.01 para la Vigilancia Epidemiolégica en
Salud Publica del Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH) e Infecciones de Transmision Sexual (ITS) en el Perq,
por Resolucion Ministerial N° 117- 2015/MINSA, donde se
establece, define y actualiza procedimientos para la

vigilancia epidemioldgica de la enfermedad.(32)

Desde el inicio de la epidemia del VIH-SIDA se
notificaron 32,594 casos de SIDA y 56,031 infecciones por
VIH en los 31 afios desde que comenzé la epidemia del
VIH/SIDA en el pais. Desde el afio 2004 cuando el
Ministerio de Salud comenzo a brindar el tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA), la curva de casos
de SIDA en el 2014 mostro un patron estable, siendo la
principal via de transmision, la transmision sexual con 97
%, transmision vertical 2 % y parenteral 1 %, a finales del
afo 2013 la proporcion entre hombres y mujeres fue de 3:1.

El 77 % de casos de SIDA ocurren en varones y 23 % en
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mujeres, esto significa, que el sexo sin proteccion es la

forma las importante de exposicion al VIH en el Peri.(32)

La edad promedio de los casos de SIDA es de 31
afos, por lo que es posible que el 50 % de los casos hayan
estado expuestos al VIH antes de cumplir los 21 afios. (32)
La Epidemia del VIH-SIDA ha golpeado los sectores
costeros y selvas mas densamente poblados, siendo los
departamentos con mayor incidencia acumulada a
diciembre del 2014: Madre de Dios (30,57 %), Tumbes
(8,52 %), Loreto (7,97 %), San Martin (7,96 %), Callao
(6,12 %), Arequipa (5,81 %),Lambayeque (5,20 %), Ica
(4,62 %), La Libertad (4,46 %), Lima (4,19 %), Ancash(2,99
%) y Tacna (2,97 %).(32) Desde el afio 2004, el MINSA ha
proporcionado terapia antirretroviral altamente activa,
universalmente gratuita, que ha tenido un gran impacto en
la reduccion de muertes por SIDA en Peru durante la dltima
década; sin embargo, 1 100 y 1 200 personas todavia

mueren de SIDA cada afo. (32)
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2.2.1.4. Fisiopatologia

El VIH se adhiere a las células T del huésped y entra
en ellas a través de moléculas CD4+ y receptores de
quimiocinas, tras la union, el RNA y varias enzimas

codificadas por el VIH se liberan en la célula huésped.(29)

Para que el virus se reproduzca, la transcriptasa
inversa (una polimerasa de ADN dependiente de RNA)
debe replicar al ARN del VIH para producir DNA proviral;
este mecanismo de replicacion es propenso a errores, que
resultan en mutaciones frecuentes, estas mutaciones
ayudan a que el VIH sea resistente al control inmunitario
del huésped y a algunos medicamentos antirretrovirales. El
ADN proviral ingresa al nucleo de la célula huésped y se
integra en el ADN del huésped a través de un proceso que
involucra a la integrasa, enzima del VIH. Durante cada
division celular, el ADN del provirus integrado se replica
con el ADN del huésped. ElI ADN proviral del VIH puede
transcribir el ARN y convertirlo en proteinas, como la
glicoproteina 41 y 120 de la envoltura. Estas proteinas se
ensamblan en viriones de VIH en la membrana interna de

la célula huésped y se forman a partir de la superficie
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celular en la membrana celular humana modificada. Cada
célula huésped puede producir miles de particulas de virus.
Después de la gemacion, otra enzima viral, la proteasa,
escinde las proteinas virales y convierte los viriones

inmaduros en viriones infecciosos maduros. (29)

2.2.1.5. Diagndstico del VIH

Las pruebas serologicas, incluidas las pruebas
rapidas y los ensayos inmunoabsorbentes ligados a
enzimas (EIA), detectan la presencia de anticuerpos contra
el VIH-1, el VIH-2 y el antigeno viral P24. Ninguna prueba
por si sola permite diagnosticar la presencia del VIH,
también permite la deteccion de anticuerpos producidos
como parte de la respuesta inmunitaria a patégenos
externos, en lugar del propio VIH. Es importante combinar
estas pruebas en una secuencia que se valide en funcién
de la prevalencia del virus en la poblacién que se esta

analizando. (31)

La mayoria de las personas desarrollan anticuerpos
contra el VIH dentro de los 28 dias posteriores a la

infeccion, por lo que no se pueden detectar antes. Este
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lapso se denomina periodo de seroconversion, es el mas
contagioso, pero la transmision puede ocurrir en todas las
etapas de la infeccion. El mejor curso de accion es volver
a evaluar a todas las personas que dan positivo en la
primera prueba de diagndstico antes de la atencién y el
tratamiento para descartar falsos positivos o informacion
errébnea. Sin embargo una vez que se diagnostica la
infeccién y se inicia el tratamiento, no se necesitan mas

pruebas diagnosticas.(31)

Ha sido dificil encontrar pruebas de deteccion para
ayudar a diagnosticar a los lactantes expuestos al VIH. Las
pruebas serolégicas son insuficientes para detectar la
infeccion en lactantes y niflos menores de 18 meses, por lo
gue se requieren pruebas viroldgicas a las 6 semanas de
edad o antes del nacimiento para detectar la infeccion en
los niflos de madres infectadas. Sin embargo, estan
surgiendo nuevas tecnologias que permiten realizar
pruebas en el punto de atencidén con resultados el mismo
dia, lo cual permite brindar atencion al paciente e iniciar el

tratamiento con mayor rapidez.(31)
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2.2.1.6. Manifestaciones Clinicas

Los sintomas del VIH y el SIDA varian, segun la etapa de

la infeccion.

2.2.1.6.1. Infeccion Primaria (VIH Agudo)

La mayoria de las personas infectadas con el
VIH desarrollaron una enfermedad similar a la
Influenza dentro de un mes o dos de haberse
infectado con el virus. La enfermedad se
denomina “infeccién por VIH”, y puede durar
algunas semanas.(33) El virus ataca vy
destruye, los Iébulos blancos (llamados células
o linfocitos CD4), que combaten las
infecciones. En la etapa aguda de la infeccion
por el VIH, el virus se encuentra en una
concentracion muy alta en la sangre, lo que
aumenta significativamente el riesgo de

transmision. (34)

Algunos signos y sintomas:

Fiebre
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o Cefalea

e Dolor muscular y articular

e Erupcioén cutanea

o Dolor de garganta y llagas dolorosas en la

cavidad bucal.

o Ganglios linfaticos inflamados, principalmente,

en el cuello

Estos sintomas pueden ser tan leves que es
posible que no muestre evidencia. Pero en esta
etapa, la carga viral es bastante alta. Por lo
tanto, es mas probable que la infeccién se
propague durante la infeccion inicial que

durante las etapas posteriores.(33)

2.2.1.6.2. Infeccion Clinica Latente (VIH Crénico)

La segunda fase de la infeccion por el VIH es
la infeccion cronica (también llamada infeccion
por VIH asintomatica). Durante esta fase, el
VIH continda multiplicAndose en el cuerpo,

pero en una concentracion muy baja.(34)
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Algunas personas tienen ganglios linfaticos
inflamados persistentemente y otras no tienen
signos o0 sintomas especificos. ElI VIH
permanece en el cuerpo y en los globulos
blancos infectados. La fase infecciosa del VIH
dura unos 10 afos si no se recibe tratamiento
antirretroviral. Pero a veces, incluso con este
tratamiento, puede durar décadas. Algunas
personas desarrollan etapas mas grave de la

enfermedad mucho antes.(33)

2.2.1.6.3. Infeccion por el VIH Sintomética

A medida que el virus continda multiplicandose
y destruyendo las células inmunitarias, es
posible que experimente infecciones leves o
signos y sintomas crénicos, como los

siguientes.(33)

e Fiebre
o Fatiga
e Por lo general Ganglios linfaticos inflamados

e Diarrea
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e Pérdida de peso
e Candidiasis oral

e Herpes (Herpes zoster)

2.2.1.6.4. Evolucion al SIDA

Si no se trata, el VIH progresa a SIDA en
aproximadamente 10 afios. Cuando llego el
SIDA, el sistema inmunoldgico ya esta
gravemente comprometido. Es méas probable
que tenga infecciones oportunistas o cancer,
enfermedades que no afectan a las personas
con sistemas inmunoldgicos saludables. Los
siguientes pueden ser signos y sintomas de

alguna de estas infecciones(33):

El SIDA es la ultima fase mas grave de la
infeccion por el VIH. A medida que el virus
destruye el sistema inmunoldgico, el cuerpo no
puede combatir las infecciones oportunistas y
el cancer, cuando el recuento de células CD4
cae por debajo de 200/mm3, a una persona

infectada con VIH se le diagnostica SIDA, o si
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tiene ciertas infecciones oportunistas. Una vez
que la persona es diagnosticada con SIDA,
tiene una carga viral muy alta y puede
transmitir facilmente el VIH a otras personas.
Sin tratamiento, las personas con SIDA
generalmente pueden vivir alrededor de 3

afnos.

e Sudoraciones nocturnas con empapamiento

e Fiebre recurrente

e Diarrea cronica

e Manchas blancas persistentes o lesiones
patolégicas en la lengua o la boca

e Fatiga persistente, sin causa aparente

e Pérdida de peso

e Sarpullido o bultos

2.2.1.7. Tratamiento Antirretroviral

En la actualidad existen 6 familias o clases que se
pueden agrupar por su mecanismo de accién: A)
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de

nucledsidos/nucleétidos (INTR) (Abacavir, Didanosina,
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Emtricitabina, Lamivudina, Zidovudina y Tenofovir) y B)
Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de
nucledsidos (INNTR) (Efavirenz, Nevirapina, Etravirina y
Rilpivirina), C) Inhibidores de la proteasa (IP)
(Atazanavir, Darunavir, Fosamprenavir, Lopinavir,
Ritonavir, Saquinavir), D) Inhibidores de la entrada
(Enfuvirtide o T-20), E) Antagonista de correceptores
CCR5 (Maraviroc) y F) Inhibidores de la integrasa
(INSTI) (Raltegravir, Elvitegravir, Dolutegravir). Todos
ellos estan indicados para el tratamiento de la infeccién
por el VIH-1, en combinacion con otros farmacos
antirretrovirales. La mayoria también son activos frente
al VIH-2 (excepto los Inhibidores de la transcriptasa
inversa no andalogos de nucledsidos, Enfuvirtide y
Maraviroc) y algunos frente al virus de la hepatitis B

(Lamivudina, Emtricitabina y Tenofovir).(35)

2.2.1.7.1. Inhibidores de la Transcriptasa inversa
Analogos de Nucleosidos y Nucleotidos

(INTR)

Los INTR son pro farmacos con un

mecanismo competitivo con los nucledsidos o
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nucledtidos  fisiologicos  que  difieren
Gnicamente en pequefios cambios en la
molécula de ribosa. Los INTR integran en la
cadena de DNA, deteniendo su elongacién e
inhibiendo su replicacion viral. Segun su
estructura molecular, se pueden dividir en
analogos basados en puricas: Adenosina
(Didanosina) y Guanosina (Abacavir) y
analogos basados en pirimidinicas: Timidina
(Zidovudina y Estavudina) y Citidina
(Emtricitabina, Lamivudina). Se requieren tres
fosforilaciones en el interior de la célula para

activar este farmaco.(35)

El sistema enzimético del citocromo P450 no
esta involucrado en el metabolismo, por lo
que es poco probable que tengan
interacciones metabdlicas significativas. La
Zidovudina y Abacavir estan glucuronizados,
por lo que otros medicamentos que afectan la
glucuronidacion pueden alterar su

concentracion. Sin embargo, la interaccion de
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los analogos de nucledsidos se debe
principalmente a su mayor toxicidad. Los
efectos secundarios mas caracteristicos se
dan a largo plazo y estan relacionados con su
toxicidad mitocondrial. Las manifestaciones
clinicas pueden variar significativamente
segun el farmaco: miopatia, neuropatia,
esteatosis hepéatica y acidosis lactica,
pancreatitis y lipoatrofia periférica (esto
puede ocurrir con todos los analogos, pero
principalmente con Estavudina y

Zidovuina).(35)

Abacavir (ABC)

Corresponde a un analogo de purina, un
derivado carboxilico de la desoxiguanosina.
Su biodisponibilidad oral es del 83 % con
buena difusion tisular y alta concentracion,
alrededor del 30- 40 %, en el liquido
cefalorraquideo (LCR). Su ruta metabdlica es
a través de la glucuronidacion y el alcohol

deshidrogenasa, tiene un mecanismo unico
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de fosforilacion enzimatica y por lo tanto, es
poco probable que compita con la
fosforilacion de otros analogos y debe
convertirse en el metabolito activo carbovir
trifosfato,  especialmente los  efectos
secundarios frecuentes de Abacavir son
nauseas, dolor abdominal, malestar y dolor
de cabeza reportados por aproximadamente
7% de los pacientes inscritos en estudios de
desarrollo clinico. (35) El efecto secundario
mas tipico es la hipersensibilidad, que se
presenta en el 3-5% de los pacientes con una
clara  predisposicion genética a la
hipersensibilidad al farmaco, principalmente
asociada al haplotipo HLA-B*5701, que se
presenta en mas de la mitad de los pacientes,
con este alelo, es absolutamente Unico sin

é1.(35)
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Emtricitabina (FTC)

Es un farmaco muy bien tolerado y por lo
general no provoca efectos secundarios
graves, es analogo fluorado de citosina con
actividad anti-VHB, su biodisponibilidad varia
segun su forma farmacéutica, que es del 93
% en forma de capsulay del 75 % en solucion
oral, se puede administrar con o0 sin
alimentos, se elimina principalmente por via
renal a través de filtracibn glomerular vy
secrecion tubular activa, en caso de
insuficiencia renal, se recomienda ajustar la
dosis. Por lo tanto, los pacientes con
aclaramiento de creatina baja no deben

combinarse con mas de 50mL/min.(35)

Lamivudina (3TC)

Es analogo de la citosina, tiene actividad
contra el virus de la hepatitis B, se tolera bien
y es dificil atribuir efectos secundarios graves.

Sin embargo, actualmente hay informes de
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reacciones de hipersensibilidad
asociadas,(35) tiene disponibilidad oral del
86% Yy no se ve alterada por los alimentos, se
difunde pobremente a través de la barrera
hematoencefalica, se excreta principalmente
por via renal con un 70% inalterado, su dosis
debe ajustarse en pacientes con insuficiencia
renal, la barrera genética al farmaco es muy
baja y la mayoria de los pacientes con falla
virolégica desarrollan la mutacion M184V/I
gue confiere resistencia completa a la

misma.(35)

Tenofovir Desoxi Fumarato (TDF)

El Tenofovir es actualmente el INTR mas
utilizado en la préactica clinica, junto con
Emtricitabina o Lamivudina. El Tenofovir se
toma por via oral como pro farmaco en forma
de “disoproxil fumarato (DF)” y se toma con
alimentos para aumentar su biodisponibilidad,
debe fosforilarse dos veces dentro de la

célula para convertirse en una molécula
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activa, tiene una vida media intracelular de
mas de 30 horas, por lo que puede
administrarse en una sola dosis, la mayor
parte del farmaco se excreta sin cambios en
la orina por filtracidn y sistemas de transporte
tubular activo y en caso de insuficiencia renal,

se debe ajustar la dosis. (35)

Zidovudina (AZT)

Este es el primer medicamento antirretroviral
para tratar el VIH. Sintetizado en 1964, ha
tenido poco éxito en el tratamiento de
tumores. Fue aprobado por la FDA en 1987
para el tratamiento de la infeccion por VIH, su
estructura quimica corresponde a un analogo
de la Timidina, es trifosforilado en el
citoplasma por la Timidina quinasa celular y
su forma trifosforilada actia como inhibidor

competitivo del trifosfato de timidina.(35)

Se puede administrar con o sin alimentos. La

Zidovudina se metaboliza principalmente por
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2.2.1.7.2.

glucuronidacion hepatica, aunque el 25 % se
excreta sin cambios en la orina, por lo que es
necesario ajustar la dosis en caso de
insuficiencia renal. Sus principales efectos
adversos son la toxicidad de la medula 0sea,
especialmente la anemia, que es reversible
tras la suspension y la perdida de grasa
subcutanea (lipoatrofia), menos importantes
que la Estavudina, pero también
estigmatizantes y de dificil correccion. Otras
manifestaciones de toxicidad mitocondrial
(miopatia, cardiopatia), son mucho menos

frecuentes.(35)

Inhibidores de la transcriptasa inversa no

analogos de nucleosidos (ITINAN)

A diferencia de los INTR, los ITINAN se
caracterizan por ser farmacos activos que
actian por un mecanismo no competitivoy en
términos moleculares, se unen directa y
reversiblemente al centro catalitico de la

transcriptasa inversa o a un sitio cercano a
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este, provocando un cambio conformacional
de la enzima que inhibe el ADN polimerasa,
tanto dependiente de ADN como dependiente
de ARN. Son farmacos activos especificos
sobre el VIH-1, sin actividad contra las cepas
del VIH-1 del grupo O, VIH-2 o retrovirus

animales.(35)

Cuentan un metabolismo predominante
hepético que involucra varias isoenzimas del
citocromo P450, especialmente de CIP3A4,
asi como la glucuronoconjugacion. Tienen la
particularidad de ser potentes inductores de
CIP3A4 y de otras enzimas, pudiendo tener la
disposicion de generar interacciones
metabdlicas muy significantes, que pueden
llevar a la pérdida de efectividad de otros
tratamientos. La hepatotoxicidad también
surge con cierta frecuencia generalmente con
Nevirapina, con Efavirenz también esta
presente el riesgo de  exantema

paralelamente a las primeras semanas de
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tratamiento. Las alteraciones del sistema
nervioso central (suefios vividos, mareos,
insomnio, depresion) son particularidades

distintivas de Efavirenz.(35)

En la actualidad se tienen presentes un total
de 4 INNTR: dos de primera generacion
(Efavirenz y Nevirapina) y dos de segunda

generacion (Etravirina y Rilpivirina).

Efavirenz

El metabolismo competitivo a través de
CIP3A4 inhibe el metabolismo, lo que resulta
en efectos secundarios graves Yy/o
potencialmente mortales de estos
medicamentos:  Terfenadina, Cisaprida,
Midazolam, Triazolam, Pimozida, Bepridil o
alcaloides ergéticos, por lo que no deben
usarse justos. Efavirenz y Etravirina también
actuan como inhibidores de las isoenzimas
2C9/19 por lo que pueden potenciar los

efectos de farmacos que se eliminan por
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estas  vias como Voriconazol y
Acenocumarol. (35)

Nevirapina

La Nevirapina es un farmaco aprobado por
EE. UU, por parte de la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) para el
tratamiento de la infeccion por el VIH en
adultos y nifios. Siempre se une a una enzima
del VIH llamada transcriptasa inversa y la
bloquea. Al bloquear la transcriptasa inversa,
los ITINN evitan que el VIH se multiplique y
reducen sus niveles del virus en el cuerpo, los
efectos secundarios graves de la Nevirapina
incluyen problemas hepaticos graves vy
erupciones cutaneas y reacciones en la piel.
Los problemas del higado y la piel pueden
ocurrir en cualquier momento durante el
tratamiento, pero el mayor riesgo se presente

las primeras 18 semanas. (36)
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2.2.1.7.3.

Delavirdina

La Delavirdina es un medicamento recetado
aprobado en los EE. UU, de acuerdo con la
administracion de alimentos y medicamentos,
puede causar efectos secundarios graves
gue ponen en peligro la vida, entre ellos la
erupcion cutdnea grave y el sindrome
inflamatorio de reconstitucion inmunitaria,
ocurre cuando el sistema
inmunitario comienza a recuperarse despueés
del tratamiento con un medicamento contra el
VIH, a medida que el sistema inmunitario se
fortalece, puede desarrollar una respuesta
mas fuerte a infecciones previamente ocultas.
(37)

Inhibidores de Proteasas (IP)

Los IP son farmacos activos que no requieren
ninguna transformacion intracelular para su
accion. La proteasa del VIH es responsable
de unir las lipoproteinas del VIH a proteinas y

enzimas estructuralmente maduras.(38) La
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inhibicion de la proteasa no impide la sintesis
de polipéptidos virales grandes codificados
por Gag y Gag-Pol, pero debido a que no
estdn fragmentados, no funcionan y no
producen virus infecciosos. La estructura
guimica de IP es similar a la de los péptidos
sustratos de proteasa viral y tiene una alta
afinidad por su dominio activo, lo que inhibe

su actividad catalitica.(35)

El desarrollo de estos IP se complica por sus
estructuras complejas y su biodisponibilidad
variable. Los IP desarrollados originalmente
eran ineficaces in vivo porque se absorbian
poco, se metabolizaban rapidamente y se
unian estrechamente a las proteinas, muchas
de estas proteinas se han superado y los IP
actualmente autorizados también tienen una
buena actividad antiviral in vivo. Los IP son

efectivos contra las cepas de Zidovudina.(38)
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Saquinavir

Es el primer inhibidor de la proteasa aprobado
por la FDA para el tratamiento de adultos
infectados por el VIH. El Saquinavir tiene una
biodisponibilidad oral limitada del 4 % y se
metaboliza en el higado a través del sistema
p4503A. La dosis recomendada de
Saquinavir es de 600 mg cada 8 horas y debe
usarse en combinacion con  otros
medicamentos antiretrovirales. Se han
descrito alteraciones gastrointestinales leves
y elevaciones reversibles en las pruebas de
funcién hepética. La recomendacion actual
para adultos es usar Saquinavir en
combinacion con Dideoxinucledsido (ddl) a
600 mg tres veces al dia, la formulacién actual
de Saquinavir posee la peor absorcion
gastrointestinal de todos los IP disponibles; y
estd aprobada para su uso en pacientes

mayores de 16 afnos. (38)
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Indinavir

El Indinavir tiene una rapida absorcién oral
sulfato de Indinavir es rdpidamente absorbido
(Tmax 1 hora), con una vida media terminal
de aproximadamente 2 horas. La
administracion en adultos es de 800 mg cada
8 horas por vira oral. La terapia combinada
con Indinavir, Zidovudina y Lamivudina redujo
el ARN del VIH en plasma a niveles

indetectables en algunos pacientes. (38)

Ritonavir

El Ritonavir es un potente inhibidor de la
proteasa con buena biodisponibilidad oral en
perros y monos, es un potente inhibidor del
sistema enzimatico P4503A y por lo tanto,
puede combinarse con muchos otros
farmacos comunmente  utilizados en
interacciones con pacientes infectados por el
VIH. Tanto las céapsula como las
suspensiones, Sse asocian con nauseas,

vomitos y parestesias, principalmente durante
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2.2.1.7.4.

las primeras semanas de tratamiento. Otros
efectos secundarios incluyen enzimas
hepaticas elevadas, colesterol y triglicéridos
elevados.(38)

Nelfinavir

El Nelfinavir fue aprobado en mayo de 1997,
tiene presentaciones disponibles tabletas,
suspension en polvo y debe tomarse junto
con los alimentos. El efecto adverso mas
comun fue la diarrea. No debe usarse con
Terfenadina, Astemizole, Cisaprida,
Midazolam, ni Rifampicina.(38)

Inhibidores de la entrada

Actualmente se cuenta con dos clases de
medicamentos que funcionan al inhibir la
entrada viral en las células: inhibidores de la
fusién y antagonistas de receptores de CCR5.
Inhibidores de la fusién

Inhiben la fusion entre la envoltura del viral y
la membrana celular, impidiendo la entrada

celular.
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Enfuvirtide (T-20)

La Enfuvirtide inhibe la fusion de la envoltura
del VIH con la membrana celular, lo que
impide que el contenido viral entre los
linfocitos. Su actividad contra el VIH es
independiente de los correceptores utilizados
(CCR5 y/o X4) y su perfil de resistencia es
bastante diferente al de otros ARV,
actualmente esto se aplica a pacientes con
virus multirresistentes.(35)

El efecto secundario mas tipico es la
aparicion de una erupcioén dolorosa, en cuyo
caso se debe cambiar el lugar de la inyeccién,
la  biodisponibilidad después de la
administracion subcutanea es de 80%; se
elimina por su catabolismo de aminoéacidos y
no es sustrato ni afecta la actividad de otros
sistemas metabdlicos de los ARV, por lo que
no es susceptible de interacciones

metabdlicas significativas. No es necesario
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ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica o renal. (35)
. Antagonista de correceptores CCR5

Maraviroc (MVC)

Esta indicado para el tratamiento de la
infeccion por VIH-1, el tropismo CCR5 puede
determinarse mediante un ensayo de
tropismo validado y se usa en combinacién
con otros agentes antirretrovirales. El
Maraviroc actla evitando que el VIH entre las
células, no es efectivo contra virus con
tropismo dual, mixto o X4. Los inhibidores e
inductores de CYP3A4 alteran
significativamente los parametros
farmacocinéticos de MVC, requiere ajuste de
dosis en caso de insuficiencia renal cuando
se asocia con inhibidores potentes del
CYP3A4 y se han descrito concentraciones
plasmaticas aumentadas en pacientes con

insuficiencia hepatica.(35)

61



2.2.1.7.5. Inhibidores de la Integrasa (INSTI)

Los inhibidores de la integrasa actian en una
etapa diferente de la replicacion del VIH que
otras familias de ARV, bloqueando el paso de
transferencia de direccion del proceso de
integracion, el sitio activo de la integrasa se
une al ADN de la célula huésped y contiene 2
cationes metdalicos divalentes que sirven
como objetivos quelantes para los INSTI,
como resultado cuando INSTI esté presente,
el sitio activo de la enzima esta ocupado y el
proceso de integracion se detiene. (35)
Raltegravir (RAL)

Tiene una baja barrera genética y alta
resistencia cruzada, la resistencia la
proporcionan las mutaciones N155H/S,
Q148H/K/R y por la Y143R/H/C, E92Q la
L74M, E138A/K y G140S, no es sustrato ni
afecta en la actividad del citocromo P450. Se
metaboliza por glucuronidacion (UGT1Al) y

no inhibe ni induce esta enzima. Los
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inhibidores e inductores de UGT1Al
modifican los parametros farmacocinéticos de
RAL, pero en la mayoria de los casos no se
recomiendan cambios de dosis debido al
amplio margen terapéutico de estos
farmacos. En 2015, tanto la FDA como la
EMA aprobaron Dutrebis®, que tiene una
dosis fija de RAL 300 mg mas 3TC 150 mg,
gue siempre se puede usar en combinacion
con otros medicamentos antirretrovirales.(35)
Elvitegravir (EVG)

Se metaboliza principalmente por CYP3A4.
Esta contraindicado su uso concomitante de
EVG de inductores potentes de CYP3A4 (por
ejemplo Hierba de San Juan y farmacos como
la Rifampicina, Carbamazepina, Fenobarbital
y Fenitoina). Su biodisponibilidad varia segun
la dieta y se recomienda tomarlo con una
comida rica en grasas, en general es un
farmaco bien tolerado con efectos

secundarios principalmente
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gastrointestinales como nauseas o diarrea, la
diarrea fue el efecto secundario mas comun
con un 25 %.(35)

Dolutegravir (DTG)

Es actualmente un farmaco de primera linea,
recomendado internacionalmente por su
administracion una vez al dia, tiene baja
toxicidad, alto perfil de interaccion y alta
barrera genética, en pacientes no resistentes,
la dosis recomendada se Dolutegravir es de
50mg por via oral una vez al dia, puede
tomarse con o sin alimentos, pero se
recomienda para pacientes resistentes a los
inhibidores de la integrasa. Es metabolizado
por UGT1Al1 y en menor medida por
CYP3A4, en lugar de un inductor o inhibidor
del sistema metabolico normal. La
distribucion de DTG se distribuye bien en el
liquido cefalorraquideo y puede alcanzar
concentraciones efectivas en los tractos

reproductivos masculino y femenino. En
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2.2.2.

cuanto a su concentracibn en el liquido
cefalorraquideo, se cree que la concentracion
de DTG en el sistema nerviosos central
puede lograr la capacidad de inhibir la
reproduccion del VIH, este hecho es practico
porque puede significar que el medicamento
puede reducir el tamafio del reservorio y
minimizar la replicacion viral residual que
ocurre incluso durante la terapia antirretroviral
efectiva.(35)
Hepatotoxicidad
El higado es un 6rgano afectado por diversos procesos
inflamatorios, como infecciones virales, toxicidad por
farmacos y sus metabolitos, procesos autoinmunes y diversos
defectos genéticos. En los Ultimos afios, muchas
publicaciones han demostrado que los efectos secundarios
son responsables de una gran proporcion de los casos de
dafio hepético.(39) Desde el comienzo de la era de la terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA), ha existido

evidencia de que un factor importante que contribuye al dafio
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hepatico, limitando la eficacia indiscutible del TARGA ha sido
la toxicidad secundaria del tratamiento.(40)

La hepatotoxicidad inducida por farmacos antirretrovirales
(ARV), es uno de los efectos secundarios agudos mas
frecuentes del Tratamiento Antirretroviral De Gran Actividad y
de las principales razones para interrumpir el tratamiento con
Antirretrovirales. Su presentacion clinica varia desde
elevacion asintomatica y transitoria de enzimas hepéaticas
hasta hepatitis aguda fulminante. Asimismo, su patogenia
puede estar causada por varios mecanismos: toxicidad
directa, reacciones de hipersensibilidad inmunitaria, dafio
mitocondrial, reconstitucion inmunitaria, esteatohepatitis, etc.
Los virus de la hepatitis B (VHB) y de hepatitis C (VHC), el
genotipo 3 de este ultimo y el consumo excesivo de alcohol
contribuyen al desarrollo de hepatotoxicidad inducida por
farmacos antirretrovirales.(40) Varios farmacos
antirretrovirales se han asociado con hepatotoxicidad, entre
los ITINN se presentan la Nevirapina, la cual se asoci6 con un
mayor riesgo de respuesta inmunitaria y dafio hepéatico
potencialmente grave en pacientes sin tratamiento previo con

antirretrovirales que tienen mas de 250 células CD4 /ul, en
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mujeres y mas de 400 células CD4 /ul en hombres, a largo
plazo los ITINN también pueden causar EEH, especialmente
en pacientes coinfectados con VHC o VHB, posiblemente
debido a la toxicidad directa, sin embargo, la hepatotoxicidad
cruzada entre NVP y EFV no suele ocurrir. La hepatotoxicidad
de los IP avanzados actuales es mucho menor que la dosis
completas de RTV, ADV y NFV, cuyo uso puede considerarse
anecdotico entre los paises desarrollados. De los ITIAN, la
Estavudina, Zidovudina y Didanosina, pueden causar dafio
mitocondrial y ABC, que pueden causar compromiso hepatico
en RHS, pueden ser mas hepatotoxicos que TDF, -TCy FTC.
Las nuevas clases de farmacos antirretrovirales (inhibidores
de la integrasa, antagonistas de CCR5, etc.) tienen un perfil
de seguridad hepatica muy favorable.(40)

Segun el consenso internacional, Council for Internacional
Organization of Medical Sciences (CIOMS), se considera
dafio hepéatico cuando el nivel de enzimas hepaticas se eleva
mas de 2 veces por encima del limite superior normal
(LSN);(41) los tipos de dafnos causados se clasifican de la

siguiente manera:
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a. Hepatocelular: hay un incremento aislado de alanino
aminotransferasa (ALT) >2 veces el LSN o una relacion,
entre ALT/ fosfatasa alcalina (FA) >5. La ley de Hy
considera este tipo de lesion con valores de ALT >3
veces el LSN.

b. Colestéasica: incremento aislado de FA >2 veces el LSN
0 una relacién 2 veces el LSN y una relacion >2.

c. Mixta: ALT y FA >2 veces el LSN y una relacién >2, pero

<5.

El dafio hepético se toma en cuenta cuando las pruebas de
funcion hepética son anormales y existe una amplia variacién
en los criterios para clasificar la gravedad de la toxicidad
hepatica entre los estudios. La escala de hepatotoxicidad del
Grupo de Ensayos Clinicos del VIH se propuso como la escala
mas aceptable, y se consideré que los pacientes habian
desarrollado hepatotoxicidad cuando la ALT y/o la AST

aumentaban por encima del limite superior normal (LSN). (42)

Los cambios en la TGP y TGO seroldgico de los niveles mas
altos durante el tratamiento, permitiran clasificar la
hepatotoxicidad de acuerdo con una escala de clasificacion

estandarizada de la siguiente manera:
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Grado 0: se define como las elevaciones de TGO y/o
TGP < 1,25 veces los valores maximos normales (ULN=
upper limit of normal).

Grado 1: se define como las elevaciones de TGO y/o
TGP entre 1,25 y 2,5 veces los valores maximos
normales (ULN= upper limit of normal).

Grado 2: se define como las elevaciones de TGO y/o
TGP entre 2,6 y 5 veces los valores maximos normales
(ULN= upper limit of normal).

Grado 3: se define como las elevaciones de TGO y/o
TGP entre 5,1y 10 veces los valores maximos normales
(ULN= upper limit of normal).

Grado 4: se define como las elevaciones de TGO y/o
TGP 10 veces los valores maximos normales (ULN=

upper limit of normal). (43)

La lesion hepatica grave, se define como un cambio de grado

3 0 4 en los niveles de AST y / o ALT durante la terapia

antirretroviral. Silos grados AST y ALT no coinciden, se utiliza

el grado mas alto para la clasificacion.(42)

La albumina es la principal proteina sérica sintetizada por el

higado. Tiene una vida media de 20 dias por lo que no suele
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disminuir en los casos agudos. Por el contrario, la
hipoalbuminemia ocurre en la enfermedad hepatica cronica
avanzada debido a la reduccibn de la sintesis y la
hemodilucion y desnutricibn que ocurren en estas

condiciones.(44)

2.2.3. Transaminasas

Las transaminasas representan enzimas del metabolismo
intermedio, que catalizan la transferencia de grupos amino del
acido aspartico o alanina al acido acetoglutarico, formando
acido oxalacético y acido piravico.(45) En el higado se
producen multiples reacciones de transaminacion, pero las

Unicas transaminasas con valor clinico son dos:

1) Aspartato-aminotransferasa 0 transaminasa
glutdmicooxalacética (AST o TGO) cuya vida media es de 48
horas, donde sus valores normales son de 0 — 33,0 U/L, segun
los diferentes laboratorios los valores pueden cambiar, los
examenes de laboratorio realizados en el Hospital Hipdlito

Unanue de Tacna se realizan usando el laboratorio Stanbio.
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2) Alaninoaminotransferasa o transaminasa glutamico-
piravica (ALT o TGP) con una vida media de 18 horas, donde

sus valores normales son de 0 — 35,0 U/L

La ALT es mas especifica de dafio hepético que la AST, debido
a que la primera se localiza casi exclusivamente en el citosol
del hepatocito, mientras que la AST, ademdas del citosol y
mitocondria, se encuentra en el corazén, masculo esquelético,
rilones, cerebro, pancreas, pulmaon, eritrocitos y leucocitos. La
elevacion sérica de transaminasas se correlaciona con el
vertido a la sangre del contenido enzimético de los hepatocitos
afectados, aunque la gradacion de la elevacion enzimatica
puede no relacionarse con la gravedad lesional. Asi, pues, se
puede considerar la enfermedad hepética como la causa més
importante del aumento de la actividad de la ALT y frecuente

del aumento de la actividad de la AST.(45)

2.2.4. Fosfatasa Alcalina

La fosfatasa alcalina (FA) es principalmente de origen hepatico
y 0seo. Ciertas enfermedades, como la enfermedad de Paget,
el sarcoma, las metastasis 6seas, el hiperparatiroidismo y la

enfermedad por ricketsiosis, pueden aumentar ligeramente los
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niveles de fosfatasa alcalina sérica. elevar ligeramente los
niveles de fosfatasa alcalina en suero.(46) Puede presentarse
un aumento fisiolégico de FA en nifios, adolescentes y en el

embarazo.(47)

Los niveles de Fosfatasa Alcalina en suero (ALP), son de
interés en el diagnodstico de desérdenes Hepatobiliares y
enfermedades Oseas asociadas con el incremento de la

actividad osteoblastica.(46)

La ecografia es de gran utilidad para iniciar estudios imagen ya
que puede descartar obstruccién biliar y sugerir procesos
neoplasicos. Si se sospecha que un aumento en AP es
causado por drogas o toxinas ingeridas, la exposicion a la
droga debe suspenderse y las mediciones de FA deben

repetirse 8 semanas después de la exposicion.(46)

El Rango normal para adultos es de 34—114 U/L (37°C), este
rango debe usarse como guia. Se recomienda que cada
laboratorio determine sus propios rangos de valores
esperados, existen diferencias entre instrumentos vy

laboratorios.
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2.2.5. Albumina
La albumina, proteina mas abundante en el plasma, se sintetiza
en el higado, especificamente en el reticulo endoplasmico
rugoso de los hepatocitos y es un indicador util de funcién
hepatica.(48)El cuerpo humano tiene aproximadamente 500 g
de albumina, que produce 15 gramos al dia, que se puede
duplicar si hay perdida y el higado funciona normalmente.(49)
Los niveles de albumina sérica tienden a normalizarse en
situaciones como hepatitis viral aguda, la hepatotoxicidad
relacionada a medicamentos y la ictericia obstructiva. La vida
media de la albumina plasmatica suele ser de 19 a 21 dias. Los
valores séricos normales oscilan entre 3,8 g/dL a 5,1 g/dL. Su
funciébn es ser un determinante importante de la presion
osmoética del plasma, un transportador de productos de
desecho como farmacos, hormonas y bilirrubina, y una fuente

de aminoéacidos para la sintesis de otras proteinas.(48)
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2.3. DEFINICION DE TERMINOS:

e Antirretrovirales
Sustancia o farmaco que suprime la actividad de los retrovirus,

como el VIH.(50)

e ARN
Siglas de acido ribonucleico, que participa en la sintesis de
proteinas y cumple la funcién de mensajero de la informacién

genética.(50)

e Infeccion
Invasion del organismo por gérmenes patdégenos que se
reproducen y multiplican, produciendo una enfermedad por
lesion celular local, secrecion de toxinas o reaccion antigeno-
anticuerpo en el huésped.(50)

e Nucleésido
Componente de un nucle6tido que consiste en una base

nitrogenada enlazada con una pentosa.(50)

e Nucleétido
Compuesto que consta de uno o varios grupos fosfatos, una

pentosa y una base nitrogenada. EI ADN y el ARN estan
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formados por cadenas de nucledétidos. Los nucledtidos libres,
como la adenosina trifosfato o la guanosina trifosfato ejercen
una importante funciébn como portadores de energia de todas
las células.(50)

Retrovirus

Tipo de virus que emplea el ARN como su material genético.
Después de infectar una célula, un retrovirus emplea una
enzima llamada transcriptasa inversa para convertir el ARN de
ADN. Luego, el retrovirus integra su ADN de la célula huésped,
gue le permite multiplicarse. El VIH, causante del SIDA, es un
retrovirus.(50)

Sistema inmunolégico

Compleja red de células, tejidos y 6rganos especializados que
reconocen las sustancias extrafias, principalmente los
microorganismos patdgenos (causantes de enfermedad), como
bacterias, virus, parasitos y hongos; y defienden al cuerpo
contra ellos. El VIH destruye gradualmente el sistema

inmunitario.(51)
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CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO

3.1. TIPO, DISENO Y NIVEL DE LA INVESTIGACION

3.1.1. Tipo de investigacion

a)

b)

d)

Segun laintervencion del investigador

El estudio es de tipo observacional, ya que no habra intervencién
alguna del investigador, solo se busca evaluar el problema de
acuerdo a la ocurrencia natural de los hechos.

Segun la planificacion de toma de datos

Retrospectivo, debido a que el investigador tomara los datos de
la historia clinica.

Segun el niumero de ocasiones en que mide la variable
Transversal, se tomara de la Historia Clinica los examenes de
laboratorios correspondientes al afio de tratamiento.

Segun el numero de variables de interés

Analitico, por tener mas de una variable



3.1.2. Nivel de Investigacion
Es una investigacion de nivel relacional
3.1.3. Disefio de Investigacion

Es una investigacion epidemioldgica

3.2. POBLACION Y MUESTRA

3.2.1. Poblacion

382 historias clinicas de los pacientes VIH (+) que iniciaban por
primera vez un tratamiento antirretroviral en cualquiera de los
esquemas presentados, entre el 2015 hasta el 2019, en el
Hospital Hipdlito Unanue de Tacna.

3.2.2. Muestra

99 pacientes de la poblacién del hospital Hipdlito Unanue

Tacna.

3.2.2.1. Criterios de Exclusién

a) Pacientes con otras patologias y/o complicaciones que
reciben otro tipo de medicacion.

b) Pacientes gestantes

c) Pacientes con algun trastorno mental.

d) Pacientes con tratamiento discontinuo
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e) Pacientes que no tengan todos los examenes de
Laboratorio completos

3.2.2.2. Criterios de inclusioén

a) Pacientes con VIH/SIDA del programa de TARGA del
Hospital Hipdlito Unanue de Tacna.

b) Pacientes mayores de 18 afios.

c) Pacientes con VIH/SIDA del programa de TARGA que
reciban el esquema 01 o el esquema 02.

d) Pacientes con al menos 1 afio de tratamiento

antirretroviral.

3.3. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

3.3.1. TECNICAS

La presente investigacion es una revision retrospectiva de las
historias clinicas de los pacientes que iniciaron el tratamiento TARGA
por primera vez (enero 2015 — diciembre 2019). Los examenes de
laboratorio de transaminasas, albumina y fosfatasa alcalina se
tomaron una vez.

Se considerd a los pacientes que iniciaron el tratamiento

antirretroviral y lo continuaron por un afio, mediante la revision de
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historias clinicas de los pacientes del programa de TARGA, luego se
procesaron en un programa estadistico.
3.3.2. INSTRUMENTOS

Los instrumentos a utilizar para la recoleccién de datos seran a
través de la ficha recolectora de datos de los pacientes de las historias
clinicas a revisar, se recopilaron los datos de los exdmenes de
laboratorio de analisis de transaminasas, albumina y fosfatasa
alcalina en conjunto con el Médico cirujano de Turno, al inicio y
posteriormente al afio de tratamiento farmacolégico con
antirretrovirales, se empled el programa estadistico IBM SPSS v.26 y
el asesoramiento de un estadista para la elaboracion de tablas,

graficos y los célculos correspondientes.

3.4. MATERIALES E INSTRUMENTOS

3.4.1. MATERIALES

e Utiles de escritorio
e Laptop
e Impresora

e Programa estadistico IBM SPSS v.26
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3.4.2. INSTRUMENTOS

e Historias clinicas de los pacientes del programa TARGA

e Ficha de recoleccion de datos
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CAPITULO IV

RESULTADOS

4.1. PRESENTACION DE RESULTADOS EN TABLAS Y GRAFICOS

El presente trabajo de investigacion se realizé en 382 pacientes con
diagnéstico de virus de inmunodeficiencia humana, los cuales pertenecen
al programa TARGA del Hospital Hipdlito Unanue de Tacna. Para la
seleccion de los pacientes se aplico criterios de inclusién y exclusién; los
datos se recopilaron a través de las historias clinicas y la ficha de
recoleccion de datos.

Se obtuvieron los siguientes resultados, los cuales son presentados
en las tablas y graficos a continuacién, respondiendo asi a los objetivos e

hip6tesis planteadas.



Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes con VIH

segun Grupo etario, Tacna-2022

GRUPO ETARIO N° %
Joven (19 a 25 afios) 19 19,19
Adulto (26 a 56 afios) 76 76,77
Adulto mayor (57 a 66 afos) 4 4,04
Total 99 100,00

Fuente: Historias clinicas del Hospital Hipdlito Unanue.

Interpretacion:

Los resultados de la Tabla 1 y grafico 1, nos indica que el 76,77 % de
los pacientes con VIH pertenecen al grupo de adultos (26 a 56 afos),
el 19,19 % al grupo de los jévenes (19 a 25 afos), en cambio el 4,04

% al grupo de los adultos mayores (57 a 66 afos).
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Grafico 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con VIH

segun grupo etario, Tacna-2022

Porcentaje

Joven Adulto Adulto mayor

Fuente: Tabla 1.
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con VIH

segun sexo, Tacna-2022

SEXO N° %
Masculino 80 80,81
Femenino 19 19,19
Total 99 100,00

Fuente: Historias clinicas del Hospital Hipdlito Unanue

Interpretacion:
Los resultados de la Tabla 2 y grafico 2, nos indica que el 80,81 % de
los pacientes con VIH pertenecen al sexo masculino, en cambio el

19,19 % pertenecen al sexo femenino.
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Gréafico 2. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con

VIH segun sexo, Tacna-2022

O masculing
Ll Femenina

Fuente: Tabla 2
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas en los pacientes con VIH segun sus

habitos (tiempo de consumo de tabaco), Tacha-2022

FRECUENCIA Total
DE CONSUMO < de 10 afios = de 10 afios
Si No Si No
N° % N° % N° % N° % N° %

A diario 0 000 O 0,00 0 0,00 0 000 O 0,00
Semanalmente 0 0,00 O 0,00 0 0,00 0 000 O 0,00
Quincenalmente 3 303 O 0,00 3 3,03 0 0,00 6 6,06
Menos de una 2 202 O 0,00 0 0,00 0 000 2 2,02
vez al mes
Nunca 0 000 91 9192 0 0,00 0 0,00 91 91,92

Total 5 505 91 9192 3 3,03 0 000 99 100,00

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion:

Para evaluar las caracteristicas clinicas de los pacientes con VIH, se
obtuvo la siguiente informacién. Se observa que, segun el tiempo de
consumo menor a 10 afos, el 91,92 % de los pacientes con VIH nunca
consumieron tabaco, 3,03 % consumieron quincenalmente y el 2,02
% consumieron al menos una vez al mes. Por otro lado, segun el

tiempo de consumo mayor a 10 afos, 3,03 % consumieron

guincenalmente tabaco.
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas en los pacientes con VIH segun sus

habitos (tiempo de consumo de bebidas alcohdlicas), Tacna-2022

FRECUENCIA Total
DE CONSUMO < de 10 afios = de 10 afios
Si No Si No
N° % N° % N° % N° % N° %
A diario 0 0,00 0,00 0 0,00 0,00 O 0,00

0 0
Semanalmente 15 15,2 0 0,00 2 202 0 0,00 17 17,17
Quincenalmente 20 20,2 0 0,00 5 505 0 0,00 25 25,25
0 0

Menos de una 7 7,07 0,00 20 20,2 0,00 27 27,27

vez al mes
Nunca 0 0,00 30 30,30 0O 000 O 0,00 30 30,30
Total 42 42,4 30 30,30 27 27,3 0 0,00 99 100,00

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion:

Para evaluar las caracteristicas clinicas de los pacientes con VIH, se
obtuvo la siguiente informacion. Se observa que, segun el tiempo de
consumo menor a 10 afios, el 30,30 % de los pacientes con VIH nunca
consumieron  bebidas alcohdlicas, 15,2 % consumieron
semanalmente, 20,2 % consumieron quincenalmente y 7,07 %
consumieron al menos una vez al mes. Por otro lado, segun el tiempo
de consumo mayor a 10 afios, 20,2 % consumio al menos una vez al
mes, 2,02 % consumio semanalmente, 5,05 % consumieron

guincenalmente bebidas alcohdlicas.
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas en los pacientes con VIH segun sus

habitos (tiempo de consumo de sustancias adictivas), Tacna-2022

FRECUENCIA Total
DE CONSUMO < de 2 afios = de 2 afios
Si No Si No
N° % N° % N° % N° % N° %

A diario 0O o000 O o000 1 101 O 000 1 1,01
Semanalmente 1 1,01 0 0,00 5 5,05 0 0,00 6 6,06
Quincenalmente 0 000 O 000 6 606 0 0,00 6 6,06
Menos de una 0 0,00 0 0,00 1 1,01 0 0,00 1 1,01
vez al mes

Nunca 0O 000 8 858 0 000 O 000 85 85,86
Total 1 101 85 858 13 13,13 0 0,00 99 100,00

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion:

Para evaluar las caracteristicas clinicas de los pacientes con VIH, se
obtuvo la siguiente informacién. Se observa que, segun el tiempo de
consumo menor a 2 afos, el 85,86 % de los pacientes con VIH nunca
consumieron  bebidas alcohdlicas, 1,01 % consumieron
semanalmente. Por otro lado, segun el tiempo de consumo mayor a 2
afos, 1,01 % consumié a diario, 5,05 % consumié semanalmente,
6,06 % consumieron quincenalmente y 1,01 % consumié al menos

una vez al mes bebidas adictivas.
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Tabla 6. Distribucion de pacientes con VIH segun esquemas de

Tratamiento Antirretroviral, Tacna-2022

ESQUEMAS N° %
Tenofovir-Lamivudina-Efavirenz 46 46,46
Esquema 01
Tenofovir-Emtricitabina-Efavirenz 53 53,54
Esquema 02
Total 99 100,00

Fuente: Historias clinicas del Hospital Hipélito Unanue

Interpretacion:

Los resultados de la Tabla 6, nos indica que el 53,54 % de los
pacientes con VIH presentan un tratamiento antirretroviral de
Tenofovir-Emtricitabina-Efavirenz (Esquema 02), en cambio el 46,46
% presentan un tratamiento antirretroviral de Tenofovir-Lamivudina-

Efavirenz (Esquema 01).
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Grafico 3. Distribucion de pacientes con VIH segun esquemas de

Tratamiento Antirretroviral, Tacna-2022

B Tenafovir-Lamivudina-Efavirenz
[ Tenofovi-Emtracitabina-Efavirenz

Fuente: Tabla 6.
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Tabla 7. Pacientes con VIH segun analisis clinicos de transaminasas

(Grado De Hepatotoxicidad), Tacna-2022

GRADO DE TGO N° %
Grado O 39 39,39
Grado 1 56 56,57
Grado 2 4 4,04
Grado 3 0 0,00
Grado 4 0 0,00
Total 99 100,00

Fuente: Historias clinicas del Hospital Hipdlito Unanue

Interpretacion:

Los resultados de la Tabla 7, nos indica que el 56,57 % de los
pacientes con VIH present6 un nivel de grado 1 de hepatotoxicidad,
39,39 % un nivel de grado O de hepatotoxicidad, el 4,04 % un nivel de
grado 2 de hepatotoxicidad, en cambio ningun paciente presentd

grado 3y grado 4 de hepatotoxicidad.

91



Gréafico 4. Pacientes con VIH segun andlisis clinicos de

transaminasas (Grado De Hepatotoxicidad), Tacna-2022

Porcentaje

Grado 0 Grado 1 Grado 2

Fuente: Tabla 7.
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Tabla 8. Pacientes Con VIH segun andlisis clinicos de transaminasas

(prevalencia de Hepatotoxicidad), Tacha-2022

N2 de individuos con hepatotoxicidad

Prevalencia de hepatotoxicidad =
p N¢ de individuos totales

N° de individuos con N° de individuos prevalencia
hepatotoxicidad totales
60 99 60.61 %

Fuente: elaboracion propia

Interpretacion:

De los 99 pacientes de la muestra de estudio, 60 desarrollaron
hepatotoxicidad. La prevalencia de hepatotoxicidad es 60.61 % de los
pacientes que recibieron tratamiento antirretroviral en el consultorio
externo del Hospital Hipdlito Unanue de Tacna entre los afios 2015y

2019.
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Tabla 9. Pacientes con VIH segun andlisis clinicos de transaminasas

(severidad de la Hepatotoxicidad), Tacha-2022

SEVERIDAD Pacientes con VIH
N° %
Leve 95 95,95 %
Moderado 4 4,04 %
Severo 0 0,00
Total 99 100,00

Fuente: Elaboracion propia.

INTERPRETACION:

Los resultados de la Tabla 9, nos indica que el 95.95 % de los
pacientes con VIH presentan una severidad de hepatotoxicidad leve.
En esta situacion nos demuestran con bastante claridad que, la

mayoria de los pacientes con VIH presentan una leve severidad.
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Tabla 10. Pacientes con VIH segun examen de fosfatasa alcalina,

Tacna-2022
NIVELES N° %
Improbable (< 34 U/L) 0 0,00
Muy poco probable (34-114 U/L) 11 11,11
Poco probable (115-227 U/L) 87 87,88
Altamente probable (= 228U/L) 1 1,01
Total 99 100,00

Fuente: Historias clinicas del Hospital Hipélito Unanue

Interpretacion:

Los resultados de la Tabla 10, nos indica que el 87,88 % de los
pacientes con VIH present6 un nivel poco probable (115-227 U/L) de
desencadenar una hepatotoxicidad, el 11,11 % un nivel muy poco
probable (34-114 U/L) de desencadenar una hepatotoxicidad, el 1,01
% un nivel altamente probable, en cambio el 0 % de los pacientes con
VIH es improbable (< 34 U/L) que desencadene en una
hepatotoxicidad.

En esta situacion nos demuestran con bastante claridad que la
mayoria de los pacientes con VIH presentd un nivel poco probable

(115-227 U/L) de desencadenar en una hepatotoxicidad.
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Gréafico 5. Pacientes con VIH segun examen de fosfatasa alcalina,

Tacna-2022

50|
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Porcentaje
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Muy poco probable Poco probable Altamente probable

Fuente: Tabla 10.
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Tabla 11. Pacientes con VIH segun examen de albimina,

Tacna-2022
NIVELES N° %
Altamente probable (< 2,60 g/d) 0 0,00
Poco probable (2,60-3,89 g/d) 7 7,07
Muy poco probable (3,90-5,19 g/d) 84 84,85
Improbable (= 5,20 g/d) 8 8,08
Total 99 100,00

Fuente: Historias clinicas del Hospital Hipélito Unanue

Interpretacion:

Los resultados de la Tabla 11, nos indica que el 84,85 % de los
pacientes con VIH presenté un nivel muy poco probable (3,90-5,19
g/d) de desencadenar una hepatotoxicidad, el 8,08 % presento un
nivel improbable (= 5,20 g/d) de desencadenar una hepatotoxicidad,
el 7,07 % un nivel poco probable, en cambio ningun paciente con VIH
presento en un nivel altamente probable (< 2,60 g/d).

En esta situacion nos demuestran con bastante claridad que, la
mayoria de los pacientes con VIH en los analisis clinicos de albumina,
presentd un nivel muy poco probable (3,90-5,19 g/d) de

desencadenar una hepatotoxicidad.
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Gréafico 6. Pacientes con VIH segun examen de albumina,

Tacna-2022

Porcentaje

Foco probable Muy poco probable Improbable

Fuente: Tabla 11.
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Tabla 12. Pacientes Con VIH segun el grado de Hepatoxicidad

asociada a los esquemas de Tratamiento Antirretroviral, Tacha-2022

GRADO DE TRATAMIENTO Total
HEPATOXICIDAD ANTIRRETROVIRAL
Tenofovir- Tenofovir-
Lamivudina-  Emtricitabina-
Efavirenz Efavirenz
Esquema 01 Esquema 02
N° % N° % N° %
Grado O 14 14,14 25 2525 39 39,39
Grado 1 30 30,30 26 26,26 56 56,57
Grado 2 2 2,02 2 2,02 4 4,04
Total 46 46,46 53 53,54 99 100,00

Fuente: Elaboracion propia.

X} =2,908 p=0,234
Interpretacion:
En latabla 12, encontramos la comparacion de dos tipos de esquemas
antiretrovirales distribuidos en diferentes grados de hepatotoxicidad,
en el esquema N°1 tenemos 30,30 % con grado 1 de
hepatotoxicidad, 14,14 % con grado O de hepatotoxicidad y 2,02 %
con grado 2 de hepatotoxicidad.
Por otro lado, en el esquema N°02 tenemos 26,26 % con grado 1 de
hepatotoxicidad, 25,25 % con grado O de hepatotoxicidad y 2,02 %

con grado 2 de hepatotoxicidad. Como p-valor=0,234 es mayor al nivel
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de significancia («=0,05), entonces el grado de hepatotoxicidad no se

asocia al tratamiento antirretroviral, con un 95 % de confiabilidad.
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Gréafico 7. Pacientes Con VIH segun el grado de Hepatoxicidad

asociada a los esquemas de Tratamiento Antirretroviral, Tacna-2022

/ TRATAMIENTO
40 ANTIRRETROVIRAL

M Tenofovir-Lamivudina-Efavirenz
I Tenofovi-Emtrecitabina-Efavirenz

Porcentaje

Grado 0 Grado 1 Grado 2

Fuente: Tabla 12.

101



Tabla 13. Pacientes Con VIH segun el examen de fosfatasa alcalina

asociada a los esquemas de Tratamiento Antirretroviral, Tacna-2022

FOSFATASA ALCALINA TRATAMIENTO Total
ANTIRRETROVIRAL
Tenofovir- Tenofovir-
Lamivudina- Emtricitabina-
Efavirenz Efavirenz
Esquema 01 Esquema 02
N° % N° % N° %
Muy poco probable 5 5,05 6 6,06 11 11,11
(34-114 U/L)
Poco probable 40 40,40 a7 47,47 87 87,88
(115-227 U/L)
Altamente probable 1 1,01 0 0,00 1 1,01
(= 228U/L)
Total 46 46,46 53 53,54 99 100,00

Fuente: Elaboracion propia.
X} =1,165 p=0,558

Interpretacion:

En latabla 12, encontramos la comparacion de dos tipos de esquemas
antiretrovirales segun los niveles de fosfatasa alcalina, en el esquema
N°01 tenemos que el 40,40 % de los pacientes con VIH presentan un
nivel poco probable de desencadenar en una hepatotoxicidad, 5,05 %
en un nivel muy poco probable y el 1,01 % en un nivel altamente
probable. Por otro lado, en el esquema N°02 tenemos que el 47,47 %
de los pacientes con VIH presentan un nivel poco probable de
presentar hepatotoxicidad, 6,06 % un nivel muy poco probable y
ningln paciente resulta altamente probable de desencadenar una

hepatotoxicidad.
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Como p-valor=0,558 es mayor al nivel de significancia («x=0,05),
entonces la fosfatasa alcalina no se asocia al tratamiento

antirretroviral, con un 95 % de confiabilidad.
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Gréfico 8. Pacientes Con VIH segun el examen de fosfatasa alcalina
asociada a los esquemas de Tratamiento Antirretroviral, Tacna-2022
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Fuente: Tabla 13.
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Tabla 14. Pacientes Con VIH segun el examen de albumina asociada

a los esquemas de Tratamiento Antirretroviral, Tacna-2022

ALBUMINA TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL Total
Tenofovir- Tenofovir-
Lamivudina- Emtricitabina-
Efavirenz Efavirenz
Esquema 01 Esquema 02
N° % N° % N° %
Poco probable (2,60- 4 4,04 3 3,03 7 7,07
3,89 g/d)
Muy poco probable 40 40,40 44 44,44 84 84,85
(3,90-5,19 g/d)
Improbable 2 2,02 6 6,06 8 8,08
(25,20 g/d)
Total 46 46,46 53 53,54 99 100,00

Fuente: Elaboraci6n propia.
X} =1,848 p=0,397

Interpretacion:

En latabla 12, encontramos la comparacién de dos tipos de esquemas
antiretrovirales segun los niveles de Albumina, en el esquema N°01
tenemos que el 40,40 % de los pacientes con VIH presentan un nivel
muy poco probable de desencadenar en una hepatotoxicidad, 4,04 %
en un nivel poco probable y el 2,02 % en un nivel improbable de
presentar hepatotoxicidad. Por otro lado en el esquema N°02 tenemos
gue el 44,44 % de los pacientes con VIH presentan un nivel muy poco
probable de presentar hepatotoxicidad, 3,03 % un nivel poco probable

y 6,06 % en un nivel improbable de presentar hepatotoxicidad.
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Como p-valor=0,397 es mayor al nivel de significancia («x=0,05),
entonces la albumina no se asocia al tratamiento antirretroviral, con

un 95 % de confiabilidad.
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Gréfico 9. Pacientes Con VIH segun el examen de albumina asociada

a los esquemas de Tratamiento Antirretroviral, Tacna-2022
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Fuente: Tabla 14.
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CONTRASTE DE HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL

“Existe relacion significativa entre la hepatoxicidad y los esquemas

de tratamiento antirretroviral en pacientes con VIH del hospital Hipdlito

Unanue Tacna 2022”.

DOCIMA DE HIPOTESIS

1)

2)

Planteamiento de la hipotesis

Ho: No existe relaciéon significativa entre el grado de la

hepatotoxicidad y los esquemas de tratamiento antirretroviral en

pacientes con VIH del hospital Hipdlito Unanue Tacna 2022.

H,: Existe relacion significativa entre el grado de la

hepatotoxicidad y los esquemas de tratamiento antirretroviral en

pacientes con VIH del hospital Hipolito Unanue Tacna 2022.

Nivel de significancia

a=5%=0,05
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3)

4)

5)

Estadistico de prueba

Tabla 15. Prueba de laindependencia (Chi- cuadrado) del

tratamiento antirretroviral

Pruebas De Chi-Cuadrado Valor DF Significacién Asintética
(Bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 2,908 2 0,234

Razén de verosimilitud 2,936 2 0,230

Asociacién lineal por lineal 2,361 1 0,124

N de casos validos 99

Fuente: SPSS versién 26.0
Decision

Como p-valor=0,234 es mayor al nivel de significancia a=0,05;

entonces se acepta Ho.

Conclusion

Al nivel del 5 % de significancia se concluye que no existe
relacion significativa entre el grado de la hepatotoxicidad y los
esquemas de tratamiento antirretroviral en pacientes con VIH del

hospital Hipolito Unanue Tacna 2022.
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DOCIMA DE HIPOTESIS

1)

2)

3)

Planteamiento de la hipotesis

H, : No existe relacion significativa entre la fosfatasa alcalina y

los esquemas de tratamiento antirretroviral en pacientes con VIH

del hospital Hipélito Unanue Tacna 2022.

H, : Existe relacion significativa entre la fosfatasa alcalina y los

esquemas de tratamiento antirretroviral en pacientes con VIH del

hospital Hipdlito Unanue Tacna 2022.

Nivel de significancia

a=5% =0,05

Estadistico de prueba

Tabla 16. Prueba de la independencia (Chi- cuadrado) de la
fosfatasa alcalina y los esquemas de tratamiento

antirretroviral

Pruebas De Chi - Cuadrado Valor DF Significacién Asintética
(Bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,165 2 0,558
Razén de verosimilitud 1,546 2 0,462
Asociacién lineal por lineal 0,151 1 0,697
N de casos validos 99

Fuente: SPSS versién 26.0
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4) Decision

Como p-valor=0,558 es mayor al nivel de significancia a=0,05;

entonces se acepta Ho.
5) Conclusion

Al nivel del 5% de significancia se concluye no existe relacion
significativa entre la fosfatasa alcalina y los esquemas de
tratamiento antirretroviral en pacientes con VIH del hospital

Hipdlito Unanue Tacna 2022.

DOCIMA DE HIPOTESIS

1) Planteamiento de la hipétesis

Hy: No existe relacion significativa entre la albumina y los

esquemas de tratamiento antirretroviral en pacientes con VIH del

hospital Hipdlito Unanue Tacna 2022.

H,: Existe relacion significativa entre la albumina y los

esquemas de tratamiento antirretroviral en pacientes con VIH del

hospital Hipdlito Unanue Tacna 2022.
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2)

3)

4)

5)

Nivel de significancia

a=5%=0,05

Estadistico de prueba

Tabla 17. Prueba de la independencia (Chi- cuadrado) de la

Albuminay los esquemas de tratamiento antirretroviral

Pruebas De Chi- Valor
Cuadrado

Chi-cuadrado de Pearson 1,848
Razdn de verosimilitud 1,932
Asociacion lineal por lineal 1,613
N de casos vélidos 99

N

Significacién Asintética
(Bilateral)

0,397
0,381
0,204

Fuente: SPSS version 26.0

Decisién

Como p-valor=0,558 es mayor al nivel de significancia a=0,05;

entonces se acepta Ho.

Conclusion

Al nivel del 5 % de significancia se concluye no existe relaciéon

significativa entre la albumina y los esquemas de tratamiento

antirretroviral en pacientes con VIH del hospital Hipolito Unanue

Tacna 2022.
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DISCUSION

El VIH es un virus que ocasiona dafios al sistema inmunitario del
cuerpo, para poder combatir este virus el ser humano toma
medicamentos de por vida denominados medicamentos
antirretrovirales, el tratamiento consiste en una combinacion de
medicamentos denominada “"Terapia Antirretroviral De Gran
Actividad" o TARGA que suprimira la replicacion del VIH en el cuerpo
humano. Asi mismo no siempre que un paciente utiliza un
medicamento el resultado es Optimo en muchas ocasiones la
farmacoterapia puede fallar, las reacciones adversas a los
medicamentos son respuestas no deseadas a dosis terapéuticas
después de su administraciéon, la hepatotoxicidad es una reaccion
adversa frente a la terapia antirretroviral. Es importante la
identificacion temprana de la reaccion adversa hepéatica para prevenir
la evolucién a formas mas graves, asi como nos indica en el articulo
publicado de Jones y Nufiez,(20) quienes mencionan que la lesion
hepatica inducida por farmacos (DILI) asociada con el tratamiento
antirretroviral ha representado un efecto secundario importante desde
el comienzo del TARGA. La falta de definicion estandar y marcadores
especificos hace que la evaluacion de DILI sea muy desafiante. Se

han descrito varios sindromes clinicos de DILI a lo largo de los
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afios; los mecanismos patogénicos no se entienden
completamente. Un mejor conocimiento de DILI, la identificacion de
pacientes de alto riesgo mediante farmacogenética y la disponibilidad
de agentes antirretrovirales con un perfil de seguridad mejorado han
contribuido a disminuir la incidencia de DILI y mejorar sus efectos. No
obstante, con el envejecimiento de la poblacion infectada por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el aumento de la
supervivencia, es probable que DILI siga representando una entidad

relevante en el manejo terapéutico del VIH.

En el presente trabajo se revisaron las historias clinicas de 382
pacientes infectados por el VIH, con el objetivo de determinar la
relacion entre la hepatotoxicidad y los esquemas de tratamiento
antirretroviral en pacientes con VIH (+) en el Hospital Hip6lito Unanue
en Tacna, para lo cual se obtuvo la informacién del tiempo de
tratamiento en meses, caracteristicas sociodemograficas, esquemas

de tratamiento antirretroviral y examenes de laboratorio.

Segun la distribucién por grupo etario (tabla N°01), se observo
que el 76,77 % estd considerada como poblacion adulta que se
encuentra en un rango de edades de 26 a 56 afios. Segun el Centro
Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de Enfermedades

del Ministerio de Salud del Peru,(52) Al inicio de la epidemia en el Peru
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en el afio 1983, el grupo de edad mas afectado en el Perq, es el de
mayores de 30 afios, pero con el paso de los afios el contagio ha sido
entre los jovenes, por lo que actualmente el mayor numero de
contagios se encuentra entre los 25 y 29 afos, cabe resaltar que
segun en el boletin epidemioldgico del Pert emitido en el 2021, segun
la distribucion por grupo de edad y sexo, entre enero 2000 a febrero
2021, el 68% de los casos de infeccidn por VIH, se diagnosticaron en
personas de 20 a 39 afos. Por lo expuesto, nuestros resultados son
similares a los obtenidos en la poblacion mas afectada, que se
considera la parte mas activa de la poblacion, que es la mas propensa

a desarrollar oportunistas.

Respecto a la distribucion segun sexo (tabla 2), se observa que
el 80,81 % son sexo masculino y el 19,19 % sexo femenino, segun el
Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de
Enfermedades del Ministerio de Salud del Perd, en el boletin
epidemioldgico en el afio 2021(52), la proporcion estimada de
hombres y mujeres infectados por el VIH en 2020 es de 3,1 0 3
hombres por cada mujer infectada por VIH, por lo expuesto los
resultados en nuestra investigacion son similares en cuanto a la
proporcion de contagios segun sexo, cabe resaltar que el numero de

casos de infeccion por VIH segun el boletin epidemiolégico en el afo
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2021, nos indica que los antecedentes de relaciones sexuales con una
persona de su mismo sexo fue de 8548 casos en hombres y 58 casos
en mujeres, desde el afio 2017 hasta el 2020 entre las edades de 15
a 39 afios, en el pasado se consideraba que las transfusiones eran la
principal forma de contagio de VIH en adultos mayores, actualmente
se sabe que es el contacto sexual, la poblacion homosexual sigue
siendo el nucleo de la epidemia, vulnerables a estas conductas
sexuales y habitos de riesgo, ya que las relaciones anales tienen mas
riesgo que las vaginales, donde en la penetracion anal hay mucho
mas traumatismo, donde se produce una exfoliacion de la mucosa que

favorece el contacto con la sangre.

En nuestro estudio segun los habitos (tabla 3, tabla 4, tabla 5),
se observa que el 91,92 %, 30,30 % y 85,86 % nunca consumio
tabaco, bebidas alcohdlicas y sustancias adictivas, el 20,2 %
consumia alcohol menos de una vez al mes, por mas de 10 afios. En
este resultado tenemos que considerar la toxicidad hepatica inducida
por el alcohol, la cual es un factor de riesgo potencial para el desarrollo
de una mayor toxicidad, por lo cual los profesionales de salud
recomiendan mejorar el estilo de vida al iniciar el tratamiento
antirretroviral, ya que puede dificultar el enfoque y el cumplimiento del

régimen de tratamiento diario.
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De acuerdo a la distribucibn de esquemas de tratamiento
antirretroviral (tabla 6), se observa que el 46,46 % toma el esquema
01y el 53,54 % toma el esquema 02, cabe resaltar que la diferencia
entre ambos esquemas es la composicion, mientras que el esquema
1 contiene Tenofovir/Lamivudina/Efavirenz el esquema 2 contiene
Tenofovir/Emtricitabina/Efavirenz, ambos esquemas de estudio son
usados como esquemas de tratamiento antirretroviral de primera linea
para pacientes nuevos con VIH en el Perd, segun la "norma técnica
de salud de atencion integral del adulto con infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)"(NTS N° 169 -
MINSA/2020/DGIESP), aprobada por la RESOLUCION

MINISTERIAL N°1024-2020-MINSA,(53)

Segun los exdmenes de transaminasas (tabla 7), observamos
que el 39,39 % de pacientes presentaron grado 0 de hepatotoxicidad,
donde se presentaron elevaciones de TGO y/o TGP entre 0 a 44 U/L
y 56,57 % de pacientes presentan grado 1, con elevaciones de TGO
y/lo TGP entre 45 a 88 U/L y el 4,04 % presenta grado 2 de
hepatotoxicidad, al respecto, se puede comentar que segun la AIDS
Clinical Trials Group (Sociedad Clinica Europea del SIDA), (54)
organizacion de ensayos clinicos de VIH mas grandes del mundo,

segun su escala de toxicidad hepatica, se observa que la mayoria de
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los pacientes presentaron grado 1 de hepatotoxicidad con valores de
TGO y/o TGP dentro de 45 a 88 U/L. Al respecto, la literatura sugiere
que los niveles elevados de enzimas hepaticas (TGP y TGO) pueden
estar asociados con la toxicidad mitocondrial asociada al uso de

inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleosidos.(55)

En el estudio realizado por Sulkowski, et al.,(15) donde se evalla
el papel causal de los medicamentos del uso de los inhibidores de la
transcriptasa inversa no analogo de los nucledsidos, de 368
pacientes, se observd hepatotoxicidad grave de grado 3 o0 4 en
transaminasas en el 16 % de los pacientes prescritos con Nevirapina
y el 8,0 % de los prescritos con Efavirenz. En nuestro estudio el
esquema 1 y esquema 2 contiene Efavirenz de 600mg administrado
conjuntamente con inhibidores de la transcriptasa inversa analogo de

los nucleésidos.

El estudio realizado por de la Cruz y palpa,(23) examino los
factores de riesgo de la hepatotoxicidad en las historias clinicas de
pacientes VIH positivos que iniciaban por primera vez terapia
Antirretroviral De Gran Actividad (TARGA), mostro que el 54 % (169
pacientes) de la muestra estudiada (313 pacientes) desarrollaron
hepatotoxicidad y los factores de riesgo fueron: transaminasa

glutamico piravica (TGP) basal elevada (14,38%), transaminasa
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glutdmico oxalacética (TGO) basal elevada (15,66%), esto se realizd
con esquemas de segunda linea, diferentes al esquema N°01 y N°02

de nuestro estudio.

Segun el estudio obtenemos un 60,61 % de prevalencia de
hepatotoxicidad (Tabla 8), donde la prevalencia es la proporcién de
individuos de la poblacién que desarrollaron hepatotoxicidad durante
un periodo determinado. En el estudio realizado por de la Cruz y
Palpa(23), la prevalencia de hepatotoxicidad fue de 53,99 %, similar
a nuestro resultado. Tejada Cifuentes(17), en su articulo sefialo que
la hepatotoxicidad por farmacos es la reaccion adversa mas
importante que detiene el desarrollo de farmacos en las etapas
preclinicas o clinicas, cuando la deteccion y el diagndstico de la
toxicidad hepatica suelen ser dificiles y requieren mucho tiempo, para

descartar causas alternativas de multiples lesiones hepéticas.

En el articulo publicado por Domingo y Lozano,(19) nos
menciona que la aparicién de efectos toxicos por antirretrovirales a
largo plazo suele deberse a la exposicion continua, incluso indefinida,
cuando se desarrolla toxicidad por medicamentos antirretrovirales, el
cuidador generalmente tiene dos opciones; para disminuir y/o revertir
dicha toxicidad, por un lado, la retirada del agente agresor y su

sustitucion por otro agente con un perfil de toxicidad diferente, y por
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otro, las intervenciones farmacol6gicas o no farmacoldgicas dirigidas
a corregir los problemas asociados a la toxicidad. Al respecto se
puede comentar que ante la retirada por hepatotoxicidad o fracaso
virolégico del esquema 1 o esquema 2 que pertenecen a los
esquemas de primera linea, los medicamentos disponibles como
parte de los esquemas de segunda linea, de rescate son Ritonauvir,
Lopinavir/Ritonavir, Darunavir, Atazanavir, Etravirina, Doravirina,

Rilpivirina, Raltegravir, Dolutegravir, Zidovudina y Maraviroc.(53)

Segun la tabla 9 se observa la severidad de la hepatotoxicidad,
segun los analisis clinicos de transaminasas donde el 95,95 % de los
casos se presentaron con una severidad leve, ya que segun la escala
de toxicidad hepatica del AIDS Clinical Trials Group (Sociedad Clinica
Europea del SIDA)(56),se define como leve en grado 1y 2, moderada
como grado 3 y severa como grado 4. En la tesis presentada por
Céaceres(24), donde tuvo como objetivo general determinar la
frecuencia y caracteristicas clinico laboratoriales de las alteraciones
hepaticas asociadas a la Terapia Antirretroviral De Gran Actividad

(TARGA), donde la severidad de la hepatotoxicidad asociada al

TARGA fue leve en 57,43 %, este resultado se asemejan a nuestros

resultados obtenidos.
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En el articulo de Fernando Lozano(16) publicado en el afio
2006, indica que casi todos los farmacos del grupo inhibidor de la
transcriptasa inversa no analogo a los nucleosidos pueden ser
dafiinos para el higado, ya que el Ritonavir y Nevirapina se asocian
mas comunmente con esta afecciébn y en menor incidencia de
hepatotoxicidad con el Efavirenz. En nuestra investigacion, en los
esquemas 01 y 02 se encuentra el Efavirenz como componente con

600mg por tableta.

En la tabla 12 observamos que el 14,14 % de los pacientes que
tienen como tratamiento el esquema N°01, presentaron grado O de
hepatotoxicidad a comparacién del 25,25 % de los pacientes que
tienen como tratamiento el esquema N°02 que también presentaron
grado 0 de hepatotoxicidad, también se observé que el 30,30 % que
toman el esquema N°01 presentaron grado 1 de hepatotoxicidad y el
26,26 % que toman el esquema N°02 presentaron grado 1 de
hepatotoxicidad. Se puede concluir que el grado de hepatotoxicidad
no se asocia al tratamiento antirretroviral, ya que la probabilidad

(p=0.234) es mayor al nivel de significancia (x=0,05).

Cabe resaltar que ambos esquemas son de primera linea en el
manejo de VIH en el Perd, la diferencia se encuentra en la

composicién de ambos esquemas, donde el esquema 01 tiene como
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componente Tenofovir/Lamivudina/Efavirenz y el esquema 02 tiene
Tenofovir/ Emtricitabina/Efavirenz, segun el estudio de Maserati, et
al.,(18), la Emtricitabina puede ser menos susceptible a la resistencia
viral que la Lamivudina que tiene una vida media intracelular mas
larga, aunque ambos son analogos de la citidina, por que la forma
activa de Lamivudina en células tiene una vida media interna de 15y
32 horas, mientras que la Emtricitabina muestra un promedio de vida
media intracelular de 39 horas, a pesar que son estructuralmente

similares.

Segun los exdmenes de Fosfatasa alcalina (Tabla 10 y Tabla
13), observamos que en el esquema 01, el 40,40 % de los pacientes
es poco probable que desarrollen hepatotoxicidad donde sus valores
se encontraron dentro de 115-227 U/L y en el esquema 02 el 47,47
%, no se evidencio significacién estadistica entre la prueba de
fosfatasa alcalina y el tratamiento antirretroviral, con un 95 % de
confiabilidad, ya que la probabilidad (p=0.558) es mayor al nivel de
significancia («=0,05). Estos resultados concuerdan la tesis
presentada por Caceres(24), donde se observd que los niveles de
Fosfatasa Alcalina, se encuentran dentro del rango de normalidad en
la mayoria de casos, el promedio en los controles posteriores fueron

de 143,83 U/L, 160, 02 U/L, 143,06 U/L, 143,22 U/L, 139,53 U/L y
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140,15 U/L, teniendo en consideracion que el rango de normalidad fue
de 85 — 190 U/L para este estudio. Cabe sefalar que segun el
consenso internacional del Council for Internacional Organization of
Medical Sciences (CIOMS), se considera dafio hepatico cuando el
nivel de enzimas hepéaticas se eleva mas de 2 veces por encima del
limite superior normal (LSN),(41) en nuestro estudio, se considera
como valores normales a la fosfatasa alcalina en el rango de 34-114

ull.

Segun los examenes de albumina (Tabla 11 y Tabla 14),
observamos que en el esquema 01, el 40,40 % de los pacientes es
muy poco probable que desarrollen hepatotoxicidad donde sus
valores se encontraron dentro de 3.9 y 5.1 g/d y el esquema 02 el
44,44 %, la albumina no se asocio con el tratamiento antirretroviral,
con un 95 % de confiabilidad, ya que la probabilidad (p=0.397) es
mayor al nivel de significancia («=0,05). Cabe resaltar que para
evaluar la funcidn hepatica nos apoyamos en los niveles de albumina
en suero, asi encontraremos niveles disminuidos de albumina en
cuadros mal absorbidos, malnutricion, enfermedades graves,
nefrosis, siempre acompafiados del contexto clinico adecuado,

funcionara como un buen marcador de funcion hepatica. En nuestro
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estudio se considera como valores normales en el rango de 3.80-5.10

gr/dL.

Se ha pretendido realizar la discusion con otras investigaciones,
sin embargo, no se encontraron estudios especificos sobre los
esquemas 01 y 02, solo estudios con otros esquemas de tratamiento

antirretroviral.
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CONCLUSIONES

PRIMERA: No existe relacion significativa entre la hepatoxicidad y los
esquemas de tratamiento antirretroviral en pacientes con

VIH del Hospital Hipdlito Unanue de Tacnha.

SEGUNDA: En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas
presentaron el: 80,81 % de pacientes corresponden al
sexo masculino y 19,19 % al femenino; hay una mayor
cantidad de pacientes que reciben TARGA entre 26 a 56

aflos como poblacién adulta.

TERCERA: Los esquemas de tratamiento antirretroviral son, esquema
1 con la asociacion de Tenofovir- Lamivudina —Efavirenz
(46,46 %) y esquema 02 con Tenofovir- Emtricitabina-

Efavirenz (53,54 %).

CUARTA: EI 56,57 % de los pacientes desarrollaron hepatotoxicidad
de grado 1 a partir de los analisis clinicos de las enzimas
hepaticas TGO y TGP. La prevalencia de hepatotoxicidad

es de 60,61 %.



QUINTA: En los analisis clinicos de las enzimas hepéticas TGO y
TGP, donde el 56,57 % de los pacientes desarrollaron
hepatotoxicidad de grado 1, el 30,30 % de los pacientes
tiene como tratamiento el esquema 01 y el 26,26 % el
esquema 2.

SEXTA: Segun los niveles de fosfatasa alcalina el 87,88 % de los
pacientes tratados, es poco probable que desarrollen
hepatotoxidad, de los cuales el 40,40 % comprende al
esquema 01y el 47,47 % al esquema 02.

SEPTIMA: Segun los niveles de Albumina el 84,85 % de los pacientes
tratados es muy poco probable que desarrollen
hepatotoxicidad, de los cuales el 44,44 % pertenecen al

esquema 2 y el 40,40 % al esquema 1.
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RECOMENDACIONES

PRIMERA: El tratamiento de los pacientes con VIH/SIDA se da con
antirretrovirales que requieren administrarse de por vida,
por lo cual es necesario realizar un monitoreo continuo de
los niveles de enzimas hepaticas, entre otras pruebas

bioquimicas.

SEGUNDA: Se recomienda optar por el esquema 02, como tratamiento
de eleccidn, por la vida media intracelular de la forma activa
de la Emtricitabina, que es de un promedio de 39 horas a
comparacién de la Lamivudina que se encuentra en el

esquema 01, que oscila entre 15 a 32 horas.

TERCERA: Al no existir diferencia significativa en los resultados
obtenidos en la investigacién, se recomienda realizar
estudios experimentales a doble ciego, a triple ciego entre

el esquema 01 y esquema 02.

CUARTA: Se sugiere la participacion activa del Quimico Farmacéutico,

en la realizacion del seguimiento farmacoterapeutico y de



farmacovigilancia, por la presencia de RAMS que pueden
ir enmascarados con los signos y sintomas de la

enfermedad de fondo.
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ANEXOS

ANEXO 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha De Inicio De | Dia:
Tratamiento

Mes :

Dia
Fecha De Nacimiento

Mes

Afio:
Edad

Meses:

Masculino
Sexo

Femenino

CARACTERISTICAS CLINICAS

e Tiempo de duracién con el tratamiento

Aios:

Meses:

e Tipo de Esquema:

e Habitos:
v' Tabaco: ( )SI( )NO

Tiempo De Consumo:

Frecuencia:

v Consumo De Bebidas Alcohélicas: ( ) SI( ) NO

Tiempo De Consumo:

v Sustancias adictivas: ( )SI( )NO

Tiempo De Consumo:

Tipo:

 EXAMENES DE LABORATORIO:

Frecuencia:

Frecuencia:

CONTROL 1

CONTROL 2

TGO

TGP

FOSFATASA
ALCALINA

ALBUMINA
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ANEXO 2

MATRIZ DE CONSISTENCIA

FORMULACION DEL PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA TECNICAS/
INSTRUMENTOS
TIPO DE INVESTIGACION
PROBLEMA PRINCIPAL OBJETIVO GENERAL HIPOTESIS VARIABLE DE e Segin la intervencién del | TECNICAS DE
¢Cudl es la relacion entre la Establecer la Relacion entre la | GENERAL CARACTERIZACION investigador RECOGIDA DE DATOS

hepatoxicidad y los esquemas de
tratamiento antirretroviral en pacientes
con VIH Del Hospital Hipdlito Unanue

Tacna 20227

PROBLEMA ESPECIFICO

e ;Cudles las caracteristicas  socio
demogréficas de los pacientes con VIH del
Hospital Hipdlito Unanue Tacna 2022?

e ¢ Cuales son los esquemas de tratamiento
antirretroviral en pacientes con VIH del

Hospital Hipolito Unanue Tacna 20227

hepatoxicidad y los esquemas de
tratamiento antirretroviral en pacientes
con VIH Del Hospital Hipdlito Unanue

Tacna 2022.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar las caracteristicas socio

demograficas de los pacientes con VIH

del Hospital Hipdlito Unanue Tacna
2022.

e Describir los esquemas de tratamiento
antirretroviral en pacientes con VIH del

Hospital Hipdlito Unanue Tacna 2022

Existe Relacion
significativa

entre la
hepatoxicidad y
los esquemas de
tratamiento

antirretroviral en
pacientes  con
VIH del hospital

Hipélito Unanue

Tacna 2022.

Caracteristicas

sociodemogréficas

VARIABLES DE
ASOCIACION

Variable 1:
. Esquemas De

Tratamiento
Antirretroviral-
Esquema De

Eleccion

¢ Tipo no experimental

e Segln la planificacion de toma de
datos

e Retrospectivo, debido a que el
investigador tomara los datos de la
historia clinica.

e Segln el nUmero de ocasiones en
que mide la variable

e Transversal, se tomara de la Historia
Clinica los examenes de laboratorios

afio de

correspondientes  al

tratamiento.

Para el
procesamiento de los
datos se recolecto de
manera conjunta con
el medico a cargo del
servicio.
e Observacion

recolectora

e Ficha

de datos.

TECNICAS

ESTADISTICAS




¢Cuéles son los grados de
Hepatotoxicidad y la prevalencia a partir de
los andlisis clinicos de las enzimas
hepéticas (TGO y TGP) en los pacientes
con VIH del Hospital Hipdlito Unanue
Tacna 2022?

¢,Cual es la diferencia entre los grados de
hepatotoxicidad y los esquemas de
tratamiento antirretroviral?

¢, Cual es la diferencia entre los esquemas
de tratamiento seguln los analisis clinicos
de la fosfatasa alcalina?

¢, Cudl es la diferencia entre los esquemas

de tratamiento segun los analisis clinicos

de la Albumina?

Identificar los grados de Hepatotoxicidad
y determinar la prevalencia a partir de los
andlisis clinicos de las enzimas
hepéticas (TGO y TGP) en los pacientes
con VIH del Hospital Hipdlito Unanue
Tacna 2022.

Establecer la diferencia entre los grados
de hepatotoxicidad de los esquemas de
tratamiento 1y 2.

Establecer la diferencia entre los
esquemas de tratamiento 1y 2 segun los
andlisis clinicos de la fosfatasa alcalina.
Establecer la diferencia entre los
esquemas de tratamiento 1y 2 seguin los

analisis clinicos de la Albumina.

Variable 2:

Hepatotoxicidad

Examenes De

Laboratorio

v Examenes De
Transaminasas
(TGO Y TGP)

v' Albumina

v' Fosfatasa

Alcalina.

e Segln el nimero de variables de
interés
e Analitico, por tener mas de una

variable.

DISENO DE INVESTIGACION: Es
una investigacion epidemiologica.
NIVEL DE INVESTIGACION: Es una
investigacion de nivel relacional
POBLACION: 382 historias clinicas de
los pacientes VIH (+) que iniciaban por
primera vez un tratamiento
antirretroviral en cualquiera de los
esquemas presentados, entre el afio
2015 hasta el 2019,

en el Hospital

Hipolito Unanue de Tacna.

MUESTRA: 99 pacientes de la
poblacién del hospital Hipoélito Unanue

Tacna.

Estadistica
descriptiva: cuadro
de frecuencias

(tablas).

MATERIALES

o Utiles de escritorio.
e Computadora.

e Impresora.

o Libros.

e Tableros.

INSTRUMENTOS:

e Ficha de
recoleccion de
recoleccion de
datos.

e Historias clinicas.
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ANEXO 3
VALIDACION DEL INSTRUMENTO
(MEDIANTE EL CRITERIO DE EXPERTOS)
INSTRUCCIONES:

La validacién del instrumento tiene como objetivo el de recoger

informacion Gtil de personas especializadas en el tema:

RELACION ENTRE LA HEPATOTOXICIDAD Y LOS ESQUEMAS DE
TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL EN PACIENTES CON VIH DEL

HOSPITAL HIPOLITO UNANUE, TACNA-2022

Se compone de 10 items, los que se acompafian con su respectiva escala

de estimacion que significa lo siguiente:

1. Representa una ausencia de elementos que absuelven la interrogante
planteada.

2. Representa una abolicion escasa de la interrogante.

3. Significa la absolucion del item en términos intermedios.

4. Representa estimacion que el trabajo de investigacion absuelve en gran

medida la interrogante planteada.
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5. Representa el mayor valor de escala y debe ser asignado cuando se
aprecia que el item es absuelto por el trabajo de investigacion de manera
totalmente suficiente.

6. Marque con una “X” en la escala que figura a la derecha de cada item,
segun la opcién que le merezca el instrumento de investigacion.

DE PREGUNTAS PARA LA VALIDACION

PREGUNTAS ESCALA DE VALIDACION
1. ¢Considera Ud. Qué los items del instrumento 1 2 3 4 5
mide lo que se pretende medir?.
2. ¢Considera Ud. Qué la cantidad de items 1 2 3 4 5

registrados en ésta version son suficiente para
tener una comprensién de la materia de estudio?

3. ¢Considera Ud. Que los items contenidos en éste 1 2 3 4 5
instrumento son una muestra representativa del
universo material del estudio?

4. ¢Considera Ud. Qué si aplicamos en reiteradas 1 2 3 4 5
oportunidades éste instrumento a muestras
similares, obtendriamos también datos similares?

5. ¢Considera Ud. Qué los conceptos utilizados en 1 2 3 4 5
éste instrumento, son todos y cada uno de ellos,
propios de las variables?

6. ¢Considera Ud. Qué todos y cada uno de los items 1 2 3 4 5
contenidos en éste instrumento tiene los mismos
objetivos?

7. ¢Considera Ud. Qué el lenguaje utilizado en este 1 2 3 4 5

instrumento es claro, sencillo y no da lugar a
diversas interpretaciones.

8. ¢Considera Ud. Qué la estructura del presente 1 2 3 4 5
instrumento es adecuada al tipo de usuario a quien
se dirige el instrumento?

9. ¢Considera Ud. Qué las escalas de medicion son 1 2 3 4 5
pertinentes a los objetos materia de estudio?.

10. ¢Qué aspectos habria que modificar, qué aspectos tendrd que incrementar o qué
aspectos habria que suprimirse?

Firma del experto
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PROCEDIMIENTO DE VALIDACION DE INSTRUMENTO

PRIMERO: Se construye una tabla de doble entrada, como la mostrada a
continuacion; y se colocan los puntajes para cada reactivo o item de acuerdo

al criterio establecido por el experto, ademas de sus respectivos promedios.

PROMEDIO DE LA VALIDACION DE LOS EXPERTOS DEL

CUESTIONARIO

N° DE EXPERTOS

. PROMEDIO

ITEMS A B C D E
1 5 4 5 3 5 4.4
2 4 4 5 3 4 4.0
3 5 5 5 3 5 4.6
4 4 4 5 3 5 4.2
5 4 5 5 2 5 4.2
6 5 4 5 4 5 4.6
7 5 5 5 4 5 4.8
8 5 5 5 4 5 4.8
9 5 5 5 4 5 4.8
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SEGUNDO: Con los promedios hallados se determina la distancia de puntos

multiples (DPP), mediante la siguiente ecuacion:

DPP = \J(X —Y)Z + (X — Y)? + ~ + (X — Y5)?
Donde:
x = Valor M&ximo en la escala concedido para cada item.
y = El promedio de cada item.

Para el presente estudio tenemos:

X Y (X-Y)?
5 4.7 0.36
5 43 1.00
5 5.0 0.16
5 43 0.64
5 47 0.64
5 4.7 0.16
5 5.0 0.04
5 5.0 0.04
5 5.0 0.04

SUMA= 3.08

DPP =+3.08 =1,75
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La DPP hallada es de: 1.75

TERCERO: Determinar la distancia maxima (Dmax) del valor obtenido

respecto al punto de referencia (0), con la ecuacion.

Dmax =/ (X; = Y)2+ (X, = Y)2 + -+ (Xg — V)2
Donde
x = Valor maximo en la escala para cada item. (5)

y = Valor minimo de la escala para cada item. (1)

X Y (X-y)?
5 1 16
5 1 16
5 1 16
5 1 16
5 1 16
5 1 16
5 1 16
5 1 16
5 1 16
144

Dmax =vV144 = 12
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CUARTO: La Dmax se divide entre el valor maximo de la escala, lo que nos

da un valor de 2,40.

QUINTO: Con este ultimo valor hallado, se construye una nueva escala
valorativa a partir de cero hasta llegar a Dmax. Dividiéndose en intervalos

iguales entre si, llamandose con letras A, B, C, D, E.
Siendo:

AyB :Adecuacion total

C : Adecuacién promedio

D : Escasa adecuacion

E : Inadecuacion

0 2,40 4,80 7,20 9,60 12

El punto DPP debe caer en las zonas A y B, en caso contrario la encuesta
requiere reestructuracion y/o modificacion, luego de los cuales se somete

nuevamente a juicio de expertos.
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En el caso nuestro, El valor DPP fue 1,75 cayendo en la zona “A” lo cual
significa una adecuacién total del instrumento y que puede ser aplicado en

la recoleccion de informacién de este estudio.
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FORMATO DE VALIDACION DE INSTRUMENTOS
(MEDIANTE EL CRITERIO DE EXPERTOS)

Universidad Nacional Jorge Basadre Grohmann
Facultad Ciencias De La Salud
Escuela Profesional De Farmacia y Bioquimica
“Aiio de la Universalizacion de la Salud”

TACNA 2022

Sr. Presente: QE Lz Dons l%@j\?deo AY\QU\O

Por la presente, reciba usted el saludo cordial y fraterno a nombre de la Escuela
Profesional de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional Jorge Basadre
Grohmann; luego para manifestarle, que estoy desarrollando la tesis titulada
“‘RELACION ENTRE LA HEPATOTOXICIDAD Y LOS ESQUEMAS DE
TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL EN PACIENTES CON VIH DEL HOSPITAL
HIPOLITO UNANUE, TACNA 2022”, por lo que conocedores de su trayectoria
profesional y estrecha vinculacién en el campo de la investigacion, le solicito su
colaboracién en emitir SU JUICIO DE EXPERTO, para la validacién del “Formato de
recoleccion de datos”, de la presente investigacion.

Agradeciéndole por anticipado su gentil colaboracién como experto, me suscribo
de usted.

Sria. Delia Condori Orocolio

Bachiller de Farmacia y Bioquimica
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VALIDACION DEL INSTRUMENTO
(ENCUESTA MEDIANTE EL CRITERIO DE EXPERTOS)

INSTRUCCIONES:

La validacion del instrumento tiene como objetivo el de recoger informacién util

de personas especializadas en el tema:

“RELACION ENTRE LA HEPATOTOXICIDAD Y LOS ESQUEMAS DE
TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL EN PACIENTES CON VIH DEL HOSPITAL
HIPOLITO UNANUE, TACNA 2022”

Se compone de 10 items, los que se acomparian con su respectiva escala de
estimacion que significa lo siguiente:

1. Representa una ausencia de elementos que absuelven la interrogante
planteada.

2. Representa una abolicion escasa de la interrogante.

3. Significa la absolucién del item en términos intermedios.

4. Representa estimacion que el trabajo de investigacion absuelve en gran medida
la interrogante planteada.

5. Representa el mayor valor de escala y debe ser asignado cuando se aprecia que
el item es absuelto por el trabajo de investigacion de manera totalmente
suficiente.

Marque con una “X” en la escala que figura a la derecha de cada item, segun la opcion
que le merezca el instrumento de investigacion.

151



HOJA DE PREGUNTAS PARA LA VALIDACION

PREGUNTAS

ESCALA DE VALIDACION

¢ Considera Ud. Qué los items del instrumento
mide lo que se pretende medir?

123@5

¢ Considera Ud. Qué la cantidad de items
registrados en ésta version son suficiente para
tener una comprension de la materia de
estudio?

1 2|3

(4) 5

¢Considera Ud. Que los items contenidos en
éste instrumento son una muestra
representativa del universo material del
estudio?

®)

¢ Considera Ud. Qué si aplicamos en reiteradas
oportunidades éste instrumento a muestras
similares, obtendriamos también datos
similares?

¢Considera Ud. Qué los conceptos utilizados
en éste instrumento, son todos y cada uno de
ellos, propios de las variables?

¢Considera Ud. Qué todos y cada uno de los
items contenidos en éste instrumento tiene los
mismos objetivos?

¢Considera Ud. Qué el lenguaje utilizado en
este instrumento es claro, sencillo y no da lugar
a diversas interpretaciones.

¢ Considera Ud. Qué la estructura del presente
instrumento es adecuada al tipo de usuario a
quien se dirige el instrumento?

¢ Considera Ud. Qué las escalas de medicion
son pertinentes a los objetos materia de
estudio?.

10.

z,Qué aspectos habria que modiﬁcar qué aspectos tendra que incrementar o

ue supri

aSpeCtOSmla A. 7*0 ......... 1 M\C/““QD\M"M(’JL[ };-o\')n\mmj

KA
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FORMATO DE VALIDACION DE INSTRUMENTOS
(MEDIANTE EL CRITERIO DE EXPERTOS)

Universidad Nacional Jorge Basadre Grohmann
Facultad Ciencias De La Salud
Escuela Profesional De Farmacia y Bioquimica
“Afio de la Universalizacion de la Salud”

TACNA 2022

Sr. Presente: __ D Suan Carlos beain Cenvanles “Zaarma

Por la presente, reciba usted el saludo cordial y fraterno a nombre de la Escuela
Profesional de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional Jorge Basadre
Grohmann; luego para manifestarle, que estoy desarrollando la tesis ftitulada
“RELACION ENTRE LA HEPATOTOXICIDAD Y LOS ESQUEMAS DE
TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL EN PACIENTES CON VIH DEL HOSPITAL
HIPOLITO UNANUE, TACNA 2022”, or lo que conocedores de su trayectoria
profesional y estrecha vinculacion en el campo de la investigacion, le solicito su
colaboracién en emitir SU JUICIO DE EXPERTO, para la validacién del “Formato de
recoleccion de datos”, de la presente investigacion.

Agradeciéndole por anticipado su gentil colaboracién como experto, me suscribo
de usted.

Atentamente —.

v

[
Srta. Delia Condori Orocolio

Bachiller de Farmacia y Bioquimica
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VALIDACION DEL INSTRUMENTO

(ENCUESTA MEDIANTE EL CRITERIO DE EXPERTOS)

INSTRUCCIONES:

La validacion del instrumento tiene como objetivo el de recoger informacion util

de personas especializadas en el tema:

“RELACION ENTRE LA HEPATOTOXICIDAD Y LOS ESQUEMAS DE

TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL EN PACIENTES CON VIH DEL HOSPITAL

HIPOLITO UNANUE, TACNA 20227,

Se compone de 10 items, los que se acompafian con su respectiva escala de

estimacioén que significa lo siguiente:

;

Representa una ausencia de elementos que absuelven la interrogante
planteada.

Representa una abolicion escasa de la interrogante.

Significa la absolucién del item en términos intermedios.

Representa estimacion que el trabajo de investigacion absuelve en gran medida
la interrogante planteada.

Representa el mayor valor de escala y debe ser asignado cuando se aprecia que
el item es absuelto por el trabajo de investigacion de manera totaimente

suficiente.

Marque con una “X” en la escala que figura a la derecha de cada item, segtin la opcion

que le merezca el instrumento de investigacion.
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HOJA DE PREGUNTAS PARA LA VALIDACION

PREGUNTAS ESCALA DE VALIDACION

1. ¢Considera Ud. Qué los items del instrumento | 1 2 3 4 L
mide lo que se pretende medir?

2. ¢Considera Ud. Qué la cantidad de items 1 2 3 | 4 5t
registrados en ésta version son suficiente para
tener una comprension de la materia de
estudio?

3. ¢Considera Ud. Que los items contenidos en | 1 2 3 4 5
éste instrumento son una muestra
representativa del universo material del
estudio?

4. ¢Considera Ud. Qué si aplicamos en reiteradas | 1 2 3 4 5
oportunidades éste instrumento a muestras
similares, obtendriamos también datos
similares?

5. ¢Considera Ud. Qué los conceptos utilizados | 1 2 3 4 5
en éste instrumento, son todos y cada uno de
ellos, propios de las variables?

6. ¢Considera Ud. Qué todos y cada uno de los | 1 2 3 4 5
items contenidos en éste instrumento tiene los
mismos objetivos?

7. ¢Considera Ud. Qué el lenguaje utilizado en | 1 2 3 | 4 5 U
este instrumento es claro, sencillo y no da lugar
a diversas interpretaciones.

8. ¢Considera Ud. Qué la estructura del presente | 1 2 3 4 5 U
instrumento es adecuada al tipo de usuario a
quien se dirige el instrumento?

9. ¢Considera Ud. Qué las escalas de medicién | 1 2 3 4 5
son pertinentes a los objetos materia de
estudio?.

10. ¢ Qué aspectos habria que modificar, qué aspectos tendra que incrementar o
qué aspectos habria que suprimirse?
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FORMATO DE VALIDACION DE INSTRUMENTOS
(MEDIANTE EL CRITERIO DE EXPERTOS)

Universidad Nacional Jorge Basadre Grohmann
Facultad Ciencias De La Salud
Escuela Profesional De Farmacia y Bioquimica
“Afio de la Universalizacion de la Salud”

TACNA 2022

Sr. Presente: Df- jUQn Jos¢ Oﬂc\ﬂg\l\vo R.

Por la presente, reciba usted el saludo cordial y fraterno a nombre de la Escuela
Profesional de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional Jorge Basadre
Grohmann; luego para manifestarle, que estoy desarrollando la tesis titulada
“‘RELACION ENTRE LA HEPATOTOXICIDAD Y LOS ESQUEMAS DE
TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL EN PACIENTES CON VIH DEL HOSPITAL
HIPOLITO UNANUE, TACNA 2022”, por lo que conocedores de su trayectoria
profesional y estrecha vinculacion en el campo de la investigacion, le solicito su
colaboracion en emitir SU JUICIO DE EXPERTO, para la validacion del “Formato de
recoleccion de datos”, de la presente investigacion.

Agradeciéndole por anticipado su gentil colaboracién como experto, me suscribo
de usted.

Srta. Delia Condori Orocolio

Bachiller de Farmacia y Bioguimica
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VALIDACION DEL INSTRUMENTO
(ENCUESTA MEDIANTE EL CRITERIO DE EXPERTOS)

INSTRUCCIONES:

La validacion del instrumento tiene como objetivo el de recoger informacién util

de personas especializadas en el tema:

“RELACION ENTRE LA HEPATOTOXICIDAD Y LOS ESQUEMAS DE
TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL EN PACIENTES CON VIH DEL HOSPITAL
HIPOLITO UNANUE, TACNA 2022”

Se compone de 10 items, los que se acompaiian con su respectiva escala de
estimacion que significa lo siguiente:

1. Representa una ausencia de elementos que absuelven la interrogante
planteada.

2. Representa una abolicion escasa de la interrogante.

3. Significa la absolucién del item en términos intermedios.

4. Representa estimacién que el trabajo de investigacion absuelve en gran medida
la interrogante planteada.

5. Representa el mayor valor de escala y debe ser asignado cuando se aprecia que
el item es absuelto por el trabajo de investigacion de manera totalmente
suficiente.

Marque con una “X” en la escala que figura a la derecha de cada item, segtin la opcion

que le merezca el instrumento de investigacion.
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HOJA DE PREGUNTAS PARA LA VALIDACION

PREGUNTAS ESCALA DE VALIDACION
1. ¢Considera Ud. Qué los items del instrumento | 1 2 3 4 5
mide lo que se pretende medir? b4
2. ;Considera Ud. Qué la cantidad de items 1 2 3 4 5
registrados en ésta version son suficiente para
tener una comprension de la materia de X

estudio?

3. ¢iConsidera Ud. Que los items contenidos en | 1 2 3 4 5
éste instrumento son una muestra
representativa del universo material del X
estudio?

4. ;Considera Ud. Qué si aplicamos enreiteradas | 1 2 3 4 5
oportunidades éste instrumento a muestras
similares, obtendriamos también datos
similares?

5. ¢Considera Ud. Qué los conceptos utilizados | 1 2 3
en éste instrumento, son todos y cada uno de
ellos, propios de las variables?

Al X a X
(9,]

6. ¢Considera Ud. Qué todos y cada uno de los | 1 2 3
items contenidos en éste instrumento tiene los
mismos objetivos?

7. ¢Considera Ud. Qué el lenguaje utilizado en | 1 2 3 4
este instrumento es claro, sencillo y no da lugar
a diversas interpretaciones.

instrumento es adecuada al tipo de usuario a
quien se dirige el instrumento?

9. ¢Considera Ud. Qué las escalas de medicién | 1 2 3 4
son pertinentes a los objetos materia de

5
b 4
5
8. ¢Considera Ud. Qué la estructura del presente | 1 2 3 4 5
X
5
estudio?. )<

10. ¢ Qué aspectos habria que modificar, qué aspectos tendra que incrementar o
qué aspectos habria que suprimirse?

CaFP N* 01123

Firma del expertp
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FORMATO DE VALIDACION DE INSTRUMENTOS
{(MELHAMTE EL CRITERIC DE EXPERTOS)

Univarsidad Nacional Jorge Basadre Grohmann
Facultad Giencias De La Salud
Escuela Profesional De Farmacia y Bioguimica

“Afio de la Universalizacion de la Salud”®
TACNA 2022

Sr. Presente: D*’- Hc'mm.:.;l. Mohamoed 1'1\1“1-:'--:\

For la prezenie, recibe usted e saludo cordial v frateme a nombre de la Escusla
Profesional de Famacia y Bioguimica de la Universidad Nacional Jorge Basadrae
Grohmann; luego para manifestare, que estoy desammollando la besis fiulada
"RELACION ENTRE L& HEPATOTOXICIDAD Y LOS ESQUEMAS DE
TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL EM PACIENTES COM WIH DEL HOSPITAL
HIFGLITO UNMANEIE, TACNA 20227, por lo gue conocedores de su bravecloria
profesional v estracha vinculacidn en &l campo de ke investigacidn, la solicito su
celaboracién en emitir U JUICID DE EXPERTO, para la vahidacidn del “Formato de
recolection de dates”, de la presente investigacion.

Agradeciandole por antlelpado su gentll colaboracdin coma experta, me suscHbo
de usted.

AT.af'rtamem& —
% ;;W i
"

Srta. Daelia Condoni Orocolo

Bachiller de Farmacia y Bioquimica
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VALIDACION DEL INSTRUMENTO
(ENCUESTA MEDIANTE EL CRITERIO DE EXPERTOS)

INSTRUCCIONES:

La validacion del instrumento tiene como objetivo el de recoger informacion util
de personas especializadas en el tema:

“‘“RELACION ENTRE LA HEPATOTOXICIDAD Y LOS ESQUEMAS DE
TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL EN PACIENTES CON VIH DEL HOSPITAL
HIPOLITO UNANUE, TACNA 2022

Se compone de 10 items, los que se acompafan con su respectiva escala de
estimacién que significa lo siguiente:

1. Representa una ausencia de elementos que absuelven la interrogante
planteada.

2. Representa una abolicion escasa de la interrogante.

3. Significa la absolucién del item en términos intermedios.

4. Representa estimacion que el trabajo de investigacion absuelve en gran medida
la interrogante planteada.

5. Representa el mayor valor de escala y debe ser asignado cuando se aprecia que
el item es absuelto por el trabajo de investigacion de manera totalmente
suficiente.

Marque con una “X” en la escala que figura a la derecha de cada item, segtn la opcién
que le merezca el instrumento de investigacion.
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HOJA DE PREGUNTAS PARA LA VALIDACION

T, PREGUNTAS ESCALA DE VALIDACION

1. ;Considera Ud. Qué los items del instrumento | 1 2 "GTJ 4 1 5
mide lo que se pretende medir? A :

2. ;Considera Ud. Qué la cantidad de items 1 2 ;‘\") 4 ' 5
registrados en ésta version son suficiente para N
tener una comprensidn de la materia de i
estudio? Y |

3. (Considera Ud. Que los itams contenidosen| 1 [ 2 [[ 37 4 5
ésle  instrumento  son  una  muestra o
representativa  del universo material del
estudia? o~

4. 4 Considora Ud. Qué si aplicamos enretteradas | 1 2% 3\'P 4 5
oportunidades este instrumenlc a muest:as "»J'
similares, obtendriamos también  datos
similares? L,

5. ¢Considera Ud. Qué los conceptos utilizados | 1 2 Val[4£is6
en eéste instrumento, son tados y cada uno de N

7 allos, propios de las variables? = / TN

6. ¢Considera Ud, Qué lodos y cada uno de los | 1 2 3 ‘.'\4 ) 5
items contenidos en éste instrumento tiene los
mismes objetivos? e Y

7. ¢Censidera Ud. Qué el lenguaje utihzado en| 1 2 3 ‘:14 AV
este instrumento es claro. sencille y no da lugar , /l
a diversas interpretaciones. _i| i

8. .Considera Ud. Qué la estructuradel presente | 1 | 2 | 3 |4} 5
instrumento es adecuada al lipo de usuario a | » L /,'

quien se dirige el instrumento? ' ;

9. ;Considera Ud. Oué las escalas de medicién 1 1.2 | 3 '@ 5

son perliienles @ lus ubielus mateda de | ’ 7
estudio?.

10. ; Qué aspscios habria que modificar, qué aspedos tendra que incrementar o
qu/;e aspectosm itia que ;upnmlr?w

Y ~r¢’* «’z{w» Lag.

?3-"/ C(L
Q&/ P J/f

A
B (5 55 -
_d-—--“‘”’"?iﬁna_\ﬁ;el'experm—"%

X

Y
QI Malwmd nﬂmd.ghnad
QE NoLee
MnleScmwde.mr{ ) Dispwraida U

HOEPTA MP&.:"IT.‘ o ‘.’dlE DE TASNA
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FORMATO DE VALIDACION DE INSTRUMENTOS
(MEDIANTE EL CRITERIO DE EXPERTOS)

Universidad Nacional Jorge Basadre Grohmann
Facultad Ciencias De La Salud
Escuela Profesional De Farmacia y Bioquimica

“Afo de la Universalizacion de la Salud”
TACNA 2022

sr. Presente: &-F.  Ndlson g:wfdro A(‘@uop\ Telez

Por la presente, reciba usted el saludo cordial y fraterno a nombre de la Escuela
Profesional de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional Jorge Basadre
Grohmann; luego para manifestarle, que estoy desarrollando la tesis titulada
“RELACION ENTRE LA HEPATOTOXICIDAD Y LOS ESQUEMAS DE
TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL EN PACIENTES CON VIH DEL HOSPITAL
HIPOLITO UNANUE, TACNA 2022”, por lo que conocedores de su trayectoria
profesional y estrecha vinculacion en el campo de la investigacion, le solicito su
colaboracion en emitir SU JUICIO DE EXPERTO, para la validacién del “Formato de
recoleccion de datos”, de la presente investigacion.

Agradeciéndole por anticipado su gentil colaboracién como experto, me suscribo
de usted.

P,

-

Ati mente

o

Srta.é)eiégondori Orocolio

Bachiller de Farmacia y Bioquimica
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VALIDACION DEL INSTRUMENTO

(ENCUESTA MEDIANTE EL CRITERIO DE EXPERTOS)

INSTRUCCIONES:

La validacion del instrumento tiene como objetivo el de recoger informacién util

de personas especializadas en el tema:

“RELACION ENTRE LA HEPATOTOXICIDAD Y LOS ESQUEMAS DE
TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL EN PACIENTES CON VIH DEL HOSPITAL
HIPOLITO UNANUE, TACNA 2022”

Se compone de 10 items, los que se acomparfian con su respectiva escala de
estimacion que significa lo siguiente:

1. Representa una ausencia de elementos que absuelven la interrogante
planteada.

2. Representa una abolicion escasa de la interrogante.

3. Significa la absolucién del item en términos intermedios.

4. Representa estimacion que el trabajo de investigacion absuelve en gran medida
la interrogante planteada.

5. Representa el mayor valor de escala y debe ser asignado cuando se aprecia que
el item es absuelto por el trabajo de investigacion de manera totalmente
suficiente.

Marque con una “X” en la escala que figura a la derecha de cada item, segtin la opcién

que le merezca el instrumento de investigacion.

163



HOJA DE PREGUNTAS PARA LA VALIDACION

PREGUNTAS ESCALA DE VALIDACION
1. ¢Considera Ud. Qué los items del instrumento | 1 2 3| 4 5
mide lo que se pretende medir? ><
2. ¢Considera Ud. Qué la cantidad de items 1 2 3 4 5
registrados en ésta version son suficiente para
tener una comprension de la materia de ><
estudio?
3. ¢Considera Ud. Que los items contenidos en | 1 2 3 4 S

éste instrumentc son una muestra
representativa del universo material del ><
estudio?

¢ Considera Ud. Qué si aplicamos en reiteradas | 1 2 3 B 5
oportunidades éste instrumentc a muestras

similares, obtendriamos también datos X
similares?

5. ¢Considera Ud. Qué los conceptos utilizados | 1 2 13| 4 5
en éste instrumento, son todos y cada uno de >(

ellos, propios de las variables?

6. ¢Considera Ud. Qué todos y cada uno de los | 1 2 3 4 5
items contenidos en éste instrumento tiene los
mismos objetivos? ><
7. ¢Considera Ud. Qué el lenguaje utilizado en | 1 2 3 4 5
este instrumento es claro, sencillo y no da lugar
a diversas interpretaciones. >(

¢ Considera Ud. Qué ia estructura del presente | 1 2 3 4 5
instrumento es adecuada al tipo de usuario a X
quien se dirige el instrumento?

9. ;Considera Ud. Qué las escalas de medicion | 1 2 3 4 5
son periinentes a los cbjetos materia de >(
estudio?.

10. ; Qué aspectos habria que modificar, qué aspectos tendra que incrementar o

" o ,.,,‘
1CO FARMACEUTICO
CQFP N° 17518

Firma del experto
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AUTORIZACION DE APLICACION DE INSTRUMENTOS DE LA ESCUELA

DE FARMACIA Y BIOQUIMICA

UNIVERSIDAD NACJONAL JORGE BASADRE GROHMANN
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

<

J fesionales de: Obstetricia, Enfermeria, Medicina Humana, Odontologia,
i ~T FARMRCIA Y BioGUIMICA - FACsRarmacia y Bioguimica
TR TTRID [S)

62,460 2
A%0 12

VISTO: L Hora: £5 20 iy,

RESOLUCION DE FACULTAD N° 11390-2022-FACS-UNJBG
Tacna, 25 de julio del 2022

El Oficio N° 165-ESFB/FACS, el Director de la Escuela Profesionai de Farmacia y Bioquimica, solicita '
designacion de ASESOR para el proyecto de tesis, y autorizacion para ejecucion presentado por el (la) BACH.
DELIA CONDORI OROCOLLO; »

CONSIDERANDO:

Que, el(la) BACH. DELIA CONDORI OROCOLLO, de la Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica,
solicita se le asigne Asesor para el proyecto de tesis;

Que, mediante ef Oficio N° 165-2022-ESFB/FACS, el Director de la Escuela Profesional de Fammacia y
Bioquimica, solicitando designacion de Asesor para el proyecto de tesis fitulado: RELACION ENTRE LA
HEPATOTOXICIDAD Y LOS ESQUEMAS DE TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL EN PACIENTES CON VIH DEL
HOSPITAL HIPOLITO UNANUE , TACNA — 2022, presentado por el(la) BACH. DELIA CONDORI OROCOLLO,
designando al Mgr. ORLANDO AGUSTIN RIVERA BENAVENTE como asesoa;

Que, teniendo opinion favorable de su Asesor se procede a dar continuidad de tramite;

De conformidad con el Art. 70° numeral 70.2 de [a Ley Universitaria N° 30220, Art. 169 inc) b. del Estatuto
de la Universidad Nacional Jorge Basadre Grohmann, y en uso de las atribuciones conferidas a la Sra. Decana de la
Facultad de Ciencias de la Salud;

SE RESUELVE:

ART. 1% Oficializar la Designacion como Asesor al Mgr. ORLANDO AGUSTIN RIVERA BENAVENTE, del
) Proyecto de Tesis fitulado: RELACION ENTRE LA HEPATOTOXICIDAD Y LOS ESQUEMAS DE
TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL EN PACIENTES CON VIH DEL HOSPITAL HIPOLITO
UNANUE , TACNA - 2022, presentado por el(la) BACH. DELIA CONDORI OROCOLLO, de la

Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica.

ART. 2°: Autorizar la ejecucion de Proyecto de Tesis presentado por el(la) BACH. DELIA CONDORI
OF;OCOLLO, de la Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica, de la Facultad de Ciencias de
la Salud.

Registrese, comuniquese y archivese.

Mori Fuentes
ADMINISTRATIVA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD-FACS

DISTR. ESFB., Interesado., arch.
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UNIVERSIDAD NACIONAL JORGE BASADRE GROHMANN
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

@

LS

Escuelas Profesionales de: Obstetricia, Enfermeria, Medicina Humana, Odontologia,
Farmacia y Bioquimica
RESOLUCION DE FACULTAD N° 11465-2022-FACS-UNJBG
v Tacna, 08 de setiembre del 2022

VISTO:

El Oficio N° 184-2022-ESFB/FACS, el Director de la Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica, solicita
Designacion de Jurado para el Informe Final presentado por el(la) Bach. DELIA CONDORI OROCOLLO - (Caso
Excepcional) ; ’

CONSIDERANDO:

Que, mediante la R.F. N° 11390-2022-FACS, del 25.07.22, se designa al MGR. ORLANDO AGUSTIN
RIVERA BENAVENTE, para el Proyecto de tesis: RELACION ENTRE LA HEPATOTOXICIDAD Y LOS ESQUEMAS
DE TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL EN PACIENTES CON VIH DEL HOSPITAL HIPOLITO UNANUE, TACNA -
2022, presentado por el(la) Bach. DELIA CONDORI OROCOLLO;

Que, a través del Oficio N° 184-2022-ESFB/FACS, el Director de la Escuela Profesional de Famacia y
Bioquimica, solicita la designacion de Jurado Dictaminador para el Informe final presentado por el(la) BACH, DELIA
CONDORI OROCOLLO, (Caso excepcional proveido Decana);

De conformidad con el Art. 70° numeral 70.2 de la Ley Universitaria N° 30220, Art. 169 inc) b. del Estatuto
de la Universidad Nacional Jorge Basadre Grohmann, y en uso de las atribuciones conferidas a la Sra. Decana de la
Facultad de Ciencias de la Salud;

SE RESUELVE:

ART. 1% DESIGNAR (C.E.) al Jurado Dictaminador para el Informe final titulado: RELACION
ENTRE LA HEPATOTOXICIDAD Y LOS ESQUEMAS DE TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL EN
PACIENTES CON VIH DEL HOSPITAL HIPOLITO UNANUE, TACNA - 2022, presentado por
el(la) Bach. DELIA CONDORI OROCOLLO, con el Asesoramiento del MGR. ORLANDO AGUSTIN
RIVERA BENAVENTE, estara conformada por: -

Mgr. Juan Carlos Efrain Cervantes Zegarra  Presidente
Dr. Juan José Evaristo Changllio Roas Miembro
Mgr. Alonso Emesto Alcazar Rojas Miembro

ART. 2°: El Jurado Dictaminador nombrado, debera entregar el Dictamen y/u Observaciones del Informe Final
de Tesis, en un plazo no mayor de 5 dias hébiles.

Registrese, comuniquese y archivese.

%

f s.f_?] Milagros-Patrigfa Mori Fuentes
=!;/ RIA ACADEMIGA ADMINISTRATIVA
A TAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

ACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

DISTR. ESFB., INTERESADO., arch.
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