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RESUMEN

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana se mantiene como gran
problema de salud publica en todo el mundo. Segun el Ministerio de Salud, mas de 91 mil
peruanos estan infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), y la mayoria
de los casos se ubican en las regiones metropolitanas de la costa y la selva. Se realizd un
estudio de tipo transversal correlacional, a 83 pacientes con VIH, durante el periodo junio
del 2018 -abril 2019 enrolados en el programa TARGA, que reciben tratamiento
antirretroviral con inhibidores de proteasa en el hospital de la amistad Per(-Corea, Santa
Rosa 11-2. El objetivo general fue analizar las variaciones en el perfil hepéatico en pacientes
con VIH que reciben tratamiento antirretroviral con inhibidores de proteasa en ese hospital
entre junio 2018 — abril 2019. De la poblacion estudiada el 75,9% fueron varones. Se
determiné que el perfil hepéatico en pacientes con VIH que reciben tratamiento antirretroviral
con inhibidores de proteasa presenta mayores variaciones en comparacion con los pacientes
que reciben tratamiento antirretroviral sin estos farmacos. Los resultados son concordantes
a lo descrito por los perfiles farmacol6gicos y ensayos clinicos en poblaciones similares en
el mundo con estas moléculas; por lo cual se hace necesario las pruebas de funcionamiento

hepatico para controlar la evolucion clinica de los pacientes con VIH.

Palabras clave: VIH, Terapia Antirretroviral Altamente Activa (TARGA), Inhibidores de

proteasa, Pruebas de funcion hepatica



SUMARY

Human immunodeficiency virus (HIV) infection continues to be a major public
health problem worldwide. According to the Ministry of Health, more than 91 thousand
Peruvians are infected with the human immunodeficiency virus (HIV), and most cases are
located in the metropolitan regions of the coast and jungle. A cross-sectional correlational
study was conducted on 83 patients with HIV, during the period June 2018-April 2019
enrolled in the HAART program, receiving antiretroviral treatment with protease inhibitors
at the Peru-Korea friendship hospital, Santa Rosa 11-2. The main objective was to analyze
variations in liver profile in HIV patients receiving antiretroviral treatment with protease
inhibitors in that hospital between June 2018 - April 2019. 75.9% males were found. It was
determined that the liver profile in HIV patients receiving antiretroviral treatment with
protease inhibitors shows greater variations compared to patients receiving antiretroviral
treatment without these drugs. The results are concordant with those described by
pharmacological profiles and clinical trials in similar populations in the world with these
molecules; therefore, liver function tests are necessary to monitor the clinical evolution of

HIV patients.

Key words: HIV, Antiretroviral therapy highly active, Protease Inhibitors, Liver function

tests.



CAPITULOI. INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana se mantiene como gran
problema de salud publica en todo el mundo. Registros del Programa Conjunto de las
Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA indicaron para el afio 2020, 38 millones de personas
infectadas por el VIH, y mas de 500.000 personas con causa de muerte consecuente a
problemas relacionados con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida. (Nikolopoulos y

Tsantes, 2022).

Segun el Ministerio de Salud, mas de 91 mil peruanos estan infectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), y la mayoria de los casos se ubican en las regiones

metropolitanas de la costa y la selva.

La epidemia de VIH en el pais mantiene una prevalencia inferior al 1% en la poblacion
general y una prevalencia superior al 5% en poblaciones de alta prevalencia (mujeres
transexuales y hombres que tienen sexo con hombres); afectando principalmente a la
poblacion mas joven y con mayor riesgo de exposicion. (Resolucion Ministerial N°1024-

2020-MINSA.pdf, s. f.)

La infeccion por VIH es una enfermedad crénica que puede tratarse eficazmente, gracias
al desarrollo de medicamentos antirretrovirales muy potentes; la esperanza media de vida de
una persona infectada por el VIH ha aumentado significativamente desde la llegada del
tratamiento antirretroviral, y ahora esta casi al mismo nivel que la de una persona no

infectada de la misma edad.

La adopcidn del programa de Tratamiento Antirretroviral (TAR), es sin duda uno de los

mayores éxitos del pais en la lucha contra la pandemia del VIH.



La terapia antirretrovirica debe iniciarse lo antes posible tras el diagnostico de VIH, en
primer lugar; para frenar la propagacion de la epidemia de VIH en ausencia de una vacuna
0 un tratamiento. En segundo lugar, para mejorar en la medida de lo posible la salud de los

seropositivos (Boyd et al., 2019).

Las personas que viven con el virus del VIH mayores de 50 afios tienen una mayor
posibilidad de presentar una o mas enfermedades no transmisibles (ENT), lo que se traduce
en una mayor carga de pastillas, aumentando el riesgo de una mala adherencia al TAR, que
a su vez aumenta la probabilidad de resultados de salud desfavorables y una menor tasa de

supervivencia (Cabrera et al., 2021).

Son siete pasos que componen el ciclo vital del VIH. Estos pasos incluyen los siguientes:
unién, fusion y entrada de viriones en la membrana de la célula huésped (paso 1), liberacion
de ARN monocatenario en el citoplasma (paso 2), transcripcion de ARN a ADN mediante
transcripcion inversa (paso 3), translocacion de ADN al nucleo e integracion en el ADN del
huésped (paso 4), transcripcién de ARNm que codifica proteinas viricas (paso 5), traduccion

a proteinas (paso 6) y postranscripcion (paso 7) (Atta et al., 2019)

Existen cinco tipos principales de medicamentos utilizados en el tratamiento
antirretroviral combinado, cada uno de los cuales se dirige a una parte diferente del ciclo
vital del VIH. Los agentes que se unen a las proteinas de la envoltura virica e impiden la
adhesion y la entrada en las células CD4 a través de dos fases distintas de la entrada virica -
la union al receptor 5 de la quimiocina celular y la fusion de la membrana- se incluyen en

una clase de farmacos antivirales conocidos como inhibidores de la entrada.

Esta clase de farmacos antivirales impide que los virus entren en las células inhibiendo
su capacidad para hacerlo. Tras integrarse en las cadenas de ADN en expansion mediante la

transcripcion inversa del VIH, los agentes que componen una segunda clase son los que
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detienen la replicacién virica mediante un proceso conocido como terminacion de la cadena

(inhibidores nucleosidicos de la transcripcion inversa [ITIN]) (Atta et al., 2019).

Una tercera clase conocida como inhibidores no nucledsidos de la transcripcion inversa
(ITINN) es similar a los ITIN en el sentido de que también interfieren en la transcripcion
inversa. Una cuarta clase, los inhibidores de la integrasa que controlan la integracion dentro
del nucleo del linfocito CD4. La enzima proteasa, esencial para la produccion de nuevas
particulas viricas, es el objetivo de los inhibidores que componen la quinta y Gltima clase,

conocida como inhibidores de la proteasa (IP) (Atta et al., 2019).

Los regimenes de tratamiento antirretroviral para los nuevos pacientes se basan en la
combinacién de dos medicamentos inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los
nucledsidos (ITIN) y un tercer farmaco, que puede ser un inhibidor de la transcriptasa inversa
no analogo de los nucledsidos (ITINN) o un inhibidor de la proteasa (IP). (Resolucién

Ministerial N°1024-2020-MINSA.pdf, s. f.)

La inclusién de los inhibidores de la proteasa (IP), como el saquinavir, el ritonavir, el
indinavir y el nelfinavir, en el tratamiento antirretroviral ha reducido significativamente la
morbilidad y la mortalidad relacionadas con el SIDA. Los ensayos clinicos han demostrado
que el tratamiento con un inhibidor de la proteasa (IP) reduce la carga viral por debajo de las
concentraciones plasmaticas minimas detectables en una proporcién considerable de
pacientes (50-90%, segln el IP administrado) y durante largos periodos de tiempo (de 9 a 24

meses).

La alteracion de las pruebas hepaticas (proteinas totales y fraccionadas, bilirrubina total
y fraccionada, transaminasas, fosfatasa alcalina, gamma glutamil transferasa) puede ser el
resultado de la toxicidad directa del medicamento o de sus metabolitos, o puede ser el

resultado de una susceptibilidad hereditaria.



Debido a la toxicidad directa, los IP pueden provocar aumentos sustanciales de las
enzimas hepaéticas, especialmente de la transaminasa glutamica oxalacética (TGO) y la
transaminasa glutamica piravica (TGP). La atencion clinica se centra en un seguimiento
meticuloso con pruebas analiticas periddicas. Si el aumento de las transaminasas es superior
a cinco veces el valor limite normal, debe considerarse la suspension obligatoria del
tratamiento; si el aumento de las transaminasas es superior a diez veces el valor limite
normal, existe una hipersensibilidad clinica, sintomas de insuficiencia hepatica o acidosis

lactica.

En el hospital Santa Rosa de Piura, los pacientes con VIH/SIDA reciben atencion
especializada, por lo que es fundamental realizar el estudio propuesto, en el que, tras
establecer una linea de base al inicio de la terapia, se recogera informacion para su

seguimiento.

Después de lo anteriormente expuesto se formuld la siguiente interrogante: ¢EI
tratamiento antirretroviral con inhibidores de proteasa altera el perfil hepéatico en pacientes
con VIH en el Hospital de la Amistad Pert — Corea, Santa Rosa I1-2-Piura, Junio 2018 —

Abril 2019?

Considerando que: el tratamiento antirretroviral con inhibidores de proteasa altera el
perfil hepatico en pacientes con VVIH en el Hospital de la Amistad Per( — Corea, Santa Rosa
[1-2-Piura, junio 2018 — abril 2019, se planted el siguiente objetivo general: Analizar las
variaciones en el perfil hepéatico en pacientes con VIH que reciben tratamiento antirretroviral
con inhibidores de proteasa en el Hospital de la Amistad Peril — Corea, Santa Rosa I1-2-

Piura. Junio 2018 — abril 20109.

Los objetivos especificos fueron: (i) Determinar proteinas totales, albumina y globulinas

y sus variaciones en el suero de pacientes con VIH que reciben terapia antirretroviral con
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inhibidores de la proteasa en el Hospital de la Amistad Per — Corea, Santa Rosa I1-2-Piura.
Junio 2018 — abril 2019; (ii) determinar bilirrubinas totales, fraccionadas y sus variaciones
en el suero de pacientes con VIH que reciben terapia antirretroviral con inhibidores de
proteasa en el Hospital de la Amistad Peru — Corea, Santa Rosa I11-2-Piura. Junio 2018 — abril
2019; (iii) determinar transaminasa glutdmica oxalacética, glutdmica pirQvica y sus
variaciones en el suero de pacientes con VIH que reciben terapia antirretroviral con
inhibidores de la proteasa en el Hospital de la Amistad Per( — Corea, Santa Rosa I1-2-Piura.
Junio 2018 — abril 2019; (iv) determinar fosfatasa alcalina y sus variaciones en el suero de
los pacientes con VIH que reciben terapia antirretroviral con inhibidores de la proteasa entre
junio de 2018 y abril de 2019 en el Hospital de la Amistad Pert — Corea, Santa Rosa I1-2-
Piura; (v) determinar gamma glutamil transferasa y sus variaciones en el suero de pacientes
con VIH que toman inhibidores de la proteasa como terapia antirretroviral. Hospital de la

Amistad Per — Corea, Santa Rosa I1-2-Piura. Junio 2018 — abril 2019.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

A nivel internacional

Un primer antecedente se ejecutd en Espafia; el propdsito de este estudio fue investigar
las alteraciones tempranas de los parametros antropométricos, lipidicos y hepaticos tras la
consecucion de la terapia antiretroviral doce semanas después del tratamiento. Se realiz6 un
estudio retrospectivo descriptivo del antes y el después en 128 episodios de tratamiento en

pacientes coinfectados por el VHC/VIH desde 2015 hasta 2019 (Ferra-Murcia et al., 2022).

El hallazgo mas importante fue que el uso de antivirales de accién directa tiene una
influencia deletérea en el metabolismo de los lipidos que se produce bastante pronto. La
consecucion de la respuesta virolégica sostenida contra el VHC conlleva una mejora
temprana de la funcion hepética y de la rigidez hepatica en las personas coinfectadas por el
VHC 'y el VIH sin interferir con el tratamiento antirretroviral ni con los antivirales de accion

directa (Ferra-Murcia et al., 2022).

En Italia, con la finalidad de Investigar la frecuencia de elevaciones de las enzimas hepaticas
y las caracteristicas que ponen a los pacientes en riesgo de desarrollarlas en la cohorte
observacional prospectiva de pacientes que iniciaron tratamiento antirretroviral de primera
linea entre junio de 2009 y diciembre de 2017. A lo largo de 20722 pacientes-afio de
seguimiento, se produjeron 183 casos de elevaciones de las enzimas hepaticas. Tras ajustar
los factores de confusion mas importantes, se observd que el riesgo de elevacion de enzimas
hepaticas se reducia a la mitad con los inhibidores de transferencia de cadena de integrasa

INSTI en comparacion con los inhibidores de transcriptasa inversa no nucleésido NNRTI



(cociente de riesgos [CRI] 0,46; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,25-0,86) (Taramasso

et al., 2019).

Segun los resultados de la investigacion, el uso de inhibidores de transferencia de cadena
de integrasa fue casi tan eficaz como otros protocolos de tratamiento para reducir este riesgo.
Esta conclusion podria ser especialmente significativa a la hora de seleccionar un régimen
de tratamiento antirretroviral para individuos que presentan factores de riesgo de dafio

hepético, como la coinfeccion por el VHC y el VHB (Taramasso et al., 2019).

De forma multicéntrica, en Canada — Estados Unidos; de un total de 10 564 pacientes
reclutados en 12 cohortes, se diagnostico enfermedad hepética terminal a 62 pacientes.
Desde una factor de riesgo (HR) previo de 1,5 (95% Crl 0,32-7,1) por 5 afios de exposicion
hasta HR posteriores de 1,8 (95% Crl 0,82-3,9) y 2,0 (95% Crl 0,86-4,7) respectivamente,
los inhibidores de la proteasa potenciados atazanavir y darunavir presentaron las sefiales mas
fuertes de hepatopatia terminal de los nueve farmacos de anclaje. Esto se puso de manifiesto
por el aumento de los cocientes de riesgos (CRI) y el estrechamiento de los intervalos de
credibilidad (ICR). No se observo ninguna sefial en el caso de los farmacos troncales ni del
efavirenz. La coinfeccidn con hepatitis C fue el factor de riesgo covariante mas significativo
(cociente de riesgos = 4,4; intervalo de confianza del 95% = 2,6-7,0). Se observd que
atazanavir y darunavir presentaban una sefial de toxicidad, a pesar de que los antirretrovirales
contemporaneos presentan un riesgo menor de padecer hepatopatia terminal que la
coinfeccion por hepatitis. Demostramos como puede utilizarse la modelizacion bayesiana

jerarquica para descubrir sefiales de toxicidad en los datos de monitorizacion de eventos de



cohortes, incluso en presencia de tratamientos complejos y un namero limitado de eventos

(Young et al., 2022).

Asi mismo, de caracter multicéntrico(Kovari et al., 2016) en Europa se utilizaron las
siguientes categorias para describir la exposicion al tratamiento antirretroviral: sin
exposicion, exposicion continuada a corto plazo y exposicién continuada a largo plazo
(menos de dos afios 0 mas tras el inicio del tratamiento). Se utiliz6 la regresion de Poisson
para evaluar la posible asociacién entre la exposicion al TAR y el desarrollo de elevacion
cronica de las enzimas hepaticas. Resultados. 6.368 pacientes de un total de 21.485 que
fueron controlados durante 105.413 afios-persona (PY) adquirieron elevacion cronica de las
enzimas hepaticas (incidencia: 6,04/100 PY; intervalo de confianza [IC] del 95%: 5,89-6,19)

(Kovari et al., 2016).

La elevacion cronica de las enzimas hepéticas se asocio con la exposicion tanto a corto
como a largo plazo a didanosina (razén de tasas [RR] de 2 afios = 1,29; intervalo de confianza
[1C] del 95%, 1,11-1,49; RR de >2 afios = 1,26; IC del 95%, 1,13-1,41); estavudina (RR de
2 afios = 1. 51, intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,26-1,81; >2 afios RR = 1,17, intervalo
de confianza [IC] del 95%, 1,03-1 No se observé ninguna correlacion entre el uso de
lamivudina, abacavir o cualquier otro inhibidor de la proteasa y el aumento cronico de las
enzimas hepaticas. No se observaron diferencias significativas en la mortalidad entre los

sujetos que presentaban o no elevacion cronica de enzimas hepéticas (Kovari et al., 2016) .

En Estados Unidos; con una cohorte de 18.498 pacientes que recibian tratamiento con
antivirales de accion directa basados en inhibidores de la proteasa
(paritaprevir/ritonavir/ombitasvirdasabuvir, elbasvir/grazoprevir, glecaprevir/pibrentasvir)

en la Cohorte de Nacimiento de Veteranos 1945-1965. Estos pacientes se emparejaron 1:1
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en puntuacion de propensién con los que estaban recibiendo AAD no basados en IP

(sofosbuvir/ ledipasvir, sofosbuvir/velpatasvir) (Torgersen et al., 2021).

Durante el curso del tratamiento con estos farmacos, se observo los siguientes efectos
adversos: i) un aumento de la alanina aminotransferasa (ALT) hasta un nivel superior a 200
U/L; ii) disfuncién hepatica significativa (coagulopatia con hiperbilirrubinemia); vy iii)
descompensacion hepatica. Se utilizé el método de regresion de Cox para establecer los
cocientes de riesgos (CRI) junto con los intervalos de confianza (IC) del 95% para cada
resultado de lesidn hepatica aguda entre los grupos iniciales de fibrosis que se caracterizaban

al inicio del estudio (3,25 y >3,25) (Torgersen et al., 2021).

El riesgo de disfuncion hepatica grave y descompensacién hepatica no difirié entre los
pacientes que recibian antivirales de accion directa basados o no en IP en ninguno de los
grupos iniciales de fibrosis; sin embargo, el riesgo de elevaciones de ALT fue mayor en los
pacientes que recibian AAD basados en inhibidores de la proteasa en ambos grupos

(Torgersen et al., 2021).

En Sudafrica se determiné si es seguro utilizar conjuntamente rifampicina y dosis
modificadas de darunavir y ritonavir y evaluar su perfil farmacocinético. Los participantes
con supresion viral que recibian terapia antirretroviral de segunda linea basada en
lopinavir/ritonavir pasaron a darunavir/ritonavir 800/100 mg. Después se aumento la dosis
de ritonavir y, a continuacion, la de darunavir (darunavir/ritonavir 1600/200 mg g24h y
800/100 mg g12h se administraron en secuencia aleatoria con rifampicina) (Ebrahim et al.,

2020).

El séptimo dia y el ultimo dia de cada periodo de tratamiento se midieron las
concentraciones plasmaticas de darunavir. Dolutegravir se administré a una dosis de 50

miligramos cada 12 horas durante el curso del tratamiento con rifampicina, asi como durante
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la semana siguiente. Durante la administracion de rifampicina, se controlaron los
acontecimientos clinicos, asi como los niveles de ALT y bilirrubina, cada 2-3 dias. Los
resultados mostraron que, de un total de 28 individuos, 17 iniciaron la terapia para el estudio.
Luego de 9-11 dias de tratamiento con rifampicina y 2-4 dias de tratamiento con ritonavir
200 mg, seis pacientes (35,3% del total) fueron excluidos del estudio debido a hepatitis

sintomatica con aumentos significativos de ALT (Ebrahim et al., 2020).

Debido a la prevalencia alarmantemente alta de hepatotoxicidad, el ensayo se dio por
terminado demasiado pronto. Sélo cuatro de los participantes completaron el estudio.
Cuando se interrumpié la terapia del ensayo, desaparecieron todos los signos de
hepatotoxicidad. Todos los participantes pudieron reanudar sin problemas su tratamiento
original a base de lopinavir/ritonavir. Tras duplicar las dosis de darunavir y ritonavir
mientras se tomaba rifampicina, las concentraciones de darunavir antes de la dosis se
aproximaron a las observadas cuando se tomaban dosis regulares del farmaco sin
rifampicina. El riesgo de hepatotoxicidad asociado a las dosis ajustadas de
darunavir/ritonavir en combinacion con rifampicina no fue aceptable. Tras ajustar la dosis
diaria, se produjo una disminucidn significativa de la concentracién de darunavir en sangre

(Ebrahim et al., 2020).

A nivel nacional

El primer antecedente corresponde a Lima; se analizé la variacion de los niveles de las
pruebas de perfil hepatico entre los pacientes con VIH que estan recibiendo TARGA. Los
componentes y procedimientos: se realiz6 un estudio longitudinal retrospectivo entre 2015
y 2017 en un total de cien pacientes con VIH que recibian tratamiento en el Hospital

Nacional Hipolito Unanue de Lima, Pert (Moya-Salazar et al., 2022).
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Se consideraron para su inclusién en el estudio los pacientes que estaban en TARGA 'y
tenian resultados de un panel de funcion hepatica que media la alanina aminotransferasa
(ALT), la aspartato aminotransferasa (AST), la fosfatasa alcalina (ALP), la gamma-glutamil
transferasa (GGT) y la proteina total (TP). Durante el curso de la TARGA, los participantes
se sometieron a tres pruebas de seguimiento de la funcién hepatica (una vez cada tres meses),
y los resultados de estas pruebas determinaron si sus niveles de todos los marcadores

hepaticos se consideraban normales 0 aumentados (Moya-Salazar et al., 2022).

Se utiliz6 la prueba T de muestras emparejadas, con un intervalo de confianza del 95%
y un nivel de significacion de p0,05; para evaluar si existian o no diferencias entre las
muestras analizadas. La edad media de los participantes era de 33 afios y 9,56 meses, vy el
67% de ellos eran hombres. Entre la primera y la tercera medicién, hubo un descenso
significativo de los valores medios de AST, ALT y ALP en suero (p =0,021, p=0,076y p
= 0,002, respectivamente). No se observaron variaciones significativas en los niveles de
GGT y TP entre las tres mediciones ni entre los pacientes cuyos valores de AST, ALT, ALP
y TP eran normales o estaban aumentados; sin embargo, se observaron diferencias
significativas en el caso de la GGT (p = 0,010). Se observaron variaciones en los niveles de
los marcadores hepaticos en todos los sujetos, con una tendencia a la disminucion de la AST,
la ALTy la ALP entre las fases iniciales y finales de la TARGA. Esto sugiere que esta terapia
puede tener un papel en el dafio que se produce en el tejido hepatico (Moya-Salazar et al.,

2022).

En Trujillo; se analizd y contrastd los efectos que los farmacos antirretrovirales tienen
sobre los lipidos en pacientes con VIH/SIDA. El analisis de datos anteriores de una cohorte.
Se compararon los perfiles lipidicos de los pacientes con VIH a los que se les administr6

efavirenz (EFV) o atazanavir (ATV) durante un periodo de 36 meses con zidovudina y
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lamivudina como base. Hubo un total de 212 pacientes en este estudio. La diferencia en la
variacion media del colesterol total y del colesterol LDL entre los dos tratamientos no
cumplid los criterios de significacidn estadistica (p = 0,32 y p = 0,951), respectivamente.

(Geldres-Molina et al., 2021).

Lima fue escenario de un estudio restrospectivo observacional en el Hospital Nacional
Dos de Mayo con el objetivo de determinar la frecuencia y caracteristicas de la dislipidemia
en pacientes con infeccién por VIH, en TARGA. Se realizd una revision de 2975 historias
clinicas, de las cuales se encontrd una alta prevalencia de dislipidemia con una asociacion
fuerte a los inhibidores de proteasas; ademas en las caracteristicas sociodemograficas se
resalta que 49.6% de los pacientes tenian méas de 40 afios, 73.2% fueron varones (Rondan

etal., 2017).

Asi mismo determind la eficacia de dos esquemas de tratamiento anti-VIH. 52 individuos
con infeccién por VIH que estaban siendo tratados con un régimen antirretroviral inicial
constituyeron la muestra de esta investigacion observacional, descriptiva, transversal, y
retrospectiva. Tanto el régimen de terapia antirretroviral con inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos de los nucledsidos més inhibidores de la proteasa (ITIAN+IP) como el
régimen de terapia antirretroviral con inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los
nucle6sidos mas inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucleoésidos
(ITIAN+INNRT) mostraron un aumento en el recuento de transcriptasa inversa del VIH, y

ambos mostraron un aumento en el recuento de células CD4 (Novoa et al., 2019).
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CAPITULO Il MARCO METODOLOGICO

3.1. POBLACION Y MUESTRA
Se incluy6 en la poblacion del estudio de investigacion a todos los pacientes

atendidos en el Hospital de la Amistad Peru - Corea, Santa Rosa 11-2- Piura.

La muestra estuvo conformada por 83 pacientes
(investigacion_clinica_y_epidemiologica.pdf, s. f.) seropositivos de ambos sexos, mayores
de edad, que se encuentran en tratamiento antirretroviral y siguiendo sus controles. Estos
pacientes fueron evaluados entre junio de 2018 y abril de 2019, y sus diagndésticos fueron

confirmados entre esos meses.

Criterios de Seleccion

Criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 18 afios a los que se les ha diagnosticado una infeccion
probada por el VIH de acuerdo con la categorizacion mas reciente utilizada por la

- Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

- Personas de ambos sexos como pacientes.

-Pacientes que estuvieran recibiendo medicacion antirretroviral, y que fueran

examinados durante los meses de junio de 2018 y abril de 2019.

- Pacientes que hayan seguido su régimen de tratamiento por lo menos durante

tres meses continuos.
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- Pacientes a los que se les realizé dos controles de perfil hepatico con al menos

tres meses de diferencia mientras recibian la medicacion.

Criterios de exclusién:

- Pacientes infectados por la tuberculosis ademas de por la hepatitis B o la hepatitis

C.

- Individuos que estén participando en un tipo alternativo de tratamiento de

prevencion de la tuberculosis (incluida la rifampicina).

- Pacientes cuyo recuento de CD4 sea inferior a 350 mm3 o cuya carga viral sea

superior a 1000 copias/mL.

- Pacientes que padecen desnutricion.

- Pacientes que hayan rechazado la oportunidad de participar en la investigacion.

- Participantes en el estudio que hayan fallecido en el transcurso de la

investigacion.

- Pacientes que estén actualmente hospitalizados.

- Pacientes que debian continuar su terapia HAART vy fueron enviados a otra

clinica.

3.2. MATERIAL Y METODOS

3.2.1. Material biologico

Los 83 pacientes que recibian medicacion antirretroviral, durante los meses de junio
de 2018 y abril de 2019, proporcionaron la muestra de sangre que se utilizd para completar

las pruebas de perfil hepatico.
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3.3 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Para acceder a los pacientes con el fin de recoger las muestras respectivas, se solicitd
permiso a la direccién ejecutiva del hospital. A los pacientes que iban a participar en el
estudio se les dieron charlas informativas, y se les pidié su consentimiento informado

(Anexo 1).

Toma de muestra sanguineas

Tras un ayuno de 12 horas y de acuerdo con el Manual de Toma de Muestras de la
DIRESA-CALLADO, se extrajeron muestras de sangre de los pacientes que habian seguido
el protocolo de tratamiento altamente activo. Estas muestras se tomaron tres meses mas
tarde, utilizando el sistema de vacio, después de que los pacientes hubieran seguido el
protocolo durante los tres meses completos (Cruz Ojeda, 2022).

Descripcion del procedimiento

Recoleccion de muestras:

- Se identifico correctamente al paciente.

- Se prepar6 el material a utilizar para el procedimiento de recolecciéon de
muestra.

- Se rotularon los tubos tapa roja, sin anticoagulante, con los apellidos y
nombre del paciente.

- Se coloco un torniquete en la parte superior del brazo (aproximadamente 5
cm por encima del pliegue).

- Seleccionar el sitio de la puncidn; escogiendo una vena accesible.

- Limpiar el sitio de la puncién, con torundas de algodon humedecidas con
alcohol etilico de 70°.

- Colocar la punta de la aguja en un angulo de 15-30° sobre la superficie de la
vena escogida y atraviese la piel con el bisel hacia arriba.

- Retirar el torniquete.
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- Colocar el algodon sobre el sitio de la puncidén aplicando una presion
adecuada.

- Retirar el tubo y vendar el sitio de la puncion.

- Desechar el equipo de punciédn y otros residuos biopeligrosos.

Determinacion del perfil hepatico:

Reactivos comerciales de la marca WIENER, y con los protocolos que indica

el fabricante.

Determinacion Proteinas Totales Y Albumina.
a. Determinacién de Proteinas Totales:
Fundamento: Los enlaces peptidicos de las proteinas reaccionan con sales
de cobre formando un color violeta, cuya intensidad es proporcional a la
cantidad de proteinas totales en la muestra (Vademecum Wiener).

Resultados:
Proteinas Totales (g/dl) = D x f (Factor)

P.T. (g/dI)

Valores de Referencia:

Proteinas totales: 6,1 a 7,9 g/dl

b. Determinacion de Albumina:

Fundamento: La albimina se combina con verde de bromocresol (BCF),

variando el color de verde amarillo a verde azulado proporcional a la

concentracion de albumina presente en la muestra (Vademecum Wiener).
Resultados:

Alb. (g/dl)
Alblimina (g/dl) =D x f donde T —
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Valores de Referencia:

- Albdmina: 3,5 a 4,8 g/dl.
Determinacion de bilirrubina total y fraccionada
Fundamento: La bilirrubina con el &cido sulfanilico diazotado se transforma
en azobilirrubina. La bilirrubina directa o conjugada reacciona con el
diazorreactivo, mientras que la bilirrubina indirecta no conjugada es soluble
en dimetilsulfoxido (DMSO).
La intensidad del color formado es proporcional a la concentracion de
bilirrubina presente en la muestra, segun Vademecum Wiener.

Resultados:

e Bilirrubina total (mg/l) = (T - B) x f (Factor)

Bil (mg/l)

e Bilirrubina directa (mg/l) = (D - B) x f (Factor)

Bil (mg/1)

Valores de Referencia
Directa: hasta 2 mg/I

Total: hasta 10 mg /I

Determinacion de Transaminasas (Vademecum Wiener)
a. Aspartato Aminotransferasa (GOT /AST):

Fundamento: La GOT transfiere un grupo amino del aspartato al a-
cetoglutarato dando como productos finales glutamato y oxalacetato.

El oxalacetato producido es reducido a malato en presencia de malato
deshidrogenasa (MDH) y NADH, proporcional a la concentracion de TGO en
la muestra.

Resultados:

GOT (U/lI) = AA/min x factor

Factor (z0-370c) = 1.746
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Valores de referencia:
Hombres: hasta 38 U/I
Mujeres: hasta 32 U/I

b. Alanina aminotransferasa (GPT/ALT):
Fundamento: La transaminasa glutamico piravica (GPT) transfiere un grupo
amino de la alanina al a-cetoglutarato produciendo glutamato y piruvato. El
piruvato se reduce a lactato en presencia de lactato deshidrogenasa (LDH) y
NADH; proporcional a la concentracion de TGP en la muestra (Vademecum
Wiener).

Resultados:
GPT (U/l) = AA/min x factor

Factor (30-370c) = 1.746

Valores de referencia:
Hombres: hasta 41U/I
Mujeres: hasta 31 U/I

Determinacion de Fosfatasa Alcalina Alp 405 (Vademecum Wiener)

Fundamento: La fosfatasa alcalina (ALP) produce fosfato y p-nitrofenol
cuando hidroliza al p-nitrofenilfosfato (p-NFF); proporcional a la actividad

enzimatica de la muestra. (Vademecum Wiener).

Resultados:

Fosfatasa alcalina (U/1) a 405 nm = AA/min x 6.812

Valores de referencia:
Adultos: 65-300 U/I

Nifos y Adolescentes: hasta 645nm
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Determinacion de gamma glutamil transferasa (vademecum wiener)
Fundamento: La gamma-glutamil transferasa (y-GT) transfiere el grupo vy-
glutamilo de la vy-glutamil-3-carboxi-4-nitroanilida a la glicilglicina
formandose L-y-glutamil-glicilglicina y  5-amino2-nitrobenzoato,
proporcional a la actividad de y-GT presente en la muestra. (Vademecum
Wiener).

Resultados:
y-glutamil transferasa (U/l) = AA/min x 1.158
Valores de referencia:

Hombres: 11-50 U/I
Mujeres:  7-32 U/l

Analisis de datos:

Los datos recogidos se examinaron objetivamente presentandolos en tablas y
figuras cruzadas. Se realiz0 la prueba de chi-cuadrado al cambio de los niveles en el perfil
hepatico para evaluar la asociacion entre el perfil hepatico y la terapia con inhibidores de la
proteasa (Bioestadistica Amigable - Google Libros, s.f.; Publication manual of the

American Psychological Association (7th ed.)., 2020).

3.4 PRINCIPIOS ETICOS:
De acuerdo con las Declaraciones de Helsinki para la investigacion en seres
humanos, se garantizo el anonimato de todos y cada uno de los participantes en el estudio

durante todo su desarrollo (Dadalto et al., 2020).
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CAPITULO IV. RESULTADOS

En el presente estudio, se procesaron un total de 83 sueros de pacientes con VIH en el

Hospital de la Amistad Peru — Corea, Santa Rosa 11-2- Piura. Se aprecia que el 75,9% (63)

de los pacientes corresponden al género masculino y 24,1% (20) al femenino. (Ver Tabla 1)

Este patrdn se refleja de la misma manera cuando los pacientes fueron dispersados segun

el uso de inhibidores de la proteasa (IP), lo que muestra que hay mas hombres que mujeres

en esta categoria. En cuanto a la edad, la media de los pacientes que participaron en esta

investigacion oscilo entre los 36 y los 37 afios, independientemente de si tenian IP 0 no.

Tabla 1

Caracteristicas de los pacientes que reciben tratamiento antirretroviral con inhibidores de

proteasa en el Hospital de la Amistad Per( — Corea, Santa Rosa Il-2-Piura. Junio 2018 —

abril, segun edad y género.

Total SinIP ConlIP
N (%) n (%) n (%)
GENERO
Masculino 63 (75,9%) 55 (79,7%) 8 (57,1%)
Femenino 20 (24,1%) 14 (20,3%) 6 (42,9%)
Total 83 (100%) 69 (100%) 14 (100%)
EDAD
Media+t DS 365+114 36,4+11,5 37,2+115
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En la primera medicidn, se determind que el nivel de proteina total, de los pacientes
que no tenian IP era de 9,21 g/dL, mientras que el nivel de los pacientes que si tenian IP era
de 9,31 g/dL. La segunda medicion fue de 8,91, cuando la anterior habia sido de 10,07. (Ver

Tabla 2)

En cuanto a la albumina, en la primera medicién se encontré un valor medio de 4,71
g/dL para los pacientes sin IP y de 4,84 g/dL para los pacientes con IP, respectivamente; sin
embargo, en la segunda medicion se encontré un valor de 4,28 g/dL y de 4,67 g/dL. (Ver

Tabla 2)

Al inicio del tratamiento, los individuos que no recibieron IP tenian niveles de
globulina que promediaban 1,25 g/dL, mientras que los que si recibieron IP tenian valores
que promediaban 1,31. Los resultados de la segunda prueba mostraron concentraciones de

1,07 g/dL y 1,54 g/dL, respectivamente. (Ver Tabla 2)

Tabla 2
Proteinas totales, albimina y globulinas y sus variaciones, en pacientes que reciben
tratamiento antirretroviral con inhibidores de proteasa en el Hospital de la Amistad Pert —

Corea, Santa Rosa I1-2-Piura. Junio 2018 — abril 2019.

lera medicién 2da medicidén

METABOLITO

(INICIAL) (CONTROL)

Proteinas totales  sin IP 9.21+1.51 8.91+1.33
(g/dI) con IP 9.31+152 10.07 + 2.68

L, sin IP 471 +0.86 4.28 +0.88

Albumina (g/dl) con IP 4.84+0.84 4.67+0.84

) sin IP 1.25+0.79 1.07+0.78

Globulina (g/dl) con IP 1.31+0.70 154 +2.38
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De los resultados de la primera medicidn se desprende que el promedio de bilirrubina
total entre los pacientes que no tenian IP fue de 0,93 mg/L, mientras que el promedio de
bilirrubina total en el otro grupo fue de 0,75 mg/L. Tras el control durante un periodo de tres
meses, se determind que los niveles eran de 0,97 mg/L y 1,02 mg/L, respectivamente. (Ver

Tabla 3).

Al inicio, los pacientes sin IP tenian valores medios de 0,35 mg/L de bilirrubina
directa, mientras que los pacientes con IP tenian valores medios de 0,19 mg/L de bilirrubina
directa. En el control, se encontraron concentraciones de 0,31 mg/L y 0,45 mg/L,

respectivamente. (Ver Tabla 3).

En los pacientes que no tenian PI, las lecturas de bilirrubina indirecta tenian una
media de 0,58 mg/L y oscilaban hasta 0,66 mg/L después de tres meses, mientras que el
valor medio de la bilirrubina indirecta en los pacientes que tenian Pl era de 0,56 mg/L al

inicio y de 0,58 mg/L en el grupo de control. (Ver Tabla 3)

22



Tabla 3
Bilirrubina total y fraccionada en pacientes que reciben tratamiento antirretroviral con
inhibidores de proteasa en el Hospital de la Amistad Pert — Corea, Santa Rosa I1-2-Piura.

Junio 2018 — abril 2019.

lera medicion  2da medicién

METABOLITO
(INICIAL)  (CONTROL)

Bilirrubina sin IP 0.93+1.05 0.97 £0.99
Total (mg/l) con IP 0.75+£0.24 1.02 +0.38
Bilirrubina sin IP 0.35+0.86 0.31+0.84
Directa (mg/l) con IP 0.19 + 0.07 0.45+0.21
Bilirrubina sin IP 0.58 +0.33 0.66 +0.24
Indirecta

(mg/l) con IP 0.56 + 0.19 0.58 +0.33
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Los metabolitos tanto de la TGO como de la TGP. El valor medio original de TGO
de los pacientes que no tenian IP era de 51,25 U/I, y después de tres meses, habia aumentado
a 51,93 U/I. Esto se muestra en los datos. Los niveles comenzaron en 60,83 U/l en los

individuos que tenian IP y aumentaron a 65,17 U/l en la segunda evaluacion. (Ver Tabla 4)

En lo que respecta a la TGP, se descubri6 que los valores iniciales eran de 62,39 U/I
y 71,26 U/I en los pacientes que no tenian IP y en los que si lo tenian, respectivamente, al
inicio de la medicacion. En el transcurso de la segunda medicion, se descubrieron valores de

58,97 U/l y 86,92 U/I. (Ver Tabla 4).

Tabla 4
Transaminasas glutamico oxalacética y glutdmico piravica en pacientes que reciben
tratamiento antirretroviral con inhibidores de proteasa en el Hospital de la Amistad Per( —

Corea, Santa Rosa 11-2-Piura. Junio 2018 — abril 2019.

lera medicién 2da medicioén
METABOLITO (INICIAL) (CONTROL)
sin IP 51.25 + 24.58 51.93 +29.42

T I
GO (U con IP 60.83 + 36.10 65.17 + 23.86
TGP (UN) sin IP 62.39 + 27.60 58.97 + 30.04
on IP 71.26 +37.02 86.92 + 34.27
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Se muestran las lecturas medias de fosfatasa alcalina al inicio y en la medicion de
control tres meses después del tratamiento. En los pacientes que no tenian PI, el valor medio
era de 317,59 U/I, pero aumentd a 329 U/I con el tiempo. Mientras que los niveles medios
al inicio y en el control fueron de 299,22 U/l y 388, respectivamente, en los individuos con

Pl, estas cifras fueron significativamente diferentes. (Ver Tabla 5)

Tabla 5
Determinacion de la fosfatasa alcalina en pacientes que reciben tratamiento antirretroviral
con inhibidores de proteasa en el Hospital de la Amistad Peru — Corea, Santa Rosa 11-2-

Piura. Junio 2018 — abril 2019.

lera medicién 2da medicioén

METABOLITO
(INICIAL) (CONTROL)
EA (UN1) sin IP 317.59 + 178.55 328 +172.46
con IP 299.22 + 74.44 388 + 303.05
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Los resultados del calculo utilizado para obtener los valores medios de GGTP. En los
pacientes que no tenian IP, el valor medio era de 76,94 cuando fueron evaluados por primera
vez, y era de 70,76 cuando estaban bajo control. Al principio del estudio, los pacientes con

Pl tenian 62,86 U/I, mientras que el grupo de control tenia 119,26 U/I. (Ver Tabla 6).

Tabla 6

Andlisis de los niveles de gamma glutamil transferasa en pacientes que reciben tratamiento
antirretroviral con inhibidores de proteasa en el Hospital de la Amistad Peru — Corea, Santa

Rosa I1-2-Piura. Junio 2018 — abril 2019.

lera medicion 2da medicioén
METABOLITO
(INICIAL) (CONTROL)
sin IP 76.94 +11.11 70.76 +£ 10.90
GGTP (UN)
con IP 62.86 +5.12 119.26 +17.00
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CAPITULO V. DISCUSION

El virus de la inmunodeficiencia humana/sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(VIH/SIDA) es un importante problema de salud publica mundial. ONUSIDA estimo la
prevalencia de la infeccion por el VIH en América Latina del 0,4% a finales de 2015, con
entre 1,5y 2,1 millones de personas viviendo con el VIH en la zona, con representacion del

| 5% de todos los casos a nivel mundial.

Segun el Ministerio de Salud del Perq, la infeccién por VIH en el pais mantiene las
caracteristicas de una epidemia concentrada, con una prevalencia inferior al 1% en la
poblacion general y una prevalencia superior al 5% en poblaciones de alta prevalencia
(mujeres transexuales y hombres que tienen sexo con hombres); afectando principalmente a
la poblacion més joven y con mayor riesgo de exposicion. La transmisién sexual es el

principal modo de transmision (Resolucién Ministerial N°1024-2020-MINSA.pdf, s. f.).

Los pacientes del hospital Santa Rosa de Piura que recibian tratamiento antirretroviral
fueron incluidos en la presente investigacion. Los medicamentos antirretrovirales se
clasificaron segun la categoria farmacoldgica a la que pertenecian. Los pacientes recibieron

un promedio de tres o cuatro medicamentos al mismo tiempo.

Por ello, el objetivo del presente estudio es demostrar los cambios que se producen en el
perfil hepatico de los pacientes como consecuencia del uso de inhibidores de la proteasa. Por
ello, las tablas muestran los valores normales y anormales al inicio del tratamiento y a los

tres meses del mismo, respectivamente.

Este patron se refleja de la misma manera si se distribuye segun el uso de inhibidores de

la proteasa (IP), en el que hay més hombres que mujeres. El presente estudio incluy6 un total
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de 83 pacientes que habian sido diagnosticados de VIH y estaban recibiendo tratamiento

antirretroviral.

Se encontro el 75.9% de la muestra analizada de sexo masculino, con una media de edad
de 36.5 afios correspondiendo de forma coherente en la prevalencia de sexo referente a las
caracteristicas sociodemogréaficas de personas que viven con el virus del VIH en el pais
segun (Rondan et al., 2017); sin embargo, discrepando con la media de edad, puesto que la

autora en mencién describe una prevalencia de sujetos mayores a 40 afos.

Asi mismo en prevalencia de sexo en la muestra se analizd por grupos de los que
recibieron inhibidores de proteasa y quienes no, se encontrd equivalencia en prevalencia
obteniendo el 79.7% de varones que no reciben inhibidores de proteasa y 57.1% que

recibieron los farmacos.

En Espafia (Ferra-Murcia et al., 2022) describe ninguna varianza significativa en la
medicion de proteinas en los pacientes que fueron parte de su estudio; sin embargo se
encontro un resultado de variacion significativa a predominio de globulinas, asi mismo es
concordante con los resultados hallados en la ciudad de Lima por (Moya-Salazar etal.,

2022).

(Atta et al., 2019) describe como propiedades farmacoldgicas de los inhibidores de
proteasas la hiperbilirrubinemia; sin embargo, (Ferra-Murcia et al., 2022) reporta como
hallazgo ninguna variacion significativa en su estudio; no obstante, (Torgersen et al., 2021)
y (Ebrahim et al., 2020) si describen este proceso como efecto adverso y prevalente en los
pacientes de sus estudios. Los pacientes que fueron parte de este estudio, si presentaron de
forma significativa este efecto adverso descrito por Mohamed de estos farmacos, en la
segunda medicion, con elevacion de bilirrubina directa y con caracteristicas clinicas
significativas.
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Sin embargo; (Ferra-Murcia et al., 2022) y (Taramasso et al., 2019), tuvieron como
hallazgo aumento significativo de las transaminasas, lo cual también es concordante en la
literatura por ser un efecto adverso de estos farmacos de caracteristica hepatotdxica; no
obstante (Kovari et al., 2016), solo hace mencion como un evento de caracter cronico; una
elevacion cronica de enzimas hepaticas. Se encontro elevacion significativa de las enzimas
hepatica en referencia a la primera medicion; no obstante, se hace la salvedad que no se

conoce el basal en el inicio del tratamiento antiviral de los pacientes.

Marcadores bioquimicos colestasicos también fueron medidos en esta investigacion,
siendo ellos la Ganmaglutamiltranspeptidasa y la fosfatasa alcalina; con el objetivo de poder
determinar variacion significativa ligada a la saturacion de los hepatocitos por la

hepatotoxicidad de los inhibidores de proteasas.

Se encontré aumento significativo de estas enzimas en mencion en los pacientes con
estos medicamentos en la segunda medicion; sin embargo, en la literatura no se ha
encontrado autores que hayan medido estos marcadores para determinar efectos toxicos o
pardmetros clinicos referente a estos farmacos, al menos de manera aislada o desligada de la

falla hepatica o de la falla multiorganica.

Se analizaron las caracteristicas clinicas e inmunologicas de los pacientes con VIH
como parte del proceso de evaluacion. Los individuos asintomaticos, levemente sintométicos
y con sintomas avanzados tuvieron distribuciones bastante similares entre si; sin embargo,

la prevalencia de los pacientes levemente sintomaticos fue la mas baja.

La categoria inmunoldgica también mostré una distribucion normal, con una mayor
frecuencia en los pacientes que no tenian inmunosupresion, seguidos por los que tenian

inmunosupresion severa, y luego los que tenian inmunosupresion leve a moderada.
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES

El 100% de pacientes con VIH que reciben tratamiento antirretroviral con inhibidores de
proteasa en el Hospital de la Amistad Pert — Corea, Santa Rosa 11-2-Piura. Junio 2018 — abril
2019, present6 aumento significativo de globulinas, bilirrubina directa, transaminasas

(TGO-TGP), fosfatasa alcalina y gamma glutamil transferasa.

El tratamiento antirretroviral TAR con inhibidores de proteasa puede causar toxicidad
hepatica en los pacientes que acuden al Hospital de la Amistad Pert — Corea, Santa Rosa I1-

2-Piura.
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CAPITULO VII. RECOMENDACIONES

» Basados en el esquema de OMS que se usa en Peru, donde los inhibidores de proteasa
son medicamentos de 2da linea; se aconseja que este esquema sea especifico en
pacientes con indicaciones de estos antiretrovirales y ademas acompafiado de otros
antiretrovirales no inhibidores de proteasa.

De esta forma se busca minimizar el impacto de la toxicidad del higado que de por
si tienen estos farmacos.

> Asi mismo se deberia usar el perfil hepatico previo a la administracion y considerarlo
como parametro basal, para mediciones continuas en seguimiento al paciente.

» El perfil farmacologico de los inhibidores de proteasa, indica una excrecion del
farmaco por medio hepatico. Lo cual explica su toxicidad, por lo tanto, se recomienda
usar otros farmacos cuya funcién sea proteger el higado.

» Elaborar un plan de seguimiento de las reacciones a los inhibidores de proteasa en
los pacientes para reporte oportuno de toxicidad y complicaciones a largo plazo.

> Analizar factores asociados a condiciones clinicas y epidemioldgicas trasmisibles y
no trasmisibles como causas para la elevacion cronica de enzimas hepaticas; teniendo
en cuenta que este estudio evalué cambios presentados iniciado el tratamiento con
moléculas de inhibidores de proteasas.

» Se sugiere usar las Historias Clinicas de los pacientes de esta poblacion para buscar
factores que los predisponen a toxicidad hepatica cronica para poder tener una mejor
terapia con inhibidores de proteasa.

» Es importante recalcar que este estudio solo evalué cambios en 3 meses. En base a
los antecedentes y ensayos clinicos realizados se recomienda hacer investigaciones
a largo plazo con duracién de 3 a 5 afios.
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ANEXO 01
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA

TITULO DE LA INVESTIGACION: PERFIL HEPATICO EN PACIENTES CON VIH QUE RECIBEN
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL CON INHIBIDORES DE PROTEASA. HOSPITAL DE LA
AMISTAD PERU — COREA, SANTA ROSA 11-2-PIURA. JUNIO 2018 - ABRIL 2019.

INVESTIGADOR: Blgo. Carmen Rosa Silupl Garcia.

SEDE DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO: HOSPITAL DE LA AMISTAD PERU — COREA, SANTA
ROSA 11-2-PIURA

A Ud. Se le estd invitando a participar en este estudio de investigacién médica. Antes de decidir si participa

o no, debe conocer cada uno de los siguientes apartados.

Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al
respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio, se le pedira que firme este consentimiento, del cual se le entregara

una copia firmada.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO: Latoxicidad hepética por antirretrovirales constituye otro de los efectos
adversos agudos mas frecuentes (5-10%) y uno de los espectros clinicos mas variados y abarca desde
elevaciones de las enzimas hepaticas hasta la hepatitis aguda fulminante. Las interacciones entre farmacos,

dosis y predisposicion genética, van a condicionar la aparicién de hepatotoxicidad,

En el hospital Santa Rosa de Piura, se da tratamiento especializado a los pacientes con VIH/ SIDA, por lo que
sera de gran importancia realizar la investigacion propuesta, en la cual, después de un basal al inicio del

tratamiento, se obtendra informacién vital para su monitoreo.
OBJETIVO DEL ESTUDIO
A Ud. Se le esta invitando a participar en este estudio de investigacién, que tiene como objetivo:

Determinar el perfil hepatico en pacientes con VIH que reciben tratamiento antirretroviral con inhibidores de
proteasa en el Hospital Santa Rosa.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Este estudio ayudara a tener un mejor conocimiento del uso del tratamiento antirretroviral y las alteraciones
causadas a nivel de higado en pacientes que acuden al Hospital Santia Rosa Piura.

En lo personal los exdmenes de laboratorio son sin costo para usted y los resultados obtenidos seran

proporcionados de manera personal y confiable a los participantes.
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PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Si redne las condiciones para participar en este protocolo y de aceptar participar se le realizaran las siguientes
pruebas y procedimientos:

1. Se le tomaréa una muestra de 10 ml. Para ello, es necesario que se presente en ayuno de 12 horas, sin haber

ingerido bebidas alcohdlicas 24 horas antes.

2. Su muestra de sangre servird para hacer mediciones de proteinas, bilirrubinas, transaminasas, fosfatasa

alcalina y gamma glutamil transferasa.

La participacion es este estudio es estrictamente voluntaria. La informacién que se recoja seréd confidencial y

no se usara para ningln otro proposito fuera de los de esta investigacién.

Desde ya le agradecemos su participacion.

Blgo. Carmen Rosa Silupu Garcia.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Acepto participar voluntariamente en esta investigacion, conducida por la Blgo. Carmen
Rosa Silupu Garcia.

He leido y comprendido la informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de

manera satisfactoria.

He sido informado, sobre la justificacion, objetivos, beneficios y procedimiento de la

investigacion.

Asimismo de que puedo retirarme del mismo cuando asi lo decida, sin que esto acarree

perjuicio alguno para mi persona.

He sido informado de que los examenes de laboratorio son sin costo para los participantes y

gue se me haré entrega de los resultados de los analisis, de manera personal.

Entiendo que una copia de esta ficha de consentimiento me sera entregada.

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha
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ANEXO 02:

Se uso la siguiente formula, utilizadas para poblaciones conocidas. Para el periodo

de estudio se proyecto contar con 83 casos, donde:

Z = Nivel de confianza (1,96)

p = Porcentaje de la poblacion que tiene el atributo deseado

g = Porcentaje de la poblacidn que no tiene el atributo deseado
N = Tamafio del universo

e = Error de estimacion maximo aceptado

n = Tamafio de la muestra

Estimando la muestra se obtiene

n= Z’pgN

Z?p g+ e? (N-1)

Reemplazando:

(1.96) 2(0.5)(0.5).105

(1.96)2 (0.5) (0.5) + (0.05)2 (104)
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Operacionalizacion de variables

ANEXO 3

VARIABLE DIMENSION INDICADORES ESCALA | INSTRUMENTO
o Jovenes (14 — 26) o Ficha de
Cualitativa .
Edad o Adultez (27 — 59) ) recoleccion de
) ) . ordinal
Caracteristicas o Jovenes (60 0 mas) datos
demograéficas ) o Ficha de
o Femenino Cualitativa ]
Sexo ) ) recoleccion de
o Masculino nominal
datos
Valor normal
Hombres <38 U/L
Mujeres <32 U/L o Espectrofotometro
Cualitativa )
) ) pipeta, tubo de
Transaminasa ) ) | ordinal
_ Hipertransaminasemia ensayo.
glutamico
. Hombres > 38 U/L
oxalacética (TGO) ]
Mujeres > 32 U/L
Cuantitativa | Espectrofotdmetro

Perfil hepatico

Valor: U/L | Discreta pipeta, tubo de
Razo6n ensayo.
o Valor normal
Hombres <41 U/L
) Mujeres <31 U/L ;
Transaminasa o Espectrofotometro
) Cualitativa )
glutamato piruvato ) pipeta, tubo de
o ordinal

(TGP)

Hipertransaminasemia
Hombres > 41 U/L
Mujeres > 31 U/L

ensayo.
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Cuantitativa

Espectrofotometro

Valor: U/L | Discreta pipeta, tubo de
Razén ensayo.
o Valor normal: 6,1 a )
o Espectrofotometro
7,9 g/dl Cualitativa )
) pipeta, tubo de
o Valor anormal: <6,1 | ordinal
. ensayo.
Proteinas totales 0>7,8 g/dl
Cuantitativa | Espectrofotdmetro

Valor: g/dl Continua pipeta, tubo de
Razo6n ensayo.
o Hipoalbuminemia:
<3,5¢g/dl )
o Espectrofotometro
o Valor normal: 3,5 — | Cualitativa ]
) pipeta, tubo de
4,8 g/dI ordinal
_ _ o ensayo.
Albimina o Hiperalbuminemia:
>4.,8 g/dI
Cuantitativa | Espectrofotdmetro
Valor: g/dl Discreta pipeta, tubo de
Razoén ensayo.
o Valor normal: 1,2 a )
o Espectrofotometro
2,2 Cualitativa )
. ) pipeta, tubo de
Relacion o Valor anormal: <1,2 | ordinal
o _ ensayo.
Albumina/Globulina | 0 >2,2
(A/G) Cuantitativa | Espectrofotdmetro
Valor: Continua pipeta, tubo de
Razén ensayo.
o Valor normal: < 1,1 )
o Espectrofotometro
m Cualitativa ]
) S ) pipeta, tubo de
o Hiperbilirrubinemia: | ordinal
Bilirrubinas totales ensayo.
>1,1
(BT) — :
Cuantitativa | Espectrofotémetro

Valor:

Continua

Razon

pipeta, tubo de

ensayo.
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Bilirrubina directa
(BD)

o0 Valor normal: <0,2

o Espectrofotometro
m Cualitativa ]
) o ) pipeta, tubo de
Hiperbilirrubinemia: | ordinal
ensayo.
>0,2
Cuantitativa | Espectrofotdmetro

Valor: Continua pipeta, tubo de
Razén ensayo.
o Valor normal: < 0,8 )
o Espectrofotometro
i Cualitativa )
) o ) ) pipeta, tubo de
o Hiperbilirrubinemia: | ordinal
Bilirrubina indirecta ensayo.
>0,8
(BI) __
Cuantitativa | Espectrofotdmetro

Valor: Continua pipeta, tubo de
Razén ensayo.
o Valor normal: 68- ]
o Espectrofotometro
240 U/L Cualitativa )
) pipeta, tubo de
) o Valor anormal: ordinal
Fosfatasa Alcalina ensayo.
>240 U/L
(FA) — .
Cuantitativa | Espectrofotometro
Valor: U/L | Discreta pipeta, tubo de
Razén ensayo.
o Valor normal
Hombres: 10 - 70 U/L
Mujeres: 6 - 42 U/L o Espectrofotometro
Cualitativa )
) pipeta, tubo de
) ordinal
Gamma glutamil o Valor anormal ensayo.
transferasa (GGT) Hombres: >70 U/L
Mujeres: >42 U/L
Cuantitativa | Espectrofotdmetro

Valor: U/L

Discreta

Razon

pipeta, tubo de

ensayo.
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o N: Asintomético

o o A: Sintomas leves o Ficha de
Clasificacion Cualitativa _
) o B: Sintomas ) recoleccion de
Clinica nominal
avanzados datos
Caracteristicas o C: Sintomas severos
clinico- o Sin
inmunologicas inmunosupresion )
) . o Ficha de
Categoria o Inmunosupresion Cualitativa »
) . ) recoleccion de
inmunologica moderada ordinal
y datos
o Inmunosupresion
grave
Categorizacion o ITIAN )
o Ficha de
de Grupo o ITINAN Cualitativa _
) ) ) recoleccion de
Tratamiento farmacoldgico olP nominal
) ) datos
Antirretroviral olIN
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ACTA DE SUSTENTACION
ACTA DE SUSTENTACION VIRTUAL N° 012-2022-FCCBB-UI

Siendo las 08:00 horas del dia 30 de diciembre de 2022, se reunieron via plataforma virtual
meet.google.com/jpg-rxwg-yvx los Miembros de Jurado evaluador de la tesis titulada “Perfil
hepatico en pacientes con VIH que reciben tratamiento antirretroviral con inhibidores de
proteasa. Hospital de la Amistad Peru —Corea, Santa Rosa Il -2 —Piura. Junio 2018 —-Abril
20197, designados por Resolucion N° 514-2018-FCCBB/D de fecha 15 de octubre de 2018, con
la finalidad de evaluar y calificar la sustentacion de la tesis antes mencionada, conformada por
los siguientes docentes:

Dr. Guillermo Eduardo Delgado Paredes Presidente
Dra. Elsa Violeta Angulo de Alva Secretaria
Dra. Consuelo Rojas Idrogo Vocal

Dra. Ana Maria del Socorro Vasquez Del Castillo Asesora
La sustentacion fue autorizada por Resolucion N°368-2022-VIRTUAL-FCCBB/D, de fecha 29
de diciembre de 2022.
La Tesis fue presentada y sustentada por la Licenciada CARMEN ROSA SILUPU GARCIA,
y tuvo una duracion de 30 minutos. Después de la sustentacion y absueltas las preguntas y
observaciones de los miembros del jurado; se procedid a la calificacion respectiva, otorgandole
el calificativo de (MUY BUENO) (18) en la escala vigesimal.
Por lo que la Licenciada CARMEN ROSA SILUPU GARCIA queda APTA para obtener el
titulo de Segunda Especialidad Profesional. Especialista en Analisis Clinico, de acuerdo con la
Ley Universitaria 30220 y la normatividad vigente de la Facultad de Ciencias Bioldgicas y la
Universidad Nacional Pedro Ruiz Gallo.
Siendo las 09:40 horas se dio por concluido el presente acto académico, dandose conformidad
con la firma de los miembros del jurado.

g/;mu» J\ K/;'I’U‘LL ; ’{ {EL "

Dr. Guillermo Eduardo Delgado Paredes Dra. Elsa Violeta Angulo de Alva
Presidente Secretaria

C 2~

Dra. Consuelo Rojas ldrogo Dra. Ana Maria del Socorro Véasquez Del Castillo
Vocal Asesora


https://meet.google.com/jpg-rxwq-yvx?hs=224

CONSTANCIA DE APROBACION DE ORIGINALIDAD DE TESIS

Yo, Ana Maria del Socorro Vasquez del Castillo, Asesor(a) de Tesis, de la bidloga
Carmen Rosa Silupu Garcia. Titulada: “Perfil hepatico en pacientes con VIH que reciben
tratamiento antirretroviral con inhibidores de proteasa. Hospital de la amistad Per( —
Corea, Santa Rosa I1-2- Piura. junio 2018 - abril 2019, luego de la revision exhaustiva
del documento constato que la misma tiene un indice de similitud de 12%

verificable en el reporte de similitud del programa Turnitin.

El suscrito analiz6 dicho reporte y concluyé que cada una de las coincidencias
detectadas no constituyen plagio. A mi leal saber y entender la tesis cumple con
todas las normas para el uso de citas y referencias establecidas por la

Universidad Nacional Pedro Ruiz Gallo.

Lambayeque, 28 de diciembre del 2022.

Vasquez del Castillo Ana Maria del Socorro
Asesora
DNI: 17400198
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