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RESUMEN

El VIH/SIDA es la enfermedad de tipo infeccioso mas complicada aun con la
existencia de una terapia eficaz que permite controlar la infeccion y prevenir
el deterioro del sistema inmunolégico. Sin embargo existe una precaucion
creciente respecto a la toxicidad de estos medicamentos y las potenciales
repercusiones a largo plazo de la terapia antirretroviral, en especial si se
toma en cuenta que estos pacientes deben recibir tratamiento en forma

indefinida.

La acidosis lactica es una complicacion de la terapia antirretroviral su
aparicion se ha relacionado con la administracion de analogos nucleosidos
de la transcriptasa inversa Estavudina o Didanosina. Es por ello que el
objetivo del presente trabajo fue determinar los factores de riesgo de
acidosis lactica en personas viviendo con VIH/SIDA tratados con estavudina

o didanosina en el Hospital Nacional San Juan de Dios de San Miguel.

Para llevar a cabo esta investigacion se procedié a solicitar el apoyo del
equipo multidisciplinario de salud en el Hospital Nacional San Juan de Dios
procediéndose luego a la realizacion del trabajo de investigacion en la
Clinica de Infectologia del Hospital Nacional San Juan de Dios de San
Miguel aplicando el método de reportes de casos.

El periodo de la investigacion fue de marzo a agosto 2011 y la obtencion de
datos fue a través de la revision de documentos archivados, como
expedientes clinicos y hoja de inscripcion a la terapia antirretroviral de los
pacientes en tratamiento con Estavudina o Didanosina, cuestionarios
estructurados sobre los signos y sintomas de acidosis lactica asi como la
realizaciéon de analisis de acido lactico y pH sanguineo en cada uno de los
pacientes con un periodo de 6 meses en tratamiento con los medicamentos

ya mencionados.



Los resultados de este trabajo de investigacion dieron a conocer el papel del
farmaceéutico en el sistema de atencion a la salud en la obtencion de
informacion con el objetivo de determinar los factores de riesgo de acidosis
lactica asociada al uso de estavudina o didanosina estableciendo
recomendaciones al personal de salud como efectuar la determinacion
periodica de &cido lactico y gases arteriales, prescribir medicamentos
antioxidantes (sustancias reductoras del dafio causado a los tejidos por el
oxigeno) y de ciertas vitaminas del complejo B que ayudan a prevenir la
hiperlactacidemia, tomar en cuenta las medidas preventivas en el uso de
estos medicamentos antirretrovirales y la combinacibn con otros
medicamentos asi como realizar el seguimiento de aquellos pacientes con
antecedentes o factores de riesgo de acidosis lactica a fin de optimizar la
administracion de los medicamentos, y a la propia poblacion asistida no
suspender ninguno de los medicamentos contra el VIH sin consultar con el
meédico, aunque se manifieste sintomas de acidosis lactica y de esa manera
contribuir a mejorar la calidad de vida de las personas viviendo con

VIH/SIDA concebido este ultimo como el principal bien de interés publico.
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1.0INTRODUCCION

El tratamiento antirretroviral ha conseguido una importante disminucion de la
mortalidad y morbilidad en los pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Los medicamentos contra el VIH reducen
la concentracién del virus en el cuerpo y evitan la destruccion del sistema
inmunitario, ayudando a las personas infectadas por el VIH a tener una vida
mas larga y saludable.

Pero a medida que la exposicion de estos farmacos se prolonga en el
tiempo, la lista de las reacciones adversas también crece y su repercusion
en la calidad de vida de los pacientes siendo una condicion por la cual el
medico cambia los esquemas de tratamiento para cada paciente.

Los pacientes que manifestaron un fallo en su tratamiento en la actualidad
son tratados con farmacos Inhibidores de la Transcriptasa Inversa analogos
de los Nucleosidos (Didanosina o Estavudina) como parte de su terapia de
alternativa. Los cuales causan acidosis lactica, como consecuencia del
bloqueo de la DNA polimerasa gamma mitocondrial dando lugar a la
elevacion persistente de lactato asociada a un pH sanguineo bajo que
puede producir la mortalidad. Por lo anterior, es necesario obtener
resultados que mejoren la calidad de vida del paciente mediante el estudio
de variables (tiempo de tratamiento, tratamiento antirretroviral, edad, peso,
sexo, sintomas de acidosis lactica, hiperlactacidemia). Ya que el tratamiento
antirretroviral representa cada vez mas un porcentaje mayor del gasto en
salud, consultas, hospitalizaciéon y complicaciones que lo convierte en un

problema de salud publica.

El periodo de investigacion fue de marzo a agosto 2011 en la Clinica de
Infectologia del Hospital Nacional San Juan de Dios de San Miguel aplicando
el método de reportes de casos y la metodologia empleada para la
recoleccion de informacion fue a través de los expedientes clinicos de las
personas tratadas con Didanosina o Estavudina inscritas en el programa de

Atencién Farmacéutica, la técnica de observacién, cuestionarios



estructurados a los usuarios sobre los sintomas y signos de acidosis lactica
y la realizacion de los andlisis clinicos de Acido Léactico y pH sanguineo a las
personas con un periodo de 6 meses de tratamiento con Estavudina o
Didanosina, cambiando la orientacion profesional inicialmente centrada en el
medicamento, hacia el paciente que sufre problemas de salud relacionada a
la aparicion de una reaccion adversa con estos medicamentos porque otros
tratamientos quedan limitados ya que la infeccion por el VIH constituye un
problema de salud publica y de alto costo en el mundo particularmente en
paises en desarrollo como El Salvador, debido a los diferentes protocolos de

manejo en la terapia antirretroviral.

Es por ello que la elaboracion de una propuesta de alternativas
farmacoldgicas y no farmacologicas para la induccién farmaceéutica de
pacientes con acidosis lactica asociada al uso de Estavudina o Didanosina
es necesaria y de esa manera contribuir al uso seguro y racional de los
medicamentos, con intervencién del profesional Farmacéutico beneficiando

al paciente en la calidad de vida.

XV
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2.0 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL.:
Determinar los factores de riesgo de acidosis lactica en personas viviendo
con VIH/SIDA (PVVS) tratados con Didanosina o Estavudina en el Hospital

Nacional San Juan de Dios de San Miguel.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

2.2.1 Demostrar la incidencia de acidosis lactica definiendo los sintomas y

signos.

2.2.2 Interpretar por medio de analisis clinicos si el paciente presenta

acidosis lactica debido al uso de Estavudina o Didanosina.

2.2.3 Enumerar las variables para determinar los factores de riesgo que

intervienen en el desarrollo de Acidosis Lactica.

2.2.4 |dentificar las co-morbilidades asociadas a la aparicion de Acidosis
Lactica en los pacientes tratados con Didanosina o Estavudina.

2.2.5 Diseflar una propuesta de alternativas farmacologicas y no
farmacolégicas y a la vez proporcionarla a la Clinica de Infectologia del
Hospital Nacional San Juan de Dios en San Miguel.
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3.0 MARCO TEORICO
3.1 GENERALIDADES DE ACIDOSIS LACTICA
Las alteraciones en el metabolismo del acido lactico en pacientes con VIH
fueron descritas por primera vez en los 90. Inicialmente asociado al uso de

didanosina junto con insuficiencia hepatica. ()

La acidosis lactica es consecuencia del bloqueo de la DNA polimerasa
gamma mitocondrial que producen los analogos de los nucleosidos. Se ha

descrito con mayor frecuencia con Estavudina seguido por Didanosina. (1q)

Entre los factores de riesgo de sufrir acidosis lactica se ha postulado
tratamiento antirretroviral con Estavudina o Didanosina, mujeres en general

personas obesas, mujeres embarazadas. (g

Los pacientes manifiestan acidosis lactica en un periodo de 6 meses de

tratamiento con Estavudina o Didanosina. ()

3.2 ACIDOSIS LACTICA

Consiste en la elevacion persistente de lactato asociada a un pH sanguineo
bajo.

Sin embargo hay que distinguir que la hiperlactacidemia es solamente la
elevacion leve o moderada de lactato sin acidosis.

Clasicamente la acidosis lactica se clasifica en tipo Ay B.

Tipo A: presencia hipoxia celular.

Tipo B: mala oxigenacion tisular y se subdivide en tres tipos

B1: Asociado a diabetes, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica.
B,: Asociado a téxicos o farmacos.

Bs: Asociado con enfermedades hereditarias.

18



¢ Qué es el Acido Lactico?

El &cido lactico es un subproducto quimico del proceso de produccién de
energia en las células.

La produccion de acido lactico a nivel celular ocurre a partir del acido
piravico que es el producto final de la glicdlisis citoplasmatica (Figura 1); en
condiciones de hipoxia tisular la oxidacion mitocondrial de glucosa no se
produce y por ello la célula debe obtener su energia en forma de adenosina
trifosfato (ATP) exclusivamente de la glicolisis la cual no es dependiente de
oxigeno. La acumulacion de piruvato detiene la glicélisis y con ello la
produccion de ATP. Por otro lado el ADN mitocondrial (ADNm) comanda los
procesos de fosforilacion oxidativa que genera mas del 90% del ATP celular.
Cuando existe inhibicién de la polimerasa de ADNm se produce un ADNm
defectuoso que impide la sintesis de ATP obligando a tomar el ATP de la
glicélisis como fuente principal de energia y con ello favorecer la formacion
de mayores cantidades de acido lactico. Esto resulta en una produccién
excesiva de iones hidrégeno, lo que conduce primero a una acidosis celular
y luego sistémica, si no es controlada. La depuracion del lactato ocurre
normalmente a través del higado y los rifiones, pero si la produccion es
excesiva o los drganos tienen una funcién alterada pre-existente, se genera

acumulacion de lactato y de iones hidrégeno.

GLUCOLISIS POLIMERASA

ADN
2ATP  op— — gt 1

LACTATO ACIDO PIRUVICO ADN
NAb d— NADH + H* MITOCONDRIAL

l — Y l
™ FOSFORILACION

ACETIL CO-ENZIMA A DXIDATIVA

1 /3

ZATP s CICLO ACIDO = 16H * ATP [30)
CITRICD

FIGURA 1. Produccién de acido lactico y adenosina trifosfato (ATP) a nivel celular.
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Los signos y sintomas de acidosis lactica son los siguientes:
* Nausea persistente, vomito y dolor abdominal

» Cansancio de origen desconocido

* Dificultad para respirar

* Respiracion acelerada

* Aumento del tamafio o sensibilidad del higado

* Manos y pies frios o0 azulados

* Anomalia de los latidos del corazon

* Adelgazamiento

EVIDENCIA CLINICA (11
El diagndstico definitivo de acidosis lactica s6lo se confirma realizando las

siguientes pruebas:

Prueba de Acido Lactico

Sinénimo: Prueba de Lactato.

El &cido lactico se produce principalmente en las células musculares y en los
glébulos rojos. Dicho acido se forma cuando el cuerpo descompone
carbohidratos para utilizarlos como energia durante momentos de niveles

bajos de oxigeno.

Técnica de Extraccidn: La sangre se extrae de una vena, usualmente de la
parte interior del codo o del dorso de la mano. El sitio de puncion se limpia

con un antiséptico.

El médico coloca una banda elastica alrededor de la parte superior del brazo
con el fin de aplicar presién en el area y hacer que la vena se llene de
sangre. Luego, el médico introduce suavemente una aguja en la vena y
recoge la sangre en un frasco hermético o en un tubo adherido a la aguja. La

banda elastica se retira del brazo. Una vez que se ha recogido la muestra

20



de sangre, se retira la aguja y se cubre el sitio de puncion para detener

cualquier sangrado.
Valores Normales: 0.4-2.0 mmol/L

Prueba de pH sanguineo

Sindnimo: Gases Arteriales

Técnica de extraccion: La obtencion de una muestra de sangre para una
gasometria se ha de realizar en condiciones de maxima asepsia, como en

cualquier otra prueba.

La sangre arterial se puede obtener de cualquier arteria, siendo las mas
comunmente utilizadas la radial, femoral y humeral. La mas facil, menos
dolorosa, agresiva y peligrosa es la radial.

La puncién arterial es dolorosa y tiene riesgos de hemorragia y trombosis.
Por tanto, es una técnica que se tiene que utilizar solamente en casos

perfectamente indicados y que sean absolutamente imprescindibles

Valores Normales: 7.35 = 7.45

3.3 FARMACOS ANTIRRETROVIRALES g

A raiz del descubrimiento del virus y de la incesante busqueda por una cura
surgieron los farmacos antirretrovirales. Desde finales de los afios ochenta,
cuando se incorpor6 a la practica media el AZT, el primer tratamiento frente
al VIH, muchos farmacos con distintas funciones dentro del ciclo replicativo
del virus han sido ensayados en la carrera mas vertiginosa de la ciencia

moderna.
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3.3.1 CLASIFICACION DE MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRALES
- Inhibidores de la fusion

- Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucleosidos

- Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosidos

- Inhibidores de la proteasa

3.3.2 INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA ANALOGOS DE
LOS NUCLEOSIDOS (NRTI) (g)

La primera clase de agentes antirretrovirales que se desarrollé fueron los
Inhibidores de la Transcriptasa Reversa analogos de los nucleosidos.

La transcriptasa reversa es una enzima, contenida en el virion que el VIH
necesita para replicarse a través de una fase ADN que se integra en el
genoma de la célula que ha infectado (formacién de cadenas de ADN a partir
del ARN viral).

La inhibicibn puede ser competitiva (el antirretroviral imita los sustratos
naturales para la sintesis del ADN) y por terminacion de cadena (impide que

se afiadan nuevos nucleétidos a la cadena de ADN).

Farmacos antirretrovirales inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
de los nucleosidos.
-Zidovudina(ATZ) * -Didanosina(ddl) *+  -Estavudina  (d4T) *+

-Lamivudina (3TC) * -Emtricitabina (FTC) -Abacavir

-Tenofovir disoproxil

(*) Medicamentos disponibles en el Hospital Nacional San Juan de Dios de
San Miguel.

(+)Medicamentos que en pacientes con tratamiento antirretroviral en el
Hospital Nacional San Juan de Dios estan presentando riesgo de sufrir

acidosis lactica.
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DIDANOSINA (ddl)

La Didanosina es un inhibidor de la transcriptasa inversa, analogo de la base
purica inopina.

Mecanismo de accion, actividad antivirica y resistencias

La didanosina es un inhibidor de la replicacion in Vitro del VIH en cultivo de
células humanas y lineas celulares. Tras su entrada en la célula se convierte
en didesoxiadenosina-trifosfato (ddATP) su metabolito activo.

En la replicacion del acido nucleico virico, la incorporacion de 2,3-
didesoxinucleosido impide la extension de la cadena y por consiguiente
inhibe la replicacion del virus. Ademas la ddATP inhibe la Tl del VIH, al
competir con el nucleosido natural dATP por la fijacion de la enzima a su
lugar de accion impidiendo la sintesis de ADN provirico.

La ddl es un farmaco con una alta barrera genética es decir la aparicién de
resistencias es mas lenta e infrecuente que con otros antirretrovirales de la
misma familia.

Farmacocinética

La ddl es un compuesto labil en medio acido por lo que hasta ahora el
medicamento se formulaba con una sustancia tampdén que lo protegia del
medio acido. Con la actual formulacién de capsulas gastrorresistentes, la
capsula se disuelve en el estbmago, donde libera las microesferas que
contienen didanosina. Estas microesferas son resistentes a la acidez
gastrica y una vez en el duodeno, se disuelven en un pH superior al neutro y
liberan la ddI que se absorbe a lo largo del intestino delgado proximal.

La absorcion de didanosina se reduce con los alimentos por lo que debe
tomarse en ayunas, 2 horas antes de la ingesta o 2 horas después de esta.
El tiempo para alcanzar la concertacion maxima es de aproximadamente 2
horas y la absorcion maxima ocurre en 0.5 — 0.75 horas.

La biodisponibilidad tras la administracion oral es del 30-40% vy el

aclaramiento renal representa el 50% del aclaramiento corporal total.
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Reacciones Adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes causadas por la ddl son:
pancreatitis (<1%), neuropatia periférica, lipodistrofia, diarrea, nauseas,
vomitos, hiperuricemia y alteraciones de las enzimas hepaticas. Se han
descrito casos de acidosis lactica a veces mortal.

Posologia

La ddl en capsulas gastrorresistentes puede en administrarse en regimenes
de una vez al dia.

En adultos la dosis diaria recomendada depende del peso del paciente si
este es:

Mayor o igual a 60 kg 400mg/dia

Menor de 60 kg 250mg /dia

ESTAVUDINA (d4T) (3

La Estavudina es un analogo de la timidina

Mecanismo de accion, actividad antivirica y resistencias

Es un agente antivirico con actividad in Vitro frente al VIH en células
humanas. Por medio de las cinasas celulares se fosforila a estavudina-
trifosfato e inhibe la Tl por competicion con el sustrato natural, la timidina-
trifosfato. También inhibe la sintesis del ADN virico, provocando la
terminacion de la cadena de ADN.

Farmacocinética

La estavudina tiene buena biodisponibilidad oral (cercana al 100%) su
absorcion no resulta afectada por la acidez gastrica.

Su semivida plasmatica oscila entre 1 y 1.6 horas se distribuye bien por todo
el organismo, atraviesa relativamente bien la barrera hematoencefalica y la
placenta y se elimina por el rifion sin metabolizar hasta un 40%. El
aclaramiento de la estavudina disminuye en los pacientes con insuficiencia

renal por lo que en estos debe ajustarse la dosis.
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Reacciones Adversas

Al igual que otros analogos de los nucleosidos muchos de las reacciones
adversas de la estavudina se han asociado con toxicidad mitocondrial,
consecuencia de la inhibicion de la ADN-polimerasa mitocondrial gamma
que son neuropatia periférica, lipodistrofia, acidosis lactica y esteatosis
hepética, hepatotoxicidad, pancreatitis, nduseas y voOmitos, erupciones
cutaneas e hiperlipidemia.

Posologia

La dosis recomendada para los adultos se ajusta en funcion del peso. Asi es
de 40 mg cada 12 horas para pacientes que pesan mas de 60 kg y de 30 mg

cada 12 horas para los que pesan menos de 60 kg.

3.4 REACCIONES ADVERSAS A LOS MEDICAMENTOS (g

Las reacciones adversas a los medicamentos (RAM) constituyen un
importante problema de salud publica, suponiendo la cuarta causa de muerte
en el mundo, después de la cardiopatia isquémica, el cancer y la
enfermedad cerebrovascular.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 1972) en su definicidn,
posteriormente modificada por Karch y Lasagna en 1977, se considera
reaccion adversa de un farmaco cualquier respuesta nociva y no
intencionada que se produzca en dosis que normalmente son utilizadas por
el hombre para la profilaxis, diagnostico o tratamiento de una enfermedad o

para la modificacion de las funciones fisioldgicas.

Todos los farmacos poseen el efecto potencial de causar efectos nocivos.
Algunos pueden ser detectados en los estudios preclinicos, pero otros
graves e infrecuentes, solo pueden llegar a descubrirse cuando el farmaco
es utilizado en una poblacion suficientemente grande o cuando se administra

de manera crénica.

25



Los tratamientos concomitantes y las enfermedades pueden hacer que
pasen inadvertidas, bien porque no se manifiesten, bien porque no llaman la

atencion del médico.

Existen pocos métodos especificos de laboratorio o clinicos que permitan
confirmar su existencia. Ademas hay efectos adversos que son causados
por numerosos factores no farmacoldgicos (genéticos, edad, enfermedades).
Todo ello determina que las reacciones adversas sean dificiles de detectar,

clasificar y valorar y que existan ciertas confusiones

3.4.1 Factores asociados a la aparicion de reacciones adversas )

Se han considerado diversos factores que pueden estar relacionados con
una mayor frecuencia de aparicion de efectos adversos.

Edad

Sexo

Enfermedades

Factores genéticos

Empleo inapropiado del farmaco

3.4.2 Diagnostico de Reacciones Adversas a medicamentos

-Evolucién Temporal

¢ Se administr6 el medicamento antes de la aparicién del acontecimiento
adverso?

¢ El tiempo de exposicién es coherente con el mecanismo fisiopatolégico de
la RAM?

¢Ha mejorado el cuadro clinico tras interrumpir la administracion del

medicamento?
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-Reexposicion
¢Ha aparecido la misma reaccién adversa al administrar de nuevo el
medicamento?
¢, Hay antecedentes de alguna reaccion similar con medicamentos del mismo

grupo terapéutico?

-Causas alternativas

¢Se han descartado razonablemente otras posibles causas no
farmacoldgicas?

¢, Se ha considerado la posibilidad de que la causa sea otro medicamento

recibido simultaneamente?

-Conocimiento previo
¢, Se ha descrito la aparicién de esta reaccion adversa con el medicamento o

con algun medicamento similar?

3.5 PROBLEMAS RELACIONADOS CON MEDICAMENTQOS (PRM) (g
Problema Relacionado con Medicamentos (PRM) es todo problema de salud
que sucede (PRM manifestado) o es probable que suceda (PRM no

manifestado) en un paciente y esta relacionado con sus medicamentos.

Clasificacion de PRM: Con los criterios de Necesidad, Efectividad y
Seguridad en que se clasifica atendiendo al problema, independientemente
de la soluciébn que se le dé o de la causa de dicho problema. Dicha
clasificacion es:

Necesidad:

PRM 1: El paciente no usa un medicamento que necesita

PRM 2: El paciente usa medicamentos no que necesita

Efectividad:

PRM 3: El paciente no responde al tratamiento
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PRM 4: El paciente usa una dosis, pauta o duracion del tratamiento inferior a

la que necesita

Seguridad:
PRM 5: El paciente usa una dosis, pauta o duracioén del tratamiento superior
a la que necesita

PRM 6: El paciente sufre un efecto adverso provocado por un medicamento.

Para identificar y clasificar cada PRM se procede de la siguiente forma:
A- Los medicamentos deben ser necesarios, de lo contrario puede que:
-El paciente no use un medicamento que necesita-PRM 1

-El paciente usa un medicamento que no necesita-PRM 2

B- Si el medicamento es Necesario, debe estar siendo efectivo, de lo
contrario esta inefectividad puede que:
- No sea problema de dosis-PRM 3
- Silo sea -PRM 4

C- Si el medicamento es Necesario y esta siendo Efectivo, debe también
estar siendo seguro para el paciente (no habria PRM), pero si no esta siendo
seguro, puede que:

- Sea problema de dosis -PRM 5

- No lo sea -PRM 6

Se dice que se ha resuelto un PRM cuando la intervencién que se ha
realizado para resolverlo ha dado lugar a la desaparicion o mejora palpable
del problema de salud que lo origino. Si aun cuando la intervencion haya
sido la correcta no ha desaparecido o mejorado el problema de salud, se

dice que No se ha resuelto el PRM.



3.6 LEY DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS (19
CAPITULO VII: FARMACOVIGILANCIA

Vigilancia posterior al registro y reglamentacion

Art. 49.- Se establece la vigilancia obligatoria posterior al registro de todos
los medicamentos, es decir, durante el proceso de comercializacion, con el
fin de efectuar un seguimiento sobre la eficacia terapéutica, combatir la
alteracion de las formulas autorizadas, evitar la induccion de uso con
indicaciones no autorizadas, prevenir los efectos colaterales y las reacciones

adversas no deseadas producidas por los mismos.

Del Sistema Nacional de Farmacovigilancia

Art. 50.- ElI Comité Farmacoterapeutico Nacional sera el organismo
encargado de la elaboracién del Programa Nacional de Farmacovigilancia y
proponer la conformacion del Sistema Nacional de Farmacovigilancia, con
participacion de todos los miembros del Sistema Nacional de Salud y el

sector privado.

Obligacién de informar efectos colaterales

Art. 51.- Los profesionales de la salud, fabricantes e importadores de
medicamentos, estaran obligados a comunicar al Ministerio de Salud y al
Comité Farmacoterapeutico Nacional, los efectos indeseables o tdéxicos que
pudieran presentarse.

3.6.1 FARMACOVIGILANCIA ()

La Farmacovigilancia tiene como objetivo general contribuir al uso seguro y
racional de los medicamentos, supervisando y evaluando permanentemente
sus riesgos, se ocupa de la deteccion, la evaluacion y la prevencion de los
riesgos asociados a los medicamentos una vez comercializados. Los

principales objetivos son:
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1. Deteccion temprana de las reacciones adversas e interacciones
desconocidas hasta ese momento.

2. Deteccion de aumentos en la frecuencia de reacciones adversas
conocidas.

3. ldentificacion de factores de riesgo y de los posibles mecanismos
subyacentes de las reacciones adversas.

4. Estimacion de los aspectos cuantitativos de la relacion beneficio/riesgo y
difusibn de la informacion necesaria para mejorar la regulacion y

prescripcion de medicamentos.

Los objetivos finales de la farmacovigilancia son:

1. Eluso racional y seguro de los medicamentos.

2. La evaluacién y comunicacion de los riesgos y beneficios de los
medicamentos comercializados.

3. La educacion a los profesionales de la salud y a los pacientes.

4. La informacion confiable y valida para los pacientes.

3.6.2 METODOS EN FARMACOVIGILANCIA ()

Los estudios de la farmacovigilancia consisten basicamente en la
identificacion de las reacciones adversas, empleando técnicas de analisis
poblacional con bases farmacoepidemiologicas para una evaluacién
permanente de la relacion riesgo/beneficio de los medicamentos consumidos
por la poblacién. Es decir, recolectan, registran y evallan sistematicamente
la informacion respecto a reacciones adversas de los medicamentos cuando
son usados en la etapa post comercializacion por una poblacién en
condiciones naturales.

La notificacion de casos clinicos de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos, asi como la cuantificacibn de series de pacientes que
presentan una patologia y una exposicion farmacologica previa (patologia
farmacoldgica) son los medios mas rapidos para generar hipotesis de
relaciones causales entre la administracion de un farmaco y la aparicion de

un determinado efecto adverso.
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La notificacion sistematica de reacciones adversas y su andlisis estadistico,
permite generar sefiales de alerta sobre el comportamiento de los

medicamentos en la poblacion.

Las estrategias o métodos de mayor utilizacién para recolectar informacién
sobre los eventos adversos son:

* Sistemas de Notificacion espontanea de reacciones adversas y/o
publicaciones

« Sistemas de vigilancia intensiva

* Estudios Epidemiologicos:

- Reporte de casos

- Estudios de cohortes

- Estudios de casos y controles

- Ensayos clinicos controlados.

- Monitorizacion intensiva de pacientes hospitalizados

- Meta-analisis

- Monitorizacién de acontecimientos ligados a la prescripcion

- Estudios de morbi-mortalidad

- Fusion de registros clinicos

3.6.2.1 Sistema de notificacion espontanea:

Es el sistema mas extendido internacionalmente para la deteccion y
cuantificacion de RAM. La informacién se recoge en un modelo o documento
impreso que pudiera variar de un pais a otro pero que en esencia incluye
datos basicos referidos al paciente, al farmaco y a la posible reaccion
adversa. Las notificaciones son remitidas a un centro que cubre un territorio
importante, generalmente a nivel nacional para establecer relaciones de
causalidad entre la supuesta reaccion adversa y el medicamento
sospechoso de producirla. A pesar de sus limitaciones siguen siendo utiles

en este sentido los algoritmos o tablas de decision.
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Uno de los mas empleados es el algoritmo de Karch y Lasagna que agrupa
las sospechas en definitivas, probables, condicionales o no relacionadas.

3.6.2.2 Sistemas de vigilancia intensiva:

Son programas basados en una recogida de datos sistemética y detallada de
todas las posibles reacciones adversas a los medicamentos que puedan
presentarse en grupos muy bien definidos de poblacién. Pueden ser
programas centrados en el medicamento (se sigue a todos los pacientes que
consumen un determinado medicamento o grupo de medicamentos) o
centrados en el paciente (se sigue a todos los pacientes que presenten una
condicion que sea considerada como factor de riesgo para desarrollar
reaccion adversa a los medicamentos, ejemplo: pacientes ancianos,

embarazadas, nifios, insuficientes renales, insuficientes hepaticos.

3.6.2.3 Estudios epidemioldgicos:

Sirven para establecer o confirmar la asociacién entre la exposicion a un
medicamento y la aparicion de una determinada enfermedad o efecto
perjudicial grave. Empleando toda la metodologia epidemioldgica, se pueden
establecer programas de farmacovigilancia mediante estudios de cohortes o
mediante estudios de casos y controles.

3.6.2.3.1 Reportes de casos. ()

Son los antecedentes de los reportes espontaneos de sospechas de RAM.
Comparten la ventaja de ser métodos sencillos y de bajo costo, ademas de
que en ambos, la sospecha de una posible relacién causal entre el
medicamento y el efecto adverso, va a depender fundamentalmente de

meédicos responsables y observadores.
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El detectar reacciones adversas raras, de baja incidencia de aparicion y las
producidas por medicamentos que no se emplean frecuentemente figuran

dentro de las principales ventajas del método.

3.6.2.3.2 Estudios de cohortes

Son estudios observacionales en los que se pueden identificar una poblacion
de individuos expuestos al farmaco, identificando a otra poblacion de
individuos no expuestos por un periodo de tiempo. Se recoge informaciéon en
ambos grupos sobre la aparicion de efectos no deseados. Estos estudios de
cohorte son generalmente prospectivos, las personas se estudian segun
transcurre el tiempo, a diferencia de las investigaciones caso-control que son
retrospectivas. En los estudios de cohorte la memoria del paciente no

representa un problema, como lo es para los de caso-control.

3.6.2.3.3 Estudios de casos y controles

Son estudios observacionales que identifican una enfermedad o el efecto
indeseable de interés “casos”, y simultdaneamente identifican otra poblacion
sin el efecto adverso “controles”, luego cada poblacién que se distingue por
la presencia o ausencia del efecto adverso es investigada sobre la
exposicion previa al farmaco, y se compara la frecuencia del uso del farmaco

en uno Yy otro grupo.

3.6.2.3.4 Ensayo Clinico Controlado Aleatorio

Es un estudio prospectivo que intenta comparar el efecto y el valor de una o
mas intervenciones en seres humanos con una condiciébn médica. Por lo
tanto la intervencion se realiza sobre un grupo de individuos que padecen
una enfermedad y mediante un proceso al azar se decide quienes

constituirdn el grupo de control, recibiendo otra o ninguna intervencion.
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La validez de este estudio radica fundamentalmente en que el proceso
aleatorio haga los grupos comparables en las variables mas relevantes con
relacion al problema a estudiar.

El ensayo clinico controlado es el Unico disefio de investigacion capaz de
comprobar hipoétesis causales. Ademas permite caracterizar la naturaleza
profilactica o terapéutica de diferentes intervenciones médicas y cuantificar

la aparicion de efectos colaterales indeseados.

3.6.2.3.5 Monitorizacion intensiva de pacientes hospitalizados.

Es uno de los métodos de mayor fiabilidad y sensibilidad para detectar
reacciones adversas medicamentosas. Se basa en la recogida de datos de
pacientes hospitalizados, mediante entrevistas y protocolos estructurados.
Esta recogida de datos es realizada por monitores y se obtiene directamente
del paciente, de los datos obtenidos en su historia clinica o del propio

meédico responsable.

3.6.2.3.6 Meta-analisis.

Permite combinar los resultados de multiples estudios (ensayos clinicos,
estudios de cohorte, y estudios caso-control), cuyo tamafio individual no
permite sacar conclusiones validas, para llegar a una Unica conclusién sobre
la eficacia y la toxicidad de un determinado medicamento. También se
utilizan como base para la confeccion de protocolos terapéuticos y estudios

de farmacoeconomia.

3.6.2.3.7 Monitorizacion de acontecimientos ligados a la prescripcién

El método consiste en identificar a los primeros 5000-10000 pacientes
tratados con un nuevo medicamento, o con uno ya comercializado que tenga
algun problema conocido, y obtener informacion sobre su curso clinico. Este
seguimiento se realiza con la colaboracion de los centros o unidades
responsables de las recetas dentro del Sistema Nacional de Salud, y los

médicos prescriptores.
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3.6.2.3.8 Estudios de morbilidad y mortalidad.
Estos estudios permiten encontrar o sugerir la posible relacion entre cambios
en los patrones de comportamiento habitual de una enfermedad y el

consumo de medicamentos.

3.6.2.3.9 Fusién de registros clinicos.
Todos los informes sobre acontecimientos médicos ocurridos en una
determinada poblacion, conjuntamente con los tratamientos recibidos, se

recogen en una gran base de datos.

3.6.3 PRINCIPALES INCONVENIENTES PARA LA APLICACION DE UN
SISTEMA DE FARMACOVIGILANCIA

Los principales inconvenientes que se presentan en el desarrollo de un
programa de farmacovigilancia, son los siguientes:

- La dificultad para detectar reacciones adversas a los medicamentos, dado
el bajo porcentaje de comunicaciones espontdneas que generalmente se
consigue.

Esta situacion es debida en ocasiones a exceso de trabajo del profesional
sanitario, a falta de motivacion, pero en un alto porcentaje a temores del
profesional en el sentido de verse involucrado en procesos civiles o penales.
Al respecto, cabe destacar que en todos los paises que tienen sistemas de
farmacovigilancia bien establecidos, la notificacion de unas de estas
reacciones adversas a los medicamentos no compromete para nada al

notificador y este tiene todo el apoyo del sistema sanitario.
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La dificultad de la evaluacion de la relacion de causalidad entre
medicamentos y reacciones adversas a los medicamentos por los multiples

factores a analizar.

- Dificultad para determinar la incidencia de las reacciones adversas a los
medicamentos, ya que es dificil establecer una metodologia de trabajo que
garantice la confiabilidad de los datos del numerador (nimero de pacientes
gue experimentan estas reacciones) y del denominador (nimero total de

pacientes expuestos al medicamento).

3.6.4 APLICACIONES DE LA FARMACOVIGILANCIA (1)
FARMACOVIGILANCIA EN LOS PROGRAMAS DE SALUD PUBLICA DE
CONTROL DE ENFERMEDADES

Uno de los temas que preocupan en el control de la seguridad farmacéutica
en paises carentes de un sistema regulatorio o de vigilancia en la materia, o
en zonas aisladas donde la inspeccion y las infraestructuras sanitarias sean
deficientes o simplemente no existan. La farmacovigilancia deberia ser una
prioridad para todos los paises que tengan en marcha un programa de salud

publica de control de enfermedades.

Farmacovigilancia en la préactica clinica

El control de la seguridad de los medicamentos de uso corriente deberia ser
parte integrante de la practica clinica. En la medida en que el personal
clinico esta informado de los principios de la farmacovigilancia y ejerce su
labor de acuerdo con ellos, tiene gran incidencia en la calidad de la atencién
sanitaria. La formacién tedrica y practica del personal de salud sobre
seguridad de los medicamentos; el intercambio de informacion entre centros
nacionales de farmacovigilancia; la coordinacién de esos intercambios; y la
existencia de vasos comunicantes entre la experiencia clinica en este
terreno y la investigacion y la politica sanitaria son otros tantos elementos
gque redundan en una mejor atencion al paciente. En este sentido, la

circulacién y el intercambio sistematicos de informacion colocan a los
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programas nacionales de farmacovigilancia en una posicion idénea para
descubrir fisuras en el conocimiento de las enfermedades inducidas por los

medicamentos.

3.6.5 SITUACION ACTUAL DEL HOSPITAL NACIONAL SAN JUAN DE
DIOS.

El Hospital Nacional San Juan de Dios de San Miguel cuenta con una Clinica
de Infectologia en donde se brinda atencion integral a las personas
infectadas por el VIH/SIDA involucrando a los diferentes profesionales del
area de salud.

El Quimico Farmacéutico participa en la asistencia al usuario en la
dispensacién y seguimiento sistematico del tratamiento farmacoterapeutico
que utiliza el usuario con el objetivo de obtener el maximo beneficio de los
medicamentos con el menor niumero de efectos adversos posibles de esta
forma se coopera con el médico y otros profesionales sanitarios a fin de
conseguir resultados que mejoren la calidad de vida del usuario.

En la actualidad el nUmero de personas inscritas en Programa de Atencion
Farmacéutica a PVVS con tratamiento antirretroviral corresponde a 660

usuarios.
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CAPITULO IV
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4.0 DISENO METODOLOGICO
Los tipos de estudios que se utilizaron para realizar la investigacion sirvieron
para determinar los factores de riesgo que influyen en el desarrollo de

acidosis lactica en personas tratados con Didanosina o Estavudina.

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Descriptivo: Permitio conocer cuales son las variables que influyen en la
acidosis lactica.

Retrospectivo: Permitid obtener informacion del paciente por medio del
expediente clinico.

Transversal: El estudio de las variables se realizo desde el mes de Marzo

hasta el mes de Agosto del afio 2011.

Variables de Estudio

Variables independientes (predictivas):

1) Tratamiento antirretroviral (Didanosina o Estavudina)
2) Tiempo de tratamiento (6 meses)

3) Edad

4) Sexo

5) Peso

Variables dependientes (de impacto):

1) Sintomas de acidosis lactica

2) Hiperlactacidemia

4.2 INVESTIGACION BIBLIOGRAFICA

Para su realizacion se tomaron en consideracion fuentes importantes de
informacion tales como:

Biblioteca Dr. Benjamin Orozco de la Facultad de Quimica y Farmacia de la
Universidad de el Salvador. (UES)



Biblioteca Central de la Universidad de El Salvador. (UES)
Expedientes clinicos de las personas viviendo con VIH/SIDA inscritas en el
programa de ATF en el Hospital Nacional San Juan de Dios.

Investigacion y obtencion de informacién en Internet

4.3 INVESTIGACION DE CAMPO

La investigacion de campo se llevo a cabo en un periodo de 6 meses
comprendido del mes de Marzo a Agosto del afio 2011 en la Farmacia de la
Consulta Externa mediante la revision de los expedientes clinicos de las
personas tratadas con Didanosina o Estavudina inscritas en el programa de
Atencion Farmacéutica (ATF) y la toma de muestra para los analisis clinicos
de Acido Lactico y pH sanguineo en la clinica de Infectologia y su posterior
analisis en el laboratorio clinico del Hospital Nacional San Juan de Dios en
San Miguel.

4.3.1 Poblacion o universo:
El universo para efectos de la investigacién estd definido por el grupo de
PVVS inscritas en el programa de atencién farmacéutica que son tratadas

con Didanosina o Estavudina el cual esta constituido por 60 personas.

4.3.2 Muestra:

La muestra se seleccion6 de acuerdo al siguiente tipo de muestreo

Muestreo No Probabilistico:

Debido a que no todos los pacientes presentan la misma probabilidad de ser
seleccionados baséndose en el criterio de inclusion.

-Personas con un periodo de 6 meses de tratamiento con Didanosina o
Estavudina que fue constituida inicialmente por 20 pacientes pero al final de
la investigacion la muestra fue de 15 personas debido a que el VIH/SIDA es
una enfermedad terminal 5 de los pacientes en estudio fallecieron
pudiéndose constatar dicha informacion en la Clinica de Infectologia del

Hospital.
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Procedimiento que se realizo para la seleccion de la muestra:
Se obtuvo informaciéon de documentos archivados (expediente clinico, hoja
de inscripcion a la Terapia Antirretroviral) en la farmacia del Hospital
Nacional San Juan de Dios sobre los pacientes tratados con Didanosina o
Estavudina.

Se hizo un listado del total de pacientes tratados con Didanosina o
Estavudina.

A través del listado de los pacientes con estos farmacos se tomaron en
cuenta los usuarios tratados por 6 meses con Estavudina o Didanosina

constituida por 15 personas.

4.3.3 Métodos e instrumentos de recoleccion de datos:

El método de investigacion utilizado es el de reportes de casos ya que a
partir de los antecedentes de los reportes espontaneos de sospechas de
acidosis lactica por Estavudina o Didanosina se determinaron los factores de

riesgo que influyen en el desarrollo de acidosis lactica.

4.3.3.1 Técnicas de Investigacion

- Observacion: Se efectué un registro visual durante la consulta lo que
permitié ver si hay manifestaciones de acidosis lactica en el usuario.

- Cuestionario: Se interrogd cuidadosamente a los pacientes sobre
sintomas que pudieran corresponder a cuadros de acidosis lactica (astenia,

debilidad general, disnea, nauseas y dolor abdominal). (Ver anexo N°1)

4.3.3.2 Instrumentos de Investigacién
- Cuestionario
- Hoja de registro para andlisis clinicos (Ver anexo N°2)

- Registro de resultados de analisis clinicos (Ver anexo N° 6 y N°7)
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Para economizar costo y tiempo se efectu6 en la clinica de Infectologia la
toma de muestra para los andlisis clinicos de &cido lactico y pH sanguineo

en sangre por el Doctor de la Clinica de Infectologia.

Prueba de Acido Lactico
El &cido lactico se medid utilizando un autoanalizador Selectra/vitalab.

Técnica de muestreo

-La sangre se extrajo de la vena, de la parte interior del codo de la mano.
Limpiandose el sitio de puncién con un antiséptico.

-EI médico coloco una banda elastica alrededor de la parte superior del
brazo con el fin de aplicar presion en el area y hacer que la vena se llene de
sangre. Luego, el médico introdujo suavemente una aguja en la vena y
recogio la sangre en un tubo de quimica.

La banda elastica se retird del brazo. Una vez que se ha recogio la muestra
de sangre, se retird la aguja y se cubrié el sitio de puncion para detener
cualquier sangrado.

Se analizaron las muestras dentro de los 30 minutos posteriores a la
extraccion. (Ver un ejemplo del resultado de la prueba de acido lactico en

anexo N°6).

Materiales:
Jeringas de 3mi
Guantes
Algodon
Esparadrapo

Tubos de quimica.
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Prueba de pH Sanguineo

El pH sanguineo se midid utilizando el equipo de gases arteriales. (Anexo
N°3)

Previo a la extraccion de sangre arterial en cada uno de los pacientes se les
efectué la prueba de Allen (Anexo N°4) con el objetivo de verificar la
permeabilidad en las arterias.

Una vez finalizada la prueba de Allen se realiz6 la extraccion de sangre en la

arteria radial. (Anexo N°5)

Técnica de muestreo

-Se colocé al paciente en decubito supino con la mano extendida

-Se localiz6 la arteria radial a puncionar por palpacion.

-Se desinfecto la zona de puncion y se localizé6 nuevamente la arteria con
los dedos indice y medio.

-Se introdujo la aguja con un angulo de 45°.

-Una vez puncionada la arteria se extrajo 1ml de sangre sin necesidad de
aspiracion. Posteriormente se retiré la aguja de forma que no entre aire y se
presionod la zona de puncion entre 5y 10 minutos.

La muestra inmediatamente luego de extraida se coloc6 en una hielera con
el fin de mantener la cadena de frio y se transporté inmediatamente al
laboratorio clinico del Hospital para su analisis y obtener el resultado. (Ver
un ejemplo del resultado de la prueba de pH sanguineo en anexo N°7.)

Materiales:

Guantes

Antiséptico

Gasas

Esparadrapo

Jeringa Heparinizada (jeringa especial para gasometria)
Hielera
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CAPITULO V



5.0 RESULTADOS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

El estudio incluyé a 15 pacientes con infeccion por VIH/Sida que cumplian el
criterio de inclusion. Por lo tanto para demostrar la incidencia de sintomas y
signos de acidosis lactica se hizo una distribucion de pacientes por sexo y

medicamento como se muestra a continuacion.

uSEXO FEMENINO

53% SEXO MASCULINO

Figura N°1 Distribucién porcentual de pacientes por sexo.
De los 15 pacientes 7 (47%) correspondian al sexo femenino y 8 (53%)

pacientes al sexo masculino como se muestra en la figura N°1.

' M Estavudina
60%
y Didanosina

Figura N°2 Distribuciéon porcentual de pacientes por medicamento.
De los 15 pacientes 9 (60%) de ellos eran tratados con Didanosina y los 6

(40%) pacientes restantes con Estavudina como se muestra en la figura N°2.
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Posteriormente para una mejor comprension de los resultados obtenidos se
hizo una distribucion de pacientes tratados con los medicamentos

Estavudina o Didanosina por el sexo como se puede observar en las

siguientes figuras.

DIDANOSINA

 SEXO FEMENINO
B SEXO MASCULINO

Figura N°3 Distribucion de pacientes tratados con Didanosina por

sexo.
De los 9 pacientes tratados con Didanosina de 5 corresponden al sexo

masculino y 4 al sexo femenino como se muestra en la figura N°3.

ESTAVUDINA

W SEXO FEMENINO
B SEXO MASCULINO

Figura N°4 Distribucion de pacientes tratados con Estavudina por sexo.
De los 6 pacientes tratados con Estavudina 3 corresponden al sexo

femenino y 3 también corresponden al sexo masculino como se muestra en

la figura N°4.
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1.1 Demostrar la incidencia de acidosis lactica definiendo los sintomas
y signos.
Los resultados obtenidos sobre los sintomas y signos de acidosis lactica
con respecto al medicamento Estavudina o Didanosina se realizo
tabulando los datos por sexo y medicamento como se presenta a

continuacion.

Cuadro N°1. Resultados de los sintomas y signos de acidosis lactica en
personas de sexo masculino con Estavudina.

Escala Nunca Ocasionalmente Frecuentemente Siempre
Sintoma/Signo
Pérdida de - 3 - -
peso
Aumento de - - - -
peso
Cansancio o - 2 - -
agotamiento
Dificultad para - 1 - -
respirar bien
Respiracion - 1 - -
acelerada
Dolor - 1 - -
abdominal
Vémitos - - - -
Nauseas - - - -
Fiebre - 1 - -

Fiebre

Dolor abdominal
Respiracion acelerada
Dificultad para respirar
Cansancio o agotamiento
Perdida de peso

M Ocasionalmente

20%

0% 10% 20% 30%

Figura N°5. Sintomas y signos de acidosis lactica detectados en personas de
sexo masculino tratados con Estavudina.
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De los pacientes encuestados de sexo masculino tratados con Estavudina el
20% manifestdé pérdida de peso, seguido del sintoma de cansancio o
agotamiento que corresponde al 13% y en menor porcentaje se manifesto:
dificultad para respirar, respiracion acelerada, dolor abdominal y fiebre en un

porcentaje del 6% dentro de los sintomas de la acidosis lactica.

Sin embargo no se manifestaron los sintomas de aumento de peso, nauseas

y vOmitos.

Cuadro N°2. Resultados de los sintomas y signos de acidosis lactica en
personas de sexo femenino tratadas con Estavudina.

Escala Nunca | Ocasionalmente Frecuentemente | Siempre

Sintoma/Signo

Pérdida de - 2 1 -
peso
Aumento de - - - -
peso
Cansancio o] - 3 - -

agotamiento
Dificultad para - - - -
respirar bien
Respiracion - - - -
acelerada
Dolor - - - -
abdominal
Vémitos - - - -
Nauseas - 1 - -
Fiebre - 1 - -




fiebre B Frecuentemente

Nauseas W Ocasionalmente

Cansancio o agotamiento

20%
Perdida de peso

1|3%
0% 5% 10% 15% 20% 25%

Figura N°6. Sintomas y signos de acidosis lactica detectados en personas

de sexo femenino con Estavudina.

De las pacientes encuestadas tratadas con Estavudina de sexo femenino el
20% manifesto el sintoma de cansancio o agotamiento ocasionalmente con
respecto a los sintomas de pérdida de peso el 13% (ocasionalmente) y el 6%
también manifestd pérdida de peso frecuentemente, nduseas y fiebre el 6%

(ocasionalmente) con el medicamento.

Cuadro N°3. Resultados de los sintomas y signos de acidosis lactica en

personas de sexo masculino con Didanosina.

Escala Nunca Ocasionalmente Frecuentemente Siempre

Sintoma/Signo

Pérdida de - - - -
peso

Aumento de - 3 2 -
peso

Cansancio o0 - 3 - -
agotamiento

Dificultad para - - - -
respirar bien

Respiracion - - - -
acelerada

Dolor - 1 - -
abdominal

Voémitos - - - -

Nauseas - - - -

Fiebre - 1 - -
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Fiebre
6%

Dolor abdominal
6%
B Frecuentemente

Cansancio o agotamiento 20% M Ocasionalmente
(o]

Aumento de peso 9
20%

0% 5% 10% 15% 20% 25%

Figura N°7. Sintomas y signos de acidosis lactica en personas del sexo
masculino tratados con Didanosina.

De los pacientes encuestados de sexo masculino tratados con Didanosina el
20% manifestd el sintoma de cansancio o agotamiento ocasionalmente con
respecto a los sintomas de aumento de peso el 20% (ocasionalmente) y

frecuentemente el 13%, dolor abdominal y fiebre el 6% (ocasionalmente).

Cuadro N°4. Resultados de los sintomas y signos de acidosis lactica en
personas de sexo femenino con Didanosina.

Escala Nunca Ocasionalmente Frecuentemente | Siempre
Sintoma/Signo

Pérdida de - - - -
peso

Aumento de - 2 2 -
peso

Cansancio o - 2 1 -
agotamiento

Dificultad para - 2 - -
respirar bien

Respiracion - 1 - -
acelerada

Dolor - 1 - -
abdominal

Vémitos - 1 - -
Nauseas - - - -
Fiebre - 3 - -
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Fiebre -_ 20%

Vomitos 6%

Dolor abdominal 6%

Respiracion acelerada 6% B Frecuentemente
m—— 6%

W Ocasionalmente

Dificultad para respirar 13%

Cansancio o agotamiento 9
& 13%

A tod
umento de peso 13%

0% 5% 10% 15% 20% 25%

Figura N°8. Sintomas y signos de acidosis lactica en personas del sexo
femenino tratadas con Didanosina.

Los pacientes de sexo femenino con respecto al medicamento didanosina
manifestaron el sintoma de fiebre en un 20% (ocasionalmente) seguido por
el aumento de peso en un 13% (ocasionalmente y frecuentemente),
cansancio o agotamiento el 13% (ocasionalmente) y el 6% (frecuentemente),
dificultad para respirar en un 13% (ocasionalmente) y en un menor
porcentaje manifestaron los sintomas de respiracion acelerada, dolor

abdominal y vomitos el 6% (ocasionalmente).

Anteriormente se mostré la incidencia sobre los sintomas y signos de
acidosis lactica por sexo y medicamento pero en la figura N°9 se muestra la
incidencia de acidosis lactica por el medicamento Estavudina o Didanosina

pero no tomando en cuenta el sexo del paciente.
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Fiebre

Nauseas

Vomitos

Dolor abdominal
Respiracion acelerada H DIDANOSINA

Dificultad para respirar H ESTAVUDINA
Cansancio o agotamiento

Aumento de peso 60%

Perdida de peso

40%
0% 20% 40% 60% 80%

Figura N°9. Incidencia de los sintomas y signos de acidosis lactica con
Didanosina y Estavudina independientemente del sexo.

Los signos y sintomas de acidosis lactica con respecto al medicamento
Estavudina que se manifestaron no tomando en cuenta el sexo del paciente
de mayor a menor porcentaje fueron: pérdida de peso un 40%, cansancio o
agotamiento un 33%, fiebre un 13% dificultad para respirar, respiracion

acelerada, dolor abdominal y nauseas en un porcentaje del 6%.

Los signos y sintomas de acidosis lactica con respecto al medicamento
Didanosina que se manifestaron de mayor a menor porcentaje fueron:
aumento de peso en un 60%, cansancio o agotamiento en un 40%, fiebre un
27%, dificultad para respirar, dolor abdominal en un 13%, respiracion

acelerada, vomitos en un 6%.




5.2. Interpretar por medio de anédlisis clinicos si el paciente presenta
acidosis lactica debido al uso de Estavudina o Didanosina

Cuadro N°5. Resultado de los valores obtenidos de &cido lactico y pH
sanguineo con Estavudina.
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Valor Normal de Sexo Sexo Valor de pH Sexo Sexo
Acido Lactico Femenino | Masculino sanguineo Femenino Masculino

0.8 3.0 7.44 7.48

0.4 — 2.0 mmol/L 1.9 3.3 7.35-7.43 7.44 7.50

3.3 4.7 7.48 7.52

De acuerdo a los valores de &cido lactico obtenidos en pacientes de ambos
sexos como se muestra en la tabla correspondiente el sexo masculino
presento mayor elevacién de acido lactico en sangre en comparacion con el
sexo femenino. Lo que demuestra a la vez la elevacion en el pH sanguineo
en ambos sexos como mecanismo de compensacion aunque la elevacion

de ambos valores como se observa es mayor en el sexo masculino.

Cuadro N°6. Resultado de los valores obtenidos de acido lactico y pH
sanguineo con Didanosina.

Valor Normal Sexo Sexo Valor Normal Sexo Sexo

de Acido Femenino Masculino de pH Femenino Masculino
Lactico sanguineo

1.7 2.2 7.45 7.47

2.3 2.8 7.48 7.47

0.4- 2.0mmol/L 2.8 3.0 7.35-7.43 7.50 7.45

2.9 3.2 7.50 7.44

- 3.4 - 7.46

Los resultados de &cido lactico demuestran en ambos sexos una elevacion
siendo mayor en el sexo masculino en comparacion con sexo femenino. En
cuanto al valor de pH sanguineo el aumento es mayor en el sexo femenino
con respecto al sexo masculino manifestandose siempre como mecanismo

de compensacion.



Lo que permite concluir que ambos medicamentos causan elevacion en los
niveles de &cido lactico en sangre siendo mayor la elevacion con el
medicamento Estavudina seguido el medicamento Didanosina y con mayor

frecuencia en el sexo masculino con respecto al sexo femenino.

En cuanto a los valores de pH sanguineo con ambos medicamentos hay
elevacion como parte de un mecanismo de compensacion que estan
manifestando los pacientes para contrarrestar la acidosis producida por
estos medicamentos siendo mayor la elevacion con el medicamento
Estavudina pero especificamente en el sexo masculino. Y en cuanto a la
Didanosina el sexo femenino manifest6 mayor elevacion en el valor de pH

sanguineo.
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5.3. Enumerar las variables para determinar los factores de riesgo que
intervienen en el desarrollo de acidosis lactica.

a) Medicamentos
Para determinar una posible asociacién entre la droga utlizada y la
presencia de acidosis lactica se considerd el grupo de pacientes tratados
con Estavudina o Didanosina que durante el estudio de seguimiento no
cambiaron de esquema de tratamiento (15 pacientes de 60 pacientes).
Ademas, se consider¢ la presencia de Hiperlactacidemia a lo largo de todo el

estudio.

b) Peso y Sexo del paciente

Cuadro N°7. Relacion entre el peso y la presencia de Hiperlactacidemia en
el sexo femenino con respecto al medicamento antirretroviral Didanosina.

Peso (Ib) Hiperlactacidemia
90 1.7
100 2.8
110 2.9
128 2.3

Cuadro N°8. Relacion entre el peso y la presencia de Hiperlactacidemia en
el sexo masculino con respecto al medicamento antirretroviral Didanosina.

Peso (Ib) Hiperlactacidemia

137 2.2
145 3.0
152 3.2
165 3.4

190 2.8
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Cuadro N°9. Relacién entre el peso y la presencia de Hiperlactacidemia en
el sexo femenino con respecto al medicamento antirretroviral Estavudina.

Peso (Ib) Hiperlactacidemia
110 3.3
125 1.9
150 0.8

Cuadro N°10. Relacion entre el peso y la presencia de Hiperlactacidemia en
el sexo masculino con respecto al medicamento antirretroviral Estavudina.

Peso (Ib) Hiperlactacidemia
120 4.7
130 3.0
135 3.3

Los resultados con ambos medicamentos demuestran que existe una
asociacion significativa en relacion con el peso y el hecho de manifestar
Hiperlactacidemia asi tenemos que con el medicamento Didanosina hay
aumento de peso en ambos sexos aumentado de esa manera el acido
lactico mientras que con la Estavudina se observa una disminucion de peso

y asi incrementa el valor de 4cido lactico en sangre.

c) Edad del paciente
No se encontré asociacion significativa entre la edad del paciente y el hecho

de manifestar los sintomas de acidosis lactica y elevacion del acido lactico.



CUADRO N°11. Resultados de la relacion entre la edad y la presencia de
Hiperlactacidemia e sintomas de acidosis lactica en el sexo

femenino.

Sexo Femenino Sintomas de acidosis Hiperlactacidemia
Edad lactica (F%) (F%)
20-25 6% 0%
26-31 6% 6%
32-37 - -
38-43 6% 6%
44-49 13% 0%
50-55 - -
56-61 6% 6%
62-67 6% 6%

CUADRO N°12. Resultados de la relacion entre la edad y la presencia de
Hiperlactacidemia e sintomas de acidosis lactica en el sexo

masculino.
Sexo Masculino Sintomas de acidosis Hiperlactacidemia

Edad lactica (F%) (F%)
20-25 6% 6%
26-31 13% 13%
32-37 13% 13%
38-43 6% 6%
44-49 - -

50-55 13% 13%
56-61 - -

d) Tiempo de tratamiento
La manifestacion de acidosis lactica como reaccion adversa en los pacientes

tratados con Estavudina o Didanosina se dio en los 6 meses de tratamiento.



e) Sintomas de acidosis lactica
La presencia de los sintomas y signos de acidosis lactica en los pacientes
(sexo femenino o0 masculino) se relaciona con el tiempo de tratamiento con

Estavudina o Didanosina.

f) Hiperlactacidemia

Segun los resultados de acuerdo al analisis clinico de acido lactico se
encontré asociacion significativa entre la presencia de hiperlactacidemia y el
tratamiento con Estavudina o Didanosina.

Con mayor incidencia en el sexo masculino en comparacion con el sexo

femenino.
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5.4. Identificar las co-morbilidades asociadas a la aparicién de
Acidosis Lactica en los pacientes tratados con Didanosina o
Estavudina.

Las co-morbilidades identificadas en las personas viviendo con VIH/SIDA
tratadas con Estavudina o Didanosina en el Hospital Nacional San Juan de
Dios corresponden al uso de medicamentos y enfermedades como se
describen a continuacion:

-Medicamentos:

W Acetaminofen

M |buprofeno

Acido
acetilsalicilico

FIGURA N°10. Medicamentos utilizados por las PVVS tratadas con
Didanosina o Estavudina.
Los medicamentos anteriormente mencionados son los que segun los

pacientes ademas del tratamiento antirretroviral utilizan para calmar algun

malestar como dolor de cabezay fiebre.

-Enfermedades:

De acuerdo a la revisibn de expedientes y analisis clinicos realizados en
estos pacientes manifiestan las siguientes enfermedades como
consecuencia del tratamiento con Estavudina o Didanosina:

-Insuficiencia renal

-Dislipidemias

-Sindrome Lipodistrofico

En el caso del Sindrome Lipodistrofico y la presencia de Dislipidemia es
como consecuencia de la alteracion en la sintesis de la DNA mitocondrial
gue origina una disminucién de componentes de la cadena respiratoria que

finalmente afecta la fosforilacion oxidativa y por ende la funcién mitocondrial.

57



UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA
HOSPITAL NACIONAL SAN JUAN DE DIOS DE SAN MIGUEL.

PROPUESTA DE ALTERNATIVAS FARMACOLOGICAS Y NO
FARMACOLOGICAS DE PERSONAS VIVIENDO CON VIH/SIDA CON
ACIDOSIS LACTICA.

Disefiada por: Thelma Yanira Ventura Velasquez.

Asesorada por: Licdo. Ramén Ernesto Gutiérrez Orellana

Licda. Zoila Veronica Sagastume.

San Miguel, Septiembre 2011.



INDICE

Pag.

INTRODUCCION

OBJETIVO

GENERALIDADES DE LA ACIDOSIS LACTICA

RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

ALTERNATIVAS FARMACOLOGIGAS

ALTERNATIVAS NO FARMACOLOGICAS

BIBLIOGRAFIA

10



INTRODUCCION

La Intervencion Farmacéutica permiti6 asumir el compromiso y la
responsabilidad de las necesidades del paciente, de tal manera que se logre
revalorizar la actuaciéon del Quimico Farmacéutico, al colaborar con un
mejor control de la farmacoterapia, al minimizar los efectos inesperados de
los mismos, por medio de un Seguimiento Farmacoterapeutico y al ofrecer la
informacion necesaria para reducir riesgos, e integrarse al personal de salud,

siempre enfocado a aumentar la calidad de vida del paciente.

Esta propuesta esta dirigida a todos los farmacéuticos hospitalarios la cual
se pretende que sirva como una herramienta para la induccién farmacéutica
en pacientes que sufren acidosis lactica el cual es un efecto adverso de la
terapia antirretroviral facilitando con ella la comprension sobre la etiologia,
causas, sintomas y signos de acidosis lactica asi también se platean
alternativas que favorezcan la reduccién o eliminacion de dicha reaccion

adversa y mejorar la calidad de vida que tanto se anhela.



OBJETIVO

Proporcionar una herramienta para el Farmacéutico y personal de la Clinica
de Infectologia que atiende a los pacientes con Acidosis Léactica efecto
adverso de los medicamentos Estavudina o Didanosina que forman parte de
la terapia antirretroviral y de esa manera contribuir a mejorar la calidad de
vida de las personas viviendo con VIH/SIDA por medio de la Intervencion

del Quimico Farmacéutico en el area hospitalaria.



GENERALIDADES
¢, Qué es la acidosis lactica?
La acidosis lactica es una afeccion potencialmente mortal causada por
demasiado lactato en la sangre y un pH sanguineo bajo. Un pH sanguineo
bajo significa que la sangre contiene demasiado &cido, lo que puede ser

perjudicial para las células del organismo.

¢, Qué es el acido lactico?

El &cido lactico es un subproducto quimico del proceso de produccién de
energia en las células. Las células contienen mitocondrias, estructuras con
apariencia de bastoncillos que cumplen la funcion de centro de energia
celular. Las mitocondrias ayudan a convertir los alimentos consumidos en
la energia necesaria para el funcionamiento del cuerpo. Los alimentos
consumidos se descomponen en glucosa que es un tipo de azucar. Las
mitocondrias usan oxigeno para convertir la glucosa en energia. Si no hay
suficiente oxigeno o si las mitocondrias no funcionan debidamente, las
células deben fabricar energia de una forma diferente, y esto produce acido
lactico como subproducto.

El &cido lactico se convierte rapidamente en lactato en la sangre. Aunque el
acido lactico y el lactato no son lo mismo, a menudo se usan esos términos
invariablemente.

El lactato se forma cuando el acido lactico pierde un atomo de hidrégeno. El
atomo de hidrogeno perdido por el acido lactico se mantiene en la sangre;
eso reduce el pH sanguineo y lo hace mas &cido.

Los musculos producen &cido lactico y lactato cuando una persona hace
ejercicio. El lactato de los musculos hace que una persona se sienta
adolorida después de una sesion de ejercicio. El lactato se descompone en
el higado. Entonces si el cuerpo produce demasiado lactato, puede ser dificil

que el higado lo elimine.



¢, Qué causa demasiado lactato?

Los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucledsidos
(NRTI, siglas en inglés) pueden causar hiperlactacidemia al alterar la funcion
de las mitocondrias. Esto se conoce con el nombre de toxicidad mitocondrial.
Cuando el funcionamiento de las mitocondrias no es eficiente, se produce
lactato en exceso.

La hiperlactacidemia grave causa acidosis lactica. La acidosis lactica es una
complicacion grave del tratamiento con NRTI. Las personas tratadas con
Estavudina y Didanosina parecen estar expuestas a un mayor riesgo que
quienes toman otros NRTI.

¢,Cuales son los sintomas de acidosis lactica?

Los signos y sintomas de hiperlactacidemia grave y acidosis lactica son los
siguientes:

Nausea persistente, vomito y dolor abdominal

Cansancio de origen desconocido

Dificultad para respirar

Respiracion acelerada

Anomalia de los latidos del corazén

Adelgazamiento

¢, Qué debo hacer si tengo esos sintomas?

Informele al médico de inmediato si tiene cualquiera de los sintomas de
acidosis lactica. Su médico entonces podra ordenar varios analisis de
sangre:

+ Concentracion de lactato

» Concentracion de pH sanguineo



RESULTADOS DE LA INVESTIGACION
La prevalencia de VIH/SIDA continda en aumento, cada dia mas personas
reciben tratamiento antirretroviral y estan expuestos a sus efectos adversos,
muchos de ellos de gran complejidad y de limitadas opciones terapéuticas.
Los medicamentos Estavudina o Didanosina que forman parte de la terapia
antirretroviral dan lugar a la aparicion de acidosis lactica como efecto

adverso segun los diferentes estudios realizados en otros paises y literatura.

Sin embargo a nivel nacional no se ha realizado ningln estudio para
determinar los factores de riesgo en las personas que reciben estos
medicamentos como parte de la terapia antirretroviral, es por ello que se
llevd a cabo una investigacion en los PVVS que se encuentran en el
programa de Atencion Farmacéutica en el Hospital Nacional San Juan de
Dios de San miguel y que son tratados con Estavudina o Didanosina con el
objetivo de determinar los factores de riesgo que influyen en el desarrollo de
acidosis lactica mediante andlisis clinicos (pH sanguineo y Acido Léactico
ambas pruebas en sangre), asi como cuestionarios estructurados con el
objetivo de conocer la incidencia sobre los sintomas y signos de acidosis

lactica.

Los resultados obtenidos demuestran que los factores de riesgo
corresponden al uso de Estavudina o Didanosina, sexo masculino (en mayor
porcentaje), sexo femenino, Hiperlactacidemia, 6 meses de tratamiento,
peso, uso de medicamentos (acetaminofén, ibuprofeno, acido
acetilsalicilico), insuficiencia renal, Sindrome Lipodistrofico y Dislipidemias
asi como la presencia de los diferentes sintomas de acidosis lactica.

Las manifestaciones de acidosis lactica en los pacientes bajo estudio fueron:
pérdida de peso con estavudina, aumento de peso con didanosina,
cansancio o agotamiento, fiebre, dificultad para respirar, nuseas vomitos

etc.



ALTERNATIVAS FARMACOLOGICAS Y NO FARMACOLOGICAS PARA
EL MANEJO DE PVVS CON ACIDOSIS LACTICA ASOCIADA AL
TRATAMIENTO CON ESTAVUDINA O DIDANOSINA.

Alternativas Farmacoldgicas:

1) Tratamientos

Administracion de antioxidantes (sustancias reductoras del dafio causado a
los tejidos por el oxigeno) y de ciertas vitaminas del complejo B pueden

ayudar a prevenir la Hiperlactacidemia.

Administracion de infusiones de Bicarbonato y hemodialisis.

2) Analisis Clinicos
Realizar las pruebas de &cido lactico y gases arteriales dentro de las
pruebas de rutina para lograr una monitorizacion del nivel de acido lactico y

el pH sanguineo.

3) Contraindicaciones

Evitar la administracion de medicamentos que causan acidosis lactica entre
ellos:

Biguanidas

Etanol

Acetaminofén

Salicilatos

Epinefrina e Norepinefrina.

4) Interacciones
Evitar la administraciéon de medicamentos que interaccionan con Estavudina

o Didanosina entre ellos se mencionan:



Aciclovir: aumenta las concentraciones de Didanosina en sangre.

Alopurinol: aumenta las concentraciones de Didanosina en sangre.
Ketoconazol e Itraconazol: deben ser administrados dos horas antes de
tomar el medicamento (Didanosina o Estavudina) porque de lo contrario su
absorcion es nula.

Estavudina: Evitar la combinacion con Didanosina porque se aumenta el

riesgo de sufrir acidosis lactica.

La combinacion de Didanosina y Estavudina debe usarse en el

embarazo solo cuando el beneficio potencial es mucho mayor al riesgo.

5) Orientadas al Farmacéutico.

A) Informar debidamente a los pacientes y al publico en general sobre los
efectos indeseables de los medicamentos antirretrovirales (Didanosina o
Estavudina) y vigilar los efectos y sus consecuencias en colaboracién con

otros profesionales de salud y las autoridades indicadas.

B) Contribuir a la evaluacion de las ventajas, la nocividad, la eficacia y los
riesgos que puedan presentar los medicamentos antirretrovirales, alentando

una utilizacién segura, racional y mas eficaz.

C) Fomentar la comprension y la enseflanza de la Farmacovigilancia, asi
como la formacion clinica en la materia y una comunicacion eficaz dirigida a

los profesionales de la salud.

6) Orientadas al Médico
A) La confianza del paciente en el médico, es crucial, el enfermo debe estar

bien informado sobre su patologia y las caracteristicas del tratamiento.



B) Explicar el propésito de los componentes de una pauta y los efectos
beneficiosos y adversos de la medicacion, asi como la forma, el color y la
dosis, es educativo y, lo mas importante, puede ayudar a crear una relacion

de cercania entre el médico y el paciente.

C) Vigilancia de sintomas que hagan sospechar acidosis lactica: debilidad

nauseas vomitos, cansancio facil etc.

Alternativas No Farmacoldgicas:

7) Orientadas al paciente

A) Proporcionar al profesional una informacion exacta y completa, con objeto
de que ambos puedan tomar decisiones eficaces y también desempefiar un
papel activo en la asistencia prestada, lo que significa que el paciente acepta

aportar la informacién necesaria para una asistencia beneficiosa.

B) Alimentacion:

Recordar consumir siempre alimentos preparados higiénicamente con el fin
de disminuir la posibilidad de infecciones bacterianas y asi evitar la
administracion de otros medicamentos.

Evitar el consumo de alimentos con elevado contenido de acido lactico entre
ellos: Queso, Leche, Yogurt.

Pan (levadura)

C) Ejercicio:
Evitar la realizacion de ejercicio excesivo ya que genera la elevacion del

acido lactico.
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CAPITULO VI



6.0 CONCLUSIONES

Las manifestaciones clinicas de acidosis lactica son variables pero
los pacientes manifestaron los siguientes sintomas y signos: pérdida
de peso con Estavudina, aumento de peso con el farmaco
Didanosina, cansancio o agotamiento, astenia y fiebre.

Los valores de pH sanguineo demuestran que hay una
hiperventilacibn como mecanismo de compensacién por

consecuencia se da la elevacion leve de pH.

Se ha logrado identificar algunos factores de riesgo para el desarrollo
de acidosis lactica segun los resultados obtenidos por medio de
andlisis clinicos a lo largo de la investigacién: Estavudina seguido por
Didanosina, sexo Masculino y Femenino, 6 meses de tratamiento,
sintomas de acidosis lactica, hiperlactacidemia, medicamentos y
enfermedades como Insuficiencia renal, sindrome Lipodistrofico y

Dislipidemias.

Los resultados permiten concluir sobre la necesidad de realizar
pruebas de &cido lactico y pH sanguineo en los controles de
seguridad de laboratorio en cada cita de los pacientes en tratamiento

antirretroviral con Didanosina o Estavudina.

El seguimiento minucioso de los pacientes en el reconocimiento de
sintomas y signos compatibles con acidosis lactica permitié detectar
estas complicaciones en la poblacién especificamente las PVVS con
Estavudina o Didanosina en el Hospital Nacional San Juan de Dios de
San Miguel. Este hecho revaloriza la importancia del control y alerta

clinica por encima de los examenes complementarios.
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6. La sospecha clinica precoz es extremadamente importante para
intentar diagnosticar esta entidad en fases no avanzadas, puesto que
el prondstico empeora a medida que aumentan los niveles de acido

lactico.

7. La Intervencién Farmacéutica permiti6 demostrar la importancia del
Quimico Farmacéutico como el profesional responsable de asegurar
la terapéutica prescrita y cubrir las necesidades del paciente en el

area clinica.
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CAPITULO VII



7.0 RECOMENDACIONES

Establecer la determinacion periddica de acido lactico y gases
arteriales en el manejo de pacientes con VIH/SIDA que reciben

Didanosina o Estavudina.

Que en el protocolo para el manejo de estos pacientes tratados con
estavudina o didanosina se prescriban medicamentos antioxidantes
(sustancias reductoras del dafio causado a los tejidos por el oxigeno)
y de ciertas vitaminas del complejo B que ayudan a prevenir la

hiperlactacidemia.

No suspender ninguno de los medicamentos contra el VIH sin
consultar con el médico, aunque se manifieste sintomas de acidosis
lactica. Si se diagnostica acidosis lactica, el médico entonces decidira
como suspender los medicamentos contra el VIH, y cudl sera el
tratamiento alternativo para la continuaciéon del tratamiento

antirretroviral.

Que el personal médico tenga en cuenta las medidas preventivas en
el uso de estos medicamentos antirretrovirales y la combinacion con
otros medicamentos asi como realizar el seguimiento de aquellos

pacientes con antecedentes o factores de riesgo de acidosis lactica.

La Intervencion Farmaceutica permite revalorizar el servicio del
Quimico Farmaceutico, al integrarse como miembro del equipo de
salud y colaborar con la Clinica de Infectologia del Hospital Nacional

San Juan de Dios, para mejorar la calidad de vida de las PVVS.
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6. Que el presente estudio sea tomado como antecedente para la
elaboracion de otra investigacion con un nimero mayor de muestras y

por un tiempo mas prolongado.

7. Incluir este documento dentro del programa educacional que se
brinda a los pacientes en el manejo de los efectos adversos de los

medicamentos antirretrovirales.
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GLOSARIO(g)

Acidosis: se refiere al valor de pH sanguineo menor a 7.35

Alcalosis: se refiere al valor de pH sanguineo mayor a 7.43

Carga viral: se refiere a la cantidad de particulas virales de VIH circulantes
en la sangre, la cual se reporta usualmente como el nimero de copias de

ARN virales en un ml de plasma.

Carga Viral Indetectable: se refiere aquella carga viral que es menor de 50
copias/ml o menor de 400 copias/ml dependiendo del método de deteccion

utilizado.

Expediente Clinico: es el conjunto de documentos escritos, graficos o de
cualquier otra indole en los cuales el personal de salud, deberd hacer los
registros, anotaciones y certificaciones correspondientes a su intervencién

con arreglo a las disposiciones sanitarias.

Guia farmacoldgica: se define como una fuente de informacién que
persigue un uso racional de medicamento a través de la aplicacion de unos
criterios de seleccion de principios activos y estrategias terapéuticas. Sus
dos principales caracteristicas son que incluye un numero limitado de
medicamentos (los mas adecuados) para un entorno sanitario concreto
(nacional o local, atencién primaria u hospitalaria) y que persigue la
modificacién de los patrones reales de utilizacion de medicamentos y no
Gnicamente pone a disposicion del lector una recopilacién a critica de

conocimientos farmacolégicos.

Hiperlactacidemia: 4cido lactico superior a 2 mmol/ml



Observacioén: es cuando el investigador entra en conocimiento del hecho o
fendbmeno observando a través de las observaciones realizadas
anteriormente por otra persona. Tal ocurre cuando nos valemos de libros,
revistas, informes, archivos, cuestionarios etc., relacionadas con lo que
estamos investigando los cuales han sido conseguidos o elaborados por

personas que observaron antes lo mismo que nosotros.

Paciente: es el beneficiario directo de la atencién médica.

Reaccion adversa a medicamentos: todo efecto perjudicial y no deseado
que se presenta después de la administracibn de un medicamento a las
dosis normalmente utilizadas en el hombre para la profilaxis, diagnostico o
tratamiento de una enfermedad o con objeto de modificar su funcion

biologica.

Sindrome Lipodistrofico: consiste en la perdida de grasa subcutanea
periférica (cara, extremidades y glateos) y se acompafia de alteraciones en
el metabolismo de lipidos.

Sintomas relacionados acidosis lactica/Hiperlactacidemia: nauseas,
vomitos, dolor abdominal, taquipnea y/o disnea, debilidad generalizada,

pérdida de peso.

Tratamiento antirretroviral: régimen terapéutico cuyo objetivo basico es
reducir la carga viral a niveles no detectables. Este régimen esta constituido

por 3 0 mas farmacos antirretrovirales.



ANEXOS



ANEXO N°1
CUESTIONARIO
Objetivo: Obtener informacién del paciente tratado con Didanosina o

Estavudina acerca de los sintomas y signos de Acidosis Lactica.

Parte I: Recopilaciéon de datos generales
N° de expediente:
Sexo: Edad:

Peso: Medicamento:

Parte Il: Signos y sintomas de acidosis lactica en PVVS.
Sefale en el cuadro siguiente los signos y sintomas que ha presentado de

acuerdo a su frecuencia.

SINTOMA NUNCA | OCASIONALMENTE | FRECUENTEMENTE | SIEMPRE

Pérdida de peso

Aumento de peso

Cansancio 0]

agotamiento

Dificultades para

respirar bien

Respiracion

acelerada

Dolor abdominal

Vomitos

Nauseas

Fiebre

Otras enfermedades:

Otros medicamentos:



ANEXO N°2

Cuadro N° 2: Registro de los resultados de analisis clinicos

(Prueba de &cido lactico y pH sanguineo en sangre.)

N° DE VALOR DE POSITIVO/ | pH SANGUINEO | POSITIVO/
EXPEDIENTE LACTATO NEGATIVO NEGATIVO
638890 2.9 Positivo 7.50 Negativo
753064 2.8 Positivo 7.47 Negativo
806799 1.7 Negativo 7.54 Negativo
754873 3.0 Positivo 7.48 Negativo
282131 2.3 Positivo 7.48 Negativo
744623 2.2 Positivo 7.47 Negativo
798097 3.2 Positivo 7.44 Negativo
756928 3.4 Positivo 7.46 Negativo
684742 3.0 Positivo 7.45 Negativo
732158 0.8 Negativo 7.49 Negativo
675040 1.9 Negativo 7.44 Negativo
538011 4.7 positivo 7.52 Negativo
738596 3.3 Positivo 7.50 Negativo
863261 2.8 Positivo 7.50 Negativo
054226 3.3 Positivo 7.48 Negativo




ANEXO N°3

Figura N° 3 Equipo utilizado para el andlisis de Gases Arteriales



ANEXO N°4

Figura N° 4 Test de Allen

Se cierre el pufio con fuerza y se aplica presion a las arterias radial y
cubital.

Se abre la mano (pero no se extiende por completo) la palma y los
estan blancos.

La liberacibn de la presion sobre la arteria cubital determinar
enrojecimiento de toda la mano.



ANEXO N°5

Tras localizar el area de pulso, se toma
una muestra de sangre de la arteria

FADAM

Figura N° 5 Toma de muestra para prueba de Gases Arteriales
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ANEXO N°6
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Figura N° 6 Resultado de la prueba de Acido Lactico



ANEXO N°7

T Stal Frofiie prOX PRIS——-————
Analizado02-08-11 0130pm
Sample #: 1308
N° de acceso:
D del paciente: 675040
DOB:
Temperatura del paciente (“C). 37.0
FIO%: 20.9
Asterial Muestra
Lugar de Puncion: No especificado
Horadeextraccion..
iD del Oper:

N® de analizador:

todo de Terapia: No especificado

Resuitados del AGS. Medidos

pH 7444

pCO; 29.5 mmHg
pO; 145  mmHg
S0,% 98.3

Het 21 %
Hb 71 gldL

Resultados del AGS: Calculados

BEect -38  mmoliL
BEb -25 mmolfL
88C 223  mmolfL
HCO;3 204  mmolil
TCO, 213 mmelil
A 109.7 mmHg
alk- - 10

0,Cap 99 mbfdL
05C 100 mbidL

~e

Figura N° 7 Resultado de la prueba de pH sanguineo



