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1 Titulo
Uso de glucocorticoides en pacientes con Virus Inmunodeficiencia Humana en

el Hospital General Isidro Ayora Loja



2 Resumen

Los corticoides son farmacos que poseen una propiedad antinflamatoria intensa en el
cuerpo humano, suelen ser usados en la terapia clinica frecuentemente como en la terapia en
pacientes infectados con Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH). El presente estudio es
de nivel descriptivo, de disefio prospectivo de corte transversal; de enfoque cuantitativo.
Determind la incidencia e indicaciones de terapia glucocorticoide en 300 pacientes con
VIH/SIDA atendidos en el Hospital Isidro Ayora Loja, identificando su incidencia de
acuerdo a sexo y grupo de edad, determinando los principales causantes de infecciones
oportunistas en pacientes con VIH/SIDA y describiendo el uso y tipo de glucocorticoide
indicado segun la patologia presente en dichos pacientes. Los resultados determinaron que
el sexo masculino es mas afectado con VIH en 79% (n=236); con una media de edad de 36
afios, con mayor incidencia en el grupo etario de 30-39 afios con 37% (n=111). Las
infecciones oportunistas se encontraron en un 12.52% (n=245), que se presentaron con
mayor incidencia fueron las ocasionadas por virus con un 82% (n=83); finalmente el uso de
glucocorticoides se indicd en un 8% (n=21), siendo la dexametasona el mas utilizado en un
total de 15 casos.

Palabras Clave: Corticoides, Glucocorticoides, VIH, SIDA, Tratamiento.



Abstract

Corticosteroids are steroid hormones that have an intense anti-inflammatory property on
the human body, they are frequently used both in clinical therapy and on Human
Immunodeficiency Virus infected patients. The present study is descriptive, with a
prospective cross-sectional design; quantitative approach. This current thesis work resolved
the glucocorticoid therapy incidence and indications on HIV/AIDS patients with devious
infections in the Isidro Ayora Loja Hospital, identifying the incidence on HIV/AIDS patients
according to sex and age group, defining the main causes of devious infections on HIV/AIDS
patients and describing the glucocorticoid type specified according to the pathology existing
in those patients. The results resolved that the male sex is more affected with HIV/AIDS
over 79% (n=236), with an average age of 36 years and more influence on the age group
between 30 and 39 years over 37%. The devious infections were found in 12.52% of patients
(n=245), those with more incidence were caused by viruses over 82% (n=83), finally the
glucocorticoid use was prescribed in an 8% (n=21) of patients, Dexamethasone being the
most used in 15 of all the studied cases.

Key Words: Corticosteroids, glucocorticoid, HIV, AIDS, treatment.



3 Introduccion

El uso mundial de terapia corticoide en la actualidad ha presentado un aumento en grandes
porcentajes por las diversas especialidades médicas, en ocasiones sin tomar en consideracion
los conocimientos basicos de fisiopatologia y las caracteristicas del corticoide a emplear, su
vida media en sangre, su potencia glucocorticoide y mineralocorticoide relativa o tipo de
accion tisular del preparado.

Los corticoides son un grupo de farmacos muy usados en la terapia clinica frecuente,
debido a sus propiedades como potentes agentes antiinflamatorios e inmunosupresores en el
la economia humana, los han transformado en tratamiento ampliamente extendido y con un
gran rango de efectividad para un importante nimero de patologias. Sin embargo al mismo
tiempo se ven asociados a una variedad de efectos adversos. (Sanchez Garcia, Pecino
Esquerdo, & Pérez Martinez, 2015).

Ewald & Col. han demostrado que entre los pacientes con infeccion por Virus de
Inmunodeficiencia Humana adquirida (VIH) la tasa de mortalidad es del 10% al 20% durante
la infeccion inicial lo que aumenta la necesidad de asistencia por ventilacién mecanica. El
uso de corticoesteroides como complemento del tratamiento estandar para la neumonia por
Pneumocystis jiroveci (PCP) podrian evitar la necesidad de ventilacion mecéanicay disminuir
la mortalidad en estos pacientes. Se encontrd una reduccion significativa en el riesgo de
muerte con corticoesteroides adyuvantes del 44% por mes y 41% a los tres o cuatro meses.
El nimero y tamafio de los estudios que investigaron los corticoesteroides adyuvantes es
reducido; pero hay que tomar en cuenta que la evidencia nos sugiere la presencia de un efecto
beneficioso para los pacientes con hipoxemia. (Ewald, y otros, 2015).

Segun Kasang y col. El tratamiento con prednisolona caus6 una reduccién en la activacion
inmune crénica y un aumento de dos veces en la carga viral del VIH después de 12 meses.
Los recuentos de CD4 aumentaron con el tratamiento con prednisolona (+39.12 células/pl)
y la relaciéon entre CD4/CD8 aument0 significativamente. La prednisolona atenu6 la
progresion al punto final primario del estudio y desarrollé significativamente menos
condiciones definitorias de SIDA (4/11 pacientes). Los eventos adversos no fueron elevados
con el tratamiento con prednisolona y no ocurrieron muertes durante el estudio. (Kasang, y
otros, 2014).

El uso de corticosteroides, especialmente la prednisona en dosis bajas, tiende a actuar
como un inhibidor del sistema inmune; este tratamiento puede ser usado como en terapia de

paciente con serologia VIH, reduciendo la sobreactivacion de células T CD4, de este modo



disminuyendo la apoptosis de estas células y retrasando la disminucion del reconteo de CD4
provocado por el VIH. (Ulmer & col, 2005) .

En algunos estudios, particularmente aquellos que involucran pacientes con recuentos de
células CD4 superiores a 200 células/ml que reciben terapia antirretroviral concurrente, el
tratamiento con esteroides dio como resultado un aumento en el nimero de células CD4. Los
mecanismos de este efecto parecen ser la inhibicidn de la apoptosis y la redistribucion de las
células de la periferia. En ausencia de terapia antirretroviral, es poco probable que los
corticosteroides aumenten los recuentos de células CD4 o afecten la progresion a largo plazo
de la enfermedad por VIH. Los posibles problemas de seguridad con respecto al sarcoma de
Kaposi, la osteonecrosis y otros riesgos metabdlicos reconocidos limitaran el uso terapéutico
de corticosteroides en personas infectadas por el VIH en entornos distintos de las
complicaciones infecciosas o0 inflamatorias que se sabe que son sensibles a los
corticosteroides. (Wallis, 2007)

Un estudio realizado por el Departamento de Salud Publica de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile, ha demostrado una alta frecuencia en el uso de preparados esteroidales en
enfermedades de la poblacidn, tomando importancia en todas aquellas que afectan al sistema
respiratorio. Sin embargo, el uso en los subgrupos de poblacién, los cuales llegan a presentar
con mayor probabilidad la indicacion de terapia con corticoides es baja. Resultados que se
ven avalados por la opinion de diversos especialistas, los cuales explican que el uso
corticoide no esta bien indicado y una causa de esto podria ser el desconocimiento de sus
formas de accién. (Diaz & Undurraga, 2013)

Un estudio realizado por la Universidad Estatal de Cuenca de Ecuador, el cual es el Gnico
trabajo realizado en su tipo demostro el aumento de uso de corticoides en los médicos del
entorno analizado, sin embargo, agrega que los un 12% de los profesionales de la salud no
poseen un conocimiento definido sobre el uso de corticoides. Sin embargo, no existen
investigaciones a nivel nacional sobre el uso de corticoides en pacientes que presentan VIH.
(Moyano Contreras, Novillo Cevallos, & Otavalo Quito, 2013)

Presentado la revision anterior y los estudios de uso de corticoides en las diferentes
enfermedades y de sus indicaciones de aplicacion terapéutica; se plantean las siguientes
interrogantes, ¢Cual es la prevalencia de su uso en la poblacion con VIH?, ;Cuales son los
principales agentes causales de patologias oportunistas que nos llevan a usar

glucocorticoides en pacientes con serologia VIH positivo? Presentando la principal pregunta



¢Cudl es la prevalencia e indicaciones del uso de terapia glucocorticoide en pacientes con
Virus de Inmunodeficiencia Humana/SIDA?

El presente trabajo de investigacion se realizara en la Clinica del VIH del Hospital Isidro
Ayora de Loja. Teniendo como objetivo general:

» Determinar la incidencia de terapia glucocorticoide en pacientes con Virus de
Inmunodeficiencia Humana/SIDA con infecciones oportunistas del Hospital
General Isidro Ayora Loja.

Y objetivos especificos:

» Identificar la incidencia de pacientes con VIH/SIDA de acuerdo a sexo y grupo de

edad del Hospital General Isidro Ayora de la ciudad de Loja.
»  Determinar la frecuencia de infecciones oportunistas en pacientes con VIH/SIDA del
Hospital General Isidro Ayora de la ciudad de Loja.

»  Describir las indicaciones de glucocorticoides segun la infeccion oportunista por
parte del personal médico en pacientes con VIH/SIDA del Hospital General Isidro
Ayora de la ciudad de Loja.

La investigacion puede dar lugar a nuevas plataformas para implementar protocolos para
un correcto uso de la terapia corticoide a nivel del centro hospitalario. De este modo
contribuiria a la elevacion de la calidad de vida de pacientes que presentan VIH. Con esta
investigacion serd posible generar un progreso en el sistema de salud local.

La ejecucion de este proyecto se enmarca dentro de la tercera linea de investigacion de la
Facultad de la Salud Humana, denominada: Salud y Enfermedad del adulto y el adulto
mayor. Los resultados obtenidos, y la informacion recolectada de estos seran difundidos
mediante la entrega de una copia de los mismos al Director de la Institucion. Los
beneficiarios de la presente seran los pacientes identificados con Virus de Inmunodeficiencia
Humana y sus complicaciones, desarrollando una pauta terapéutica con farmacos

corticoides.



4. Revision de la literatura
4.1 Glucocorticoides.

4.1.1 Introduccién. Los glucocorticoides presentan una accion antiinflamatoria,
antialérgica e inmunosupresora; son compuestos que se derivan del cortisol o hidrocortisona,
hormona que tiene su produccion en la corteza de la glandula suprarrenal. Su uso para terapia
fuera de la endocrinologia se observa desde la investigacion realizada por el reumat6logo
Philip Hench quien, inyecté compuestos de cortisona en pacientes que presentaban artritis
reumatoide, suponiendo que los pacientes presentan un déficit adrenal. Desde ese momento
hasta la actualidad los diferentes compuestos derivados de la cortisona han sido utilizados y
estudiados en diferentes tipos de patologias, y su uso a nivel intrahospitalario como extra-
hospitalario ha ido en aumento. (Serra, Roganovich, & Rizzo, 2012)

4.1.2 Historia de los glucocorticoides. La historia de los corticoides se origina con la
descripcion que Thomas Addison (1793-1860) realiz6 sobre la melanodermia; las
alteraciones que se presentaban en las glandulas suprarrenales después de su estudio en
autopsias, hizo pensar a Addison que deberia existir alguna sustancia de produccién en dicha
glandula que seria la responsable de esa condicién. (Pizarro, 2014)

A partir del siglo XX, se comienza a aislar compuestos propios de la cortisona, en 1945
Reichtein logra sintetizar la corticosterona. En 1946 un proyecto que se lleva a mando del
Edward Calvin Kendall (1886-1972) que, junto con su equipo en la Clinica Mayo, logra
preparar un compuesto cristalino, a partir de los extractos de suprarrenales, dicho compuesto
estaba formado por unas 30 sustancias. A medida que los compuestos se purificaban se los
iba denominando como A, B, C, D, E, etc. Probando los distintos compuestos se llegd a
fabricar por primera vez en 1947 el compuesto E, al que se decidié denominar cortisona, ya
que origen derivaba de la corteza suprarrenal. Y el compuesto F que se lo denomino
hidrocortisona. EI compuesto E logra aliviar las dolencias de pacientes con artritis
reumatoide. (Martinez & Col., 2010).

En Latinoamerica, los pioneros en el uso de terapia corticoide fueron los chilenos Rodolfo
Armas-Cruz, Joaquin Harnecker y Esteban Parrochia, quienes iniciaron el estudio de
pacientes con lupus en 1944. En 1951 comenzaron la terapia con cortisona en 25 pacientes.
(Armas-Cruz, Harnecker, & Parrochia, 1952).

4.1.3 Estructura Quimica. Los esteroides son compuestos organicos de 21 atomos que
se encuentran estructurados por un ndcleo de cinco anillos el ciclo-pentano-

perhidrofenantreno. Todas las hormonas esteroides se sintetizan en el organismo a partir del



colesterol, y poseen una estructura de cuatro anillos interconectados (A, B, Cy D). Los tres
primeros anillos tienen 6 &tomos de carbono cada uno y el cuarto anillo solo posee cinco.
Los glucocorticoides enddgenos poseen grupos cetona en el carbono tres y en el veinte,
presentan doble ligadura entre el 4to y el 5to en el anillo A y poseen una cadena lateral 17-
B-CO-CH20H. Los grupos 11-B-hidroxilo y 17-a-hidroxilo son fundamentales para la
expresion de la actividad hormonal; de ellos, el 11-B-hidroxilo parece ser necesario para la
unién al receptor celular. (Bruno, 2015)

El cortisol (Hidrocortisona) es el principal glucocorticoide que es producido por la corteza
adrenal que se encuentra circulante por el torrente sanguineo. Un cambio minimo en la
estructura de los glucocorticoides se ve reflejado en grandes diferencias ya sea en su potencia
0 duracidn de accion, esta es una de las caracteristicas mas sorprendentes que presentan estos
compuestos. La cortisona como la prednisona son 11-ceto-compuestos que se encuentran
desprovistos de accion bioldgica por si solos; sin embargo, al ser transformados en 11-
hidroxicompuestos como cortisol y prednisolona, poseen capacidad de accién. Al momento
de agregar una doble ligadura entre los carbonos 1 y 2 del anillo A del cortisol este se
convierte en prednisolona que a su vez posee hasta cuatro veces mas actividad
glucocorticoide que el cortisol. La fluoracion incrementa significativamente la potencia
glucocorticoide y al mismo efecto disminuye la accion mineralocorticoide. La dexametasona
es alin mas potente y se emplea como tal o como fosfato sddico o acetato. La betametasona
se diferencia del anterior compuesto por la orientacion del grupo metilo en posicion
dieciséis, que se encuentra en posicion beta en lugar de alfa. La doble fluoracion de la
prednisolona en posiciones seis y nueve origina compuestos empleados en terapia
dermatoldgica como la flumetasona, halcinonida y clobetasol, para procesos bronquiales se
emplea la beclometasona en aerosol (Bruno, 2015).

4.1.4. Biosintesis. Todas las hormonas glucocorticoides poseen un anillo basico en
comun, el cual es el ciclopentanoperhidrofenantreno; sin embargo, variaciones muy
pequerias en los sustituyentes (grupos hidroxilos u otros) afectan profundamente su potencia
como el tipo de actividad fisioldgica (Lorenzo Fernandez, y otros, 2018).

Los corticosteroides son sintetizados a partir del colesterol, por medio de la accién de seis
enzimas, que se encuentran localizadas en la mitocondria o en el reticulo endoplasmico,
pertenecientes a la familia del citocromo P-450 (CYP). El colesterol que se encuentra
almacenado en vacuolas lipidicas del interior de las células y, para la esteroidogénesis, debe

ser transportado a la membrana interna de la mitocondria, donde se convierte en



pregnenolona mediada por la accion de la enzima 20,22-desmolasa (CYP11Al), la cual
provoca una hidroxilacion en los carbonos 20 y 22 y la posterior escision de la molécula
entre estos dos carbonos, llegando a formar pregnenolona. Esta es la reaccion limitante de la
sintesis y tanto la angiotensina Il como la ACTH aumentan los niveles de esta enzima.
(Lorenzo Ferndndez, y otros, 2018)

Formada la pregnenolona pasard nuevamente desde la mitocondria al reticulo
endoplasmico, donde puede tener dos transformaciones. La primera en progesterona,
mediado por la enzima 3p-hidroxiesteroide-deshidrogenasa (3p-HED). En la zona
glomerulosa de la corteza suprarrenal, la progesterona se transforma en 11-
desoxicorticosterona mediante la accion enzimatica de la 21B-hidroxilasa (CYP21), la cual
introduce un hidroxilo en el carbono 21. Mediante la accion de la 11B-hidroxilasa (CYP
UBI) se forja la corticosterona y, de la cual por accién de la aldosterona-sintetasa
(CYP11B2) se forma la aldosterona. (Lorenzo Ferndndez, y otros, 2018)

En las zonas reticular y fasciculada de la corteza suprarrenal, la pregnenolona puede
transformarse también por hidroxilacion en el carbono 17 mediante la enzima 17f3-
hidroxilasa (GYP17) en 17-hidroxipregnenolona. La 3B-HED transforma la 17-
hidroxipregnenolona en 17-hidroxiprogesterona. Las sucesivas hidroxilaciones en los
carbonos 21 y 11 mediante la 21B-hidroxilasa (CYP21) y la 11-hidroxilasa (CYP11B1) dan
lugar al 11-desoxi-cortisol y al principal glucocorticoide, el cortisol. En la zona reticular se
sintetizan los andrdgenos androstenediona y deshidroepiandrosterona a partir de la 17-
hidroxipregnenolona y de la 17-hidroxiprogesterona. (Lorenzo Fernandez, y otros, 2018)

4.1.4.1 Regulacion de la sintesis de glucocorticoides. Las neuronas ubicadas en el nicleo
paraventricular del hipotalamo secretan la hormona liberadora de ACTH (CEH) a la
eminencia media, que estimulara la sintesis y secrecion de ACTH en las células corticotropas
de la adenohipofisis. En las zonas reticular y fasciculada de la corteza suprarrenal, la ACTH
estimula la produccion de cortisol y andrégenos suprarrenales. La union de la ACTH vy su
receptor aumenta los niveles de AMPc, lo cual establece un aumento de la entrada del
colesterol circulante en las células suprarrenales. Asimismo, la ACTH incrementa la
actividad y la sintesis de las proteinas que transportan el colesterol a la mitocondria y de las
enzimas CYP11Al, CYP17, CYP21Al y CYP11B1. La concentracion plasmatica de
cortisol regula a su vez, por retroaccion negativa, la secrecion de la ACTH y CRH,

cerrandose asi el circuito. (Lorenzo Fernandez, y otros, 2018)
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La secrecidon de las hormonas no es constante a lo largo del dia, sino que varia dependiente
del ritmo circadiano. La secrecion aumenta en las horas previas al despertar y esta su méaxima
por la mafana al levantarse, antes del desayuno, y posee otro pico de secrecion después de
las comidas; sin embargo, es minima durante las primeras horas del suefio nocturno. Pero el
estrés es un estimulo potente para la secrecion de las hormonas del eje hipotalamo-hipéfisis-
suprarrenal, independientemente de la concentracion plasmatica de cortisol y del momento
del dia en que se produzca. (Chéry Aristil, 2013)

4.1.5 Farmacocinética. El cortisol posee una amplia gama de efectos fisioldgicos, entre
los cuales tenemos la regulacion del metabolismo intermedio, la funcion cardiovascular, el
crecimiento y la inmunidad. Su sintesis y secrecién se encuentran reguladas de modo
estrecho por el sistema nervioso central, que es bastante sensible a la retroalimentacion
negativa del cortisol circulante y los glucocorticoides exdgenos (sintéticos). En el adulto
promedio se secretan en ausencia de estrés de 10 a 20 mg de cortisol al dia. La tasa de
secrecion sigue un ritmo circadiano. (Katzung & Trevor, 2016)

En el plasma, el cortisol se encuentra unido a las proteinas circulantes. La globulina
transportadora de corticoesteroides (CBG), capta aproximadamente el 90% de la hormona
circulante en circunstancias normales. El resto se va a encontrar libre (5-10%) o unida a la
albimina mediante una unién laxa (5%) y se encuentra disponible para ejercer su efecto
sobre células efectoras. Cuando la concentracion de cortisol plasmatico se encuentra en
valores mayores de 20 a 30pg/dl., la CBG se satura y la concentracién de cortisol libre
aumenta rapidamente. La CBG se eleva con la administracion de estrogenos y durante el
embarazo, asi como en el hipertiroidismo; disminuye ante estados de déficit de proteinas, en
el hipotiroidismo, y en presencia de defectos de sintesis de caracter genéticos. (Katzung &
Trevor, 2016)

La semivida del cortisol en condiciones normales es de 60 a 90 minutos en la circulacion
y puede aumentar al momento de administrar hidrocortisona en grandes cantidades o durante
situaciones de estrés, hipotiroidismo o hepatopatia. S6lo 1% del cortisol se excreta como
como cortisol libre en la orina; casi 20% se convierte en cortisona por accién del 11-
hidroxiesteroide en el rifidn y otros tejidos con receptores de mineralocorticoides antes de
llegar al higado. El cortisol en su mayoria se fragmentara en el higado. Casi un tercio del
cortisol que se produce durante el dia sera excretado como metabolitos dihidroxicetdnicos

en la orina. Muchos metabolitos del cortisol se conjugan con acido glucurénico y sulfato en
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los hidroxilos de C3 y C21, respectivamente, en el higado; despues se pierde en la orina.
(Katzung & Trevor, 2016)

4.1.6 Mecanismo de accion. Los esteroides suprarrenales actian uniéndose a receptores
intracelulares, la mayor parte de sus efectos conocidos son mediados por sus receptores, que
se encuentran ampliamente distribuidos. Estas proteinas forman parte de una superfamilia
de receptores nucleares que incluye a los esteroides, esteroles (vitamina D), hormonas
tiroideas, acido retinoico y muchos otros receptores con ligandos desconocidos o
inexistentes (receptores huérfanos). Por medio de estos receptores, los esteroides modifican
la transcripcion génica, alterando la sintesis de proteinas lentamente, asi sus efectos tardan
es manifestarse, pero poseen una larga duracion. Los esteroides pueden actuar también de
modo no genomico, activando diferentes receptores de membrana celular, dando una
respuesta fisioldgica rapida, como cambios en el potencial de accién de membrana o en la
activacion de los canales de calcio. (Katzung & Trevor, 2016)

Se han identificado dos genes receptores de corticosteroides, uno encargado de codificar
al receptor de glucocorticoides regular (GR) y otro que codificara al de mineralocorticoides
(MR). Ambos receptores son los que mediaran las distintas acciones de las hormonas. Poseen
una estructura muy similar en mas de un 90% y ambos se unen al cortisol como a la
aldosterona. (Lorenzo Ferndndez, y otros, 2018)

4.1.6.1 Receptores de glucocorticoides. En ausencia de esteroides, existen receptores que
estan asociados a un complejo proteico conformado por diversas chaperonas, estas proteinas
mantienen el receptor en una conformacién inactiva para adherirse al ADN, pero con
afinidad por los esteroides. Estas proteinas son las proteinas de choque térmico o heat shock
proteins (hsp) y una inmunofilina. Las inmunofilinas se unen a los inmunosupresores
ciclosporina y tacrélimo. (Goodman & Gilman, 2015)

La union de los corticoides a sus receptores provoca la disociacion de estos del complejo
proteico y su translocacion del citoplasma al nucleo celular, donde se encargaran de
modificar la expresion génica. En el nucleo, los receptores se unen en forma de homodimeros
a zonas del ADN promotoras o reguladoras de genes denominados Elementos de Respuesta
a los Glucocorticoides (GRE). Cuando se activan los receptores GR y se unen a los GRE,
aumentan la expresion de activacion trans, que da como resultado final el aumento de la
sintesis de proteinas. Los genes regulados de esta manera son por ejemplo los de la anexina
1, la lipocortina, el factor inhibidor del factor nuclear kappa B (IKB) y la interleucina 10 (IL

- 10). Si los homodimeros de los receptores GR se unen a zonas denominadas GRE negativos
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(nGRE), disminuyen la expresion del gen o también denominada represion cis. Dando como
resultado el aumento o disminucién de la traduccion de los ARNm y de las proteinas que
ellos codifican, como la hormona liberadora de corticotropina (CRH), la
proopiomelanocortina (POMC), la osteocalcina, la IL-1 y la IL-2. (Lorenzo Fernandez, y
otros, 2018)

Los receptores GR activados también pueden reprimir la transcripcion de otros genes
uniéndose o interfiriendo en la accidn de otros factores de transcripcion (represion trans),
antagonizando la accion de los factores de transcripcion proteina activadora 1 (AP-1) y factor
nuclear kappa B (VF-KB). De esta manera los glucocorticoides inhiben la sintesis de
colagenasa, enzima que tiene la capacidad de intervenir en la destruccion del colageno en la
artritis reumatoide. Esta represion se realiza por el dominio N-terminal de los receptores GR,
gue no puede llevarse a cabo por los receptores MR que poseen estructura es diferente El
otro factor de transcripcién proinmunitario y proinflamatorio es el representado por el NF-
KB. Al igual que la AP-1. El F-KB es inducido por atocinas y activa la transcripcion de
varios genes, involucrados en enfermedades inflamatorias como la artritis reumatoide y el
asma (6xido nitrico-sintasa inducible [iINOS], ciclooxigenasas de tipo 2 [COX-2], etc.).
(Lorenzo Ferndndez, y otros, 2018)

Las acciones no gendmicas de los glucocorticoides se producen de manera muy rapida,
en cuestién de pocos minutos. Ejemplo, el efecto inhibidor de los corticoides sobre la
fagocitosis en los macrofagos se produce en no méas de 30 minutos y sin la necesidad de
requerir sintesis proteica. Todavia estos mecanismos no son muy bien conocidos, pero
parece que se encuentran mediados por receptores localizados en la membrana plasmatica,
como se ha observado en monocitos y linfocitos B. Los glucocorticoides actian también de
una manera rapida en el sistema nervioso por medio de mecanismos no gendémicos. (Lorenzo
Fernandez, y otros, 2018)

4.1.6.2 Receptores de mineralocorticoides. Los receptores MR son bastante parecidos a
los receptores GR. Lo que hace que ambos tipos de hormonas, sea mineralocorticoides o
glucocorticoides, se unan y activen a ambos. Los receptores MR también se encuentran en
el citoplasma unidos a proteinas, formando asi un complejo multiprotéico. La unién de su
ligando deshace el complejo, y el receptor se traslada al nicleo celular, donde se une a zonas
similares a las GRE. La aldosterona, actua en pequefios tipos celulares; sus células diana
estan representados por epitelios como los de la superficie del colon distal, los de la parte

distal de la nefrona, y los conductos de las glandulas salivales y sudoriparas. Se han
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encontrado también receptores MR en células no epiteliales, como neuronas del sistema
nervioso central (SNC), miocitos cardiacos, células endoteliales y del musculo liso vascular
de los grandes vasos. (Lorenzo Fernandez, y otros, 2018)

4.1.6.3 Especificidad de los receptores. Un valor de importancia de los receptores GR y
MR es que no poseen especificidad para sus ligando naturales, principalmente los receptores
MR, que tienen la misma afinidad tanto por el cortisol como por la aldosterona. Si tomamos
en cuenta que las concentraciones séricas del cortisol se encuentran entre 10 y 1.000 veces
superiores a las de la aldosterona, el cortisol se uniria saturando a los receptores MR siempre,
y las variaciones de la aldosterona sérica no poseerian ninguna repercusion sobre el
metabolismo hidroelectrolitico. Esto no ocurre debido, a que en las células en las cuales la
aldosterona ejerce su efecto existen una enzima que inactiva los glucocorticoides. Esta
enzima llamada lip-HED transforma de modo reversible el cortisol a su forma inactiva o
cortisona, con poca afinidad por los receptores MR. (Lorenzo Fernandez, y otros, 2018)

4.1.7 Acciones fisiologicas y farmacoldgicas de los corticosteroides. Los esteroides
estan divididos por lo general en glucocorticoides y mineralocorticoides, esta separacion
poco real, debida a que gran parte de los glucocorticoides poseen acciones y propiedades
idénticas a las de los mineralocorticoides. (Lorenzo Fernandez, y otros, 2018)

Los glucocorticoides poseen una amplia gama de efectos debido a que influyen en la
funcion de casi todas las células del organismo humano. Las principales consecuencias
metabolicas de la secrecidn o administracion de glucocorticoides se deben a acciones
hormonales ejercidas directamente en las células. Sin embargo, algunos efectos importantes
son producto de reacciones homeostéaticas por la insulina y el glucagén. Aunque algunos de
los efectos de mediados por glucocorticoides tienen relacion con la dosis y se magnifican
cuando se administran grandes cantidades con fines terapéuticos, también existen otros
efectos conocidos como efectos permisivos, sin estos efectos muchas funciones normales se
tornan deficientes. Por ejemplo, la respuesta del muasculo liso vascular y bronquial a las
catecolaninas disminuye en ausencia de cortisol y se restablece con cantidades fisiologicas
de estos glucocorticoides. De manera similar, las respuestas lipoliticas de las células grasas
a las catecolaminas, ACTH y hormona de crecimiento disminuyen en ausencia de
glucocorticoides. (Katzung & Trevor, 2016)

4.1.7.1 Acciones metabolicas. Las acciones mas importantes en el metabolismo de los
glucidos mediadas por los glucocorticoides el incremento de la sintesis a nivel hepatico de

glucdgeno y de glucosa, por medio de la activacion de enzimas que participan en la
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glucogenogénesis y glucogendlisis, respectivamente, produciendo de esta manera
hiperglucemia. Movilizan los sustratos disponibles para la sintesis de glucosa, activando asi
la lipdlisis y liberando glicerol de los tejidos grasos, también aumentando el catabolismo
proteico seguido de la liberacion de aminoacidos libres a la sangre proveniente del musculo
esquelético. Producen también la accion permisiva de otras hormonas, entre estas el
glucagén que contribuye con la accién gluconeogénica, y las catecolaminas que produciran
lipolisis. A nivel de tejidos periféricos los glucocorticoides reducen la captacion de la
glucosa por las células del tejido muscular, la piel, el tejido graso y el tejido conjuntivo, para
proteger a los tejidos dependientes de la glucosa como fuente de energia que son el cerebro
y el corazon. Estas acciones que afectan el metabolismo de la glucosa pueden llegar a
empeorar el control de la glucemia en pacientes que presentan diabetes mellitus. (Lorenzo
Fernandez, y otros, 2018) (Goodman & Gilman, 2015).

En el metabolismo lipidico, los glucocorticoides producen dos efectos importantes: tienen
una valiosa accién lipolitica, y producen una redistribucion de la grasa corporal en
situaciones de hipercortisonismo cronico o sindrome de Cushing, promoviendo el depésito
de grasa en partes especificas del organismo como son el tronco, la zona supraclavicular y
la cara, y disminuyendo en las extremidades. Razon por la cual se presencia una obesidad de
tipo troncular, cara de luna llena, joroba grasa o cuello de bufalo y también un borramiento
de las fosas supraclaviculares. Este efecto se derivaria de la accion hiperglucemiante de los
glucocorticoides, que aumentaria la secrecion de insulina facilitando el depoésito de grasa
caracteristico en estas zonas. (Lorenzo Fernandez, y otros, 2018).

Finalmente, las acciones ejercidas sobre el metabolismo de las proteinas son
fundamentalmente de tipo catabdlico, inhibiendo la sintesis de proteinas y aumentando su
degradacion, con la posterior liberacidon de acidos grasos libres a la sangre, estos a su vez
tras un proceso de desanimacion, serviran para posterior formacion de glucosa en el higado.
Durante un tratamiento prolongado con glucocorticoides sus efectos catabélicos sobre las
proteinas podrian evolucionar en una atrofia muscular, osteoporosis causada por la
disminucion de la matriz proteica 6sea, balance negativo de nitrégeno por aumento de la
excrecion de urea urinaria, como atrofia de la piel. (Lorenzo Fernandez, y otros, 2018)

4.1.7.2 Acciones sobre el equilibrio de agua y electrolitos. Las acciones sobre el balance
hidroelectrolitico son ejercidas en su mayoria por los mineralocorticoides, sin embargo, la
mayor parte de los glucocorticoides también poseen este tipo de acciones. La aldosterona es

el corticosteroide mas potente en cuanto al control del equilibrio hidroelectrolitico. Los
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mineralocorticoides actan a nivel de los tabulos distales y los tabulos colectores del rifién
para intensificar la reabsorcion de sodio del liquido tubular; también incrementan la
excrecion de potasio e hidrogeno por la orina. Tales acciones en el transporte de electrolitos
en el rifidn y otros tejidos como el colon, las glandulas salivales y las sudoriparas explican
las actividades fisiologicas y farmacoldgicas que son caracteristicas de los
mineralocorticoides. Por ende, los signos primarios del hiperaldosteronismo son
caracterizados como una positividad en el equilibrio de sodio, con siguiente expansion del
volumen extracelular, aumentos leves o grado normal de la concentracién sodio plasmatico,
y una cantidad normal o baja de potasio en plasma, y alcalosis, ocasionando a largo plazo
hipertension. Al contrario, la deficiencia en la cantidad de mineralocorticoides ocasiona una
abundante pérdida de sodio y contraccion del volumen extracelular, hiponatremia,
hiperpotasemia y acidosis, produciendo asi hipotension y colapso de origen vascular.
(Goodman & Gilman, 2015) (Lorenzo Fernandez, y otros, 2018)

Los glucocorticoides acttan también en el equilibrio hidroelectrolitico, en la accion de
los efectos permisivos de la funcion tubular y en acciones que conservan la filtracion
glomerular. Estos compuestos intervienen en la excrecion de agua por rifiones en forma de
factores permisivos. La incapacidad de las personas que prestan una deficiencia de
glucocorticoides para excretar agua libre se da como resultado de una mayor secrecién de
arginina-vasopresina (AVP), que estimula a su vez la reabsorcion de agua por medio del
sistema renal. Los glucocorticoides también ejercen varios efectos en el metabolismo calcio.
Los corticoesteroides disminuyen la captacion de calcio por medio de los intestinos e
intensifican la excrecion de este ion a través de los rifiones, efectos que finalmente se
resuelven en la disminucion de las reservas de totales de calcio en el organismo. (Goodman
& Gilman, 2015)

4.1.7.3 Acciones sobre el sistema cardiovascular. Los efectos de mayor notoriedad de
los corticoesteroides en el aparato cardiovascular son a consecuencia de los cambios
inducidos por mineralocorticoides en el sodio renal. La activacion de los MR ejerce de
manera directa acciones en el tejido cardiaco y en las paredes vasculares. La fibrosis del
corazén se da como resultado al parecer de los efectos directos de los mineralocorticoides
en el corazon, mas no por la hipertension debido a que el tratamiento con espironolactona
(antagonista del MR), bloquea la genesis y la evolucidon de la fibrosis sin presentar alteracion
en la presion arterial. La segunda accion importante mediada por corticoesteroides en el

sistema cardiovascular consiste en aumentar la reactividad de los vasos a diferentes
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sustancias vasoactivas. El hipoadrenalismo se ve acompafiado por una menor reactividad a
los vasoconstrictores (norepinefrina y angiotensina Il), posiblemente por una disminucion
en la expresion de receptores adrenérgicos presentes en la pared vascular. Al contrario de lo
que se observa en la hipertension presente en personas en quienes existe una excesiva
secrecion de glucocorticoides, como son casi todos los individuos que presentan sindrome
de Cushing. (Goodman & Gilman, 2015)

4.1.7.4 Acciones sobre el sistema nervioso (S.N.C.). Las acciones de los glucocorticoides
sobre el SNC son complejas y variadas, pudiendo modular diversas funciones, como los
patrones del suefio, el estado de &nimo, la conducta, el conocimiento y la excitabilidad
cerebral. Se ha observado que, en abundantes pacientes con sindrome de Cushing, sea este
de tipo espontaneo o iatrogénico, sufren trastornos psiquiatricos de alglin tipo,
principalmente estados depresivos, neurosis y psicosis, patologias que mejoran al
administrar farmacos inhibidores de la sintesis de glucocorticoides. Se han descrito también
trastornos psiquiatricos, como depresion, apatia e irritabilidad, en pacientes que presentan
insuficiencia suprarrenal, que al momento de instaurar un tratamiento hormonal de
restitucion esta sintomatologia mejora o desaparece. La administracion de glucocorticoides
puede producir cambios conductuales, como euforia, inquietud e insomnio, y aumento de la
actividad motora. Son desconocidos los mecanismos mediante los cuales lo glucocorticoides
influencian la actividad neuronal, aunque se conoce la existencia de receptores especificos
en varias zonas del SNC. Estudios recientes sugieren una produccion local cerebral de
esteroides (neuroesteroides) que podrian tener un papel en la regulacion de la excitabilidad
neuronal. La administracién de glucocorticoides reduce el edema cerebral, por las acciones
sobre la permeabilidad vascular, ademas de ejercer diferentes efectos indirectos por medio
de factores como presion arterial, glucemia y concentraciones de electrolitos. (Goodman &
Gilman, 2015) (Lorenzo Fernandez, y otros, 2018) (Sanchez Garcia, Pecino Esquerdo, &
Pérez Martinez, 2015)

4.1.7.5 Acciones musculo-esqueléticas. Una administracion cronica de glucocorticoides
aumenta el catabolismo proteico en el tejido muscular, debido a que éstos inhiben la
captacion y utilizacion de glucosa, inhiben la sintesis de proteinas y estimulan su
degradacion. Por lo tanto, en este tejido se produce una disminucion en su masa, con la
posterior aparicion de debilidad muscular y fatiga. Se produce también una disminucion en
la perfusion vascular muscular lo que favorece a una menor nutricion y desarrollo. Este

efecto catabodlico ejercido sobre los musculos explica la miopatia que suele aparecer en



17

ciertos casos de hipercortisolismo. En la insuficiencia suprarrenal los glucocorticoides y los
mineralocorticoides disminuyen, produciéndose asi alteraciones electroliticas, del volumen
extracelular y de la glucemia, lo que conlleva a una posterior debilidad muscular. (Lorenzo
Fernandez, y otros, 2018)

Los glucocorticoides afectan ademas al metabolismo 6seo. Su administracién en dosis
superiores a las fisioldgicas causa osteopenia, debido a que disminuyen la formacion de
hueso al inhibir la proliferacion y funcién de los osteoblastos. Inhiben también la reabsorcion
intestinal de calcio y aumentan su excrecion por via renal, provocando un incremento de la
actividad paratiroidea con un aumento en los niveles séricos de parathormona y, un
incremento en la actividad osteoclastica. Se produce también un aumento en el catabolismo
de las proteinas 6seas. Todas estas acciones en conjunto colaboran con la resorcion 6sea y
la osteoporosis. (Lorenzo Fernandez, y otros, 2018)

4.1.7.6 Acciones sobre otras hormonas. La administracion de glucocorticoides en altas
dosis durante la nifiez y adolescencia impide la accion de diversos estimulos sobre la
hormona de crecimiento (GH), ejerciendo ademas una accién inhibidora directa sobre los
cartilagos de crecimiento. Dando como resultado que el crecimiento se detenga. Inhibe
también la secrecion de tirotropina (TSH), gonadotropina y prolactina por la hipofisis. Puede
ayudar en la sintesis de adrenalina a partir de noradrenalina y reducir la formacion de
triyodotironina (T3) a partir de tiroxina (T4). (Lorenzo Fernandez, y otros, 2018)

4.1.7.7 Acciones antiinflamatorias e inmunosupresoras. La modulacién de la respuesta
inflamatoria, sin importar la causa de la inflamacidn, sea: infecciosa, inmunolégica, quimica
o fisica, es la aplicacion mas valiosa tanto clinicamente y terapéuticamente que poseen de
los glucocorticoides. Razdn por la cual son muy utilizados en el esquema de tratamiento de
enfermedades inflamatorias, autoinmunitarias y en el trasplante de dérganos o tejidos.
(Lorenzo Fernandez, y otros, 2018)

Los glucocorticoides poseen efectos profundos en la distribucion, concentracion y
funcién de los leucocitos periféricos, afectando de manera notoria sobre las manifestaciones
de la inflamacion, afectando también a aquellos encargados de la supresion de las citocinas
y quimiocinas inflamatorias, asi como de diferentes mediadores de la inflamacion. (Katzung
& Trevor, 2016)

Cualquiera que sea el agente causal de la inflamacién se va a caracterizar por la
extravasacion de leucocitos e infiltracion de los tejidos que se encuentren afectados. Esta

cascada de reacciones se encuentra mediadas por una serie compleja de interacciones de
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moléculas de adhesion de leucocitos con moléculas que se localizan en las superficies
endoteliales, que serén inhibidas por los glucocorticoides. (Goodman & Gilman, 2015)

Después de tan solo una sola dosis glucocorticoide de accion breve, la concentracion de
las concentraciones de linfocitos T y B, monocitos, eosinofilos y basofilos disminuyen en la
circulacion, mientras que la concentracion de neutrofilos se ve aumenta. Los cambios se van
reflejados con mayor importancia a las seis horas y disminuye a las 24 horas. (Lorenzo
Fernandez, y otros, 2018) (Katzung & Trevor, 2016)

El incremento de los valores de neutrofilos se debe a un mayor paso de estos desde la
médula 6sea hacia la sangre y por una disminucién en la migracién desde los vasos
sanguineos, lo que posteriormente da resultado a una disminucion del numero de células en
el sector donde se encuentra la inflamacion. La reduccion de los linfocitos, monocitos,
eosinofilos y baséfilos circulantes se da como resultado, del desplazamiento de estos desde
el lecho vascular hasta el tejido linfoide. (Katzung & Trevor, 2016)

Los glucocorticoides inhiben también la funcidn de los macrofagos histicos y diversas
células presentadoras de antigenos. El efecto sobre los macrofagos es muy notorio y limita
la capacidad de fagocitosis y eliminacion de microorganismos, tanto como la produccién de
TNF, IL-1, metaloproteinasas y activador del plasmindgeno. Los macréfagos tanto como los
linfocitos producen menos interleucina 12 e interferon e importantes inductores de la
actividad de las células THI y de la inmunidad celular. Los glucocorticoides median de igual
manera en la respuesta inflamatoria inhibiendo la fosfolipasa A2, reduciendo de esta manera
la sintesis de acido araquidodnico, el cual es precursor de prostaglandinas y leucotrienos y del
factor activador plaquetario. (Katzung & Trevor, 2016)

Finalmente, los glucocorticoides actlan reduciendo la excrecion de la ciclooxigenasa-2,
que a su vez disminuye la cantidad de enzima que se encontrara disponible para la
produccidn de prostaglandinas. (Katzung & Trevor, 2016)

4.1.8 Reacciones adversas. Tiene como causa comun la iatrogenia debido a la dosis mal
empleada, que resulta ser un factor de riesgo fuerte para su aparicion. Los corticoides poseen
acciones en casi todo el organismo, por lo tanto, sus reacciones adversas en especial después
de una terapia sistémica son multiples y variadas, desde aquellas que poseen una
complicacion no seria, pero que causa sensacion poco placentera a otras que llegan a poner
en riesgo la vida. Sin embargo, varios de estos efectos son manejables. (Bruno, 2015)

4.1.8.1 Reacciones adversas agudas. Una reaccion de relevancia es la estimulacion del

SNC que conduce a producir cuadros de psicosis, fendbmeno no se encuentra aun bien
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comprendido y presenta un componente fuertemente idiosincratico. Otra reaccion de
relevancia es la insuficiencia adrenal aguda causada por la supresion brusca de la terapia
corticoide cronica, situacion que se puede convertir en mortal debido ya que provoca un
desbalance autonomico. Una forma leve del sindrome de deprivacion produce astenia,
anorexia, nauseas, mareos, cefaleas, mialgias, artralgias, fiebre, hipotension ortostética,
depresion, intensa descamacién dérmica y eritema nodoso. (Serra, Roganovich, & Rizzo,
2012)

4.1.8.2 Reacciones adversas cronicas. Se refieren al hipercortisolismo iatrogénico que
se desarrollara a partir de la terapia cronica, situacion que se ve reflejada por la supresion
del eje HPA. Se presentara el aspecto cushingoide con obesidad central, hiperglobulia,
intolerancia a la glucosa o hiperglucemia e hipercolesterolemia, tendencia a infecciones
virales y oportunistas, osteoporosis u osteonecrosis, una pérdida en la masa muscular cuyo
grado puede llegar al extremo conocido como la miopatia esteroidea; se presentaran
episodios de depresion, disforia, insomnio, trastornos digestivos variados; edemas por
retencion de sodio y agua pudiendo presentar riesgo a hipertension arterial y/o insuficiencia
cardiaca; alteraciones cutaneas como acné, estrias, hirsutismo, equimosis. Estos farmacos
pueden llegar a producir hipokalemia, trastornos reproductivos: amenorrea, infertilidad,;
cataratas, exoftalmos, aumento de presién intraocular e hipertensién endocraneana benigna.
Algunos pacientes que presentan enfermedades cronicas tales como asma o reumatismo se
hacen dependientes a corticoides, circunstancia que dificulta la sustitucion por otro esquema
terapéutico. EI consumo pediatrico prolongado puede tener como consecuencia un retardo
en el crecimiento del nifio que se ver reflejado en la talla. (Serra, Roganovich, & Rizzo,
2012)

Los corticoides inhalados presentan efectos adversos a nivel local, tales como disfonia en
aproximadamente el 50% de los pacientes y candidiasis oral en casi el 5% de los pacientes;
sin embargo, los pacientes que reciben dosis diarias en gran proporcion también presentan
efectos sistémicos que se comparan a los ocasionado por el consumo de corticoides orales,
especialmente presentaran trastornos del HPA. Los corticoides tépicos de los cuales su uso
se ve prolongado generan atrofia dérmica y aparicion de infecciones locales. (Ricciardolo,
2007)

Los glucocorticoides se consideran drogas de elevado riesgo fetal. Pero las evidencias
actuales no muestran algun tipo de riesgo de teratogenia, pero su uso en el embarazo sera

indicado y recomendado sélo si el beneficio supera al riesgo, ya que la exposicién a un
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tratamiento continuado durante la etapa de embarazo puede llegar a suprimir el eje HPA del
recién nacido y ademas de que se desconoce el riesgo potencial por una exposicion crénica
sobre el SNC del feto. Si se requiere, de preferencia se deberia administrar en una mujer
embarazada hidrocortisona pues se metaboliza ampliamente por la placenta. (Tomlinson,
Walker, Bujalska, & Col., 2004).

4.1.9 Indicaciones terapéuticas. Son utilizados en gran medida en la actualidad, ya que
empiricamente se ha demostrado que gran cantidad de procesos inmunoldgicos mejoran sus
procesos. Principalmente son usados por sus gran actividad inmunomoduladora y
antiinflamatoria. Se debe tomar en cuenta de manera especial los procesos de riesgo-
beneficio, debido a que presentan una gran variedad de efectos adversos. Los farmacos
relacionados con los mineralocorticoides tienen un espectro terapéutico méas bajo, siendo
usados para casos extremos de hipotensiones posturales y terapias de restauracion
hormonales. (Chavez Hernandez, 2014)

Tomando en cuenta parametros tales como potencia, duracion de accion y actividad de
los corticoides se debe aplicar un correcto tratamiento. La potencia varia dependiendo del
corticoide donde encontramos que la betametasona tiene una actividad 30 veces mayor a la
hidrocortisona por lo que pueden calcularse dosis entre ellos sin variar la potencia. Sin
embargo un factor que tiene una gran importancia es la duracion de accion donde es de
preferencia usar farmacos de accion corta o intermedia (hidrocortisona, prednisona), debido
a gue en los casos que se presentan como emergencia o agudos van a responder de mejor
manera que a los de una duracion mas prolongada, debido a que en caso de presentarse una
dosis alta en al ser usada en una sola dosis no presentara efectos adversos. En los tratamientos
de sustitucion o restauracion es preferible usar este tipo de compuestos teniendo una correcta
relacién entre las pautas de dosificacion y la secrecion natural, siendo utilizada cominmente
en dias alternos, con farmacos que presenten un efecto terapéutico de 48 horas, pero que a
su vez no presenten una alteracion del eje hipotdlamo-hipéfiso-suprarrenal por mas de 24 a
36 horas, siendo la prednisona o metilprednisolona los farmacos de preferencia para este tipo
de esquema terapéutico. (Goodman & Gilman, 2015)

Para enfermedades como la artritis reumatoide y la enfermedad inflamatoria intestinal
donde se requieren administracion diaria de corticoterapia se requeriran compuestos de
accion prolongada (dexametasona, betametasona), al igual que en patologias donde se

requiere un efecto inmunosupresor. (Chavez Hernandez, 2014)
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En aquellos procesos patolégicos donde se desea que el compuesto actle como
antiinflamatorio o como inmunoregulador se debe usar de preferencia un elemento que posea
una baja actividad mineralocorticoide; sin embargo, los compuestos como hidrocortisona o
cortisona pueden ser usados en terapias antiinflamatorias de corta duracion siempre que los
pacientes no presentes patologias como hipertension arterial, insuficiencia cardiaca
congestiva o cualquier otro tipo de riesgo cardiovascular. (Goodman & Gilman, 2015)

4.1.9.1 Tratamiento de sustitucion en enfermedades suprarrenales

4.1.9.1.1 Insuficiencia suprarrenal. Esta patologia podemos dividirla en dos grupos, los
cuales estaran representados por: la insuficiencia renal primaria la cual representa una
incapacidad de la glandula suprarrenal para la produccién normal de hormona; vy, la
insuficiencia renal secundaria causada por una escasa liberacion por parte la hipéfisis de
hormona ACTH. La insuficiencia suprarrenal primaria o enfermedad de Addison es una
patologia poco comun, en la que encontramos una destruccion de las glandulas suprarrenales
de manera progresiva lo que finalmente producira un déficit de ambos tipos de hormonas
corticoides; sin embargo, para que se presente la enfermedad el parénquima de la glandula
debe presentar una destruccion del superior al 90%. La insuficiencia suprarrenal secundaria
tiene su origen iatrogénico y es mucho méas comdn, debido al amplio uso de terapia corticoide
de uso crdnico o a casos extirpacion quirdrgica de la glandula. (Goodman & Gilman, 2015)

4.1.9.1.2 Insuficiencia suprarrenal cronica. La terapia corticoide debe corregir la
deficiencia de glucocorticoides y mineralocorticoide, los compuestos utilizados con mayor
frecuencia son la hidrocortisona y el cortisol; siempre ajustando las dosis a masa corporal
del paciente, por lo general las dosis que se usan son de 20-30mg/dia, con un protocolo de
administracion que dividida dos tercios de la dosis total en una toma por la mafiana y el resto
al finalizar la tarde, teniendo esta terapia como objetivo calcar el ritmo circadiano de
secrecion diaria; debido a que la administracién de cortisol no llega a cubrir las demandas
de mineralocorticoide se requiere la utilizacion de un mineralocorticoide en este caso la
fludrocortisona en dosis de 0.05-0.1 mg/dia por via oral a la que se le afiade una abundante
ingesta de sal. (Chavez Hernandez, 2014)

4.1.9.1.3 Insuficiencia suprarrenal aguda. Esta patologia puede ser desatada por una
crisis suprarrenal debida a una intensificacion de la insuficiencia suprarrenal cronica; sin
embargo, se da en mayor porcentaje por una brusca interrupcion de una prolongada
corticoterapia. El tratamiento debe tener como base la reposicion de glucocorticoides y a su

vez corregir la pérdida de agua y sodio, se utiliza de manera muy acertada un bolo de
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reposicion de 100mg de hidrocortisona con un tratamiento de mantenimiento a 10mg/hora,
lo que corrige los nivel de cortisol en sangre; ademas, es correcto administrar liquidos
isotonicos con glucosa al 5% corrigiendo de esta manera la hiperpotasemia, hiponatremia y
la deshidratacion; es necesario la utilizacion de un mineralocorticoide de manera
coadyuvante debido a que las altas dosis de glucocorticoides aumenta el efecto
mineralocorticoide. Una vez que se haya corregido la crisis la dosis de corticoides debe ser
retirada de manera paulatina hasta lograr una dosis de mantenimiento oral. (Goodman &
Gilman, 2015)

4.1.9.1.4 Hiperplasia suprarrenal congénita. Patologia caracterizada por mutaciones
recesivas que causan un defecto hormonal en la sintesis de corticoides en especial del
cortisol, este defecto se puede ver acompafiado con defectos en la produccion de aldosterona.
La deficiencia de cortisol provoca una hiperplasia suprarrenal por secrecién aumentada de
ACTH. El trastorno de la CYP21A2 es el més frecuente. Para su tratamiento se instala una
terapia glucocorticoide que inhiba la secrecion de ACTH, de preferencia suele utilizarse la
prednisona en dosis Unica durante la noche, en nifios el farmaco de eleccién es la
hidrocortisona. (Goodman & Gilman, 2015)

4.1.9.2 Tratamiento de enfermedades reumaticas. Debido al efecto antiinflamatorio y a
la capacidad inmunoreguladora de los corticoides se convierten en farmacos ampliamente
usados en este tipo de enfermedades. Su amplio espectro de administracion nos permite
usarla de manera oral, intramuscular que posee una baja biodisponibilidad, intravenosa,
cutanea, asi como en infiltraciones intraarticulares y periarticulares. En afecciones como la
gota y brotes de artritis reumatoide son utilizados principalmente glucocorticoides como la
dexametasona que poseen una accion prolongada; en patologias como le lupus eritematoso
sistémico o las vasculitis los bolos intravenosos prednisona o metilprednisolona estan
indicados. Para evitar el efecto supresor del eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal mientras
se requiere un tratamiento sistémico se recomienda el uso de farmacos que posean un
espectro intermedio de accion como lo son la prednisona, prednisolona, metilprednisolona y
deflazacort. Siempre el tratamiento corticoide debe verse adaptado al tipo de afeccion,
gravedad, respuesta y la tolerancia que presente el paciente. En casos de artritis reumatoide
el uso de glucocorticoide se adapta desde las dosis mas bajas hasta llegar a la dosis minima
eficaz, de esta manera para casos de exacerbaciones la poliartritis cronica o manifestaciones
sistémicas graves queda reservadas las dosis altas que alcanzan una dosis de 1mg/kg/dia.

También pueden utilizarse tratamientos intraarticulares con betametasona en pacientes que
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presenten brotes agudos de afectacion de una o pocas articulaciones siempre teniendo en
cuenta que las infiltraciones deben tener un tiempo prolongado entre administraciones para
conservar la funcionalidad de la articulacion. (Bruno, 2015) (Gallardo, Molina, Lopez, &
Gonzaleza., 2005)

4.1.9.3 Tratamiento de enfermedades pulmonares.

4.1.9.3.1 Asma bronquial. Siendo una patologia que provoca una inflamacién de tipo
reversible a nivel de las vias respiratorias, el uso de terapia corticoide se encuentra dentro
del tratamiento por su accion antiinflamatoria. Actualmente se utilizan la budenosida o
fluticazona con dosis de 200-500mg/dia en el asma leve y de 200-1000mg/dia en el asma
moderado, por lo general se aplican por medio de inhaladores de polvo seco. Para casos de
agudizaciones asmaticas graves que no responden a beta-bloqueantes es recomendado el uso
intravenoso de la metilprednisolona a dosis de 80-120mg cada 6 horas terapia que debe ir
disminuyendo conforme los signos de agudizacién van cediendo. (Chavez Hernandez, 2014)

4.1.9.3.2 Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. El tratamiento de eleccion de esta
patologia son broncodilatadores, pero con controversia se puede usar glucocorticoides. Sin
embargo, en las exacerbaciones del EPOC se encuentra demostrada la eficacia de la
corticoterapia que deben ser usados en dosis de 30mg cada 6 horas por 3 dias e iniciar una
reduccion gradual posterior. (Goodman & Gilman, 2015)

4.1.9.3.3 Tuberculosis pulmonar. La terapia corticoide no posee gran actividad ni
beneficio en esta patologia; sin embargo, en aquellos pacientes donde la funcion pulmonar
tiene un gran deterioro, encontramos hipoxemia grave o derrame pleural, esta terapia mejora
los sintomas y apoya en la reabsorcion del exudado pleural. (Chéry Aristil, 2013)

4.1.9.4 Enfermedades alérgicas. La terapia con corticoides se utiliza en casos de
reacciones alérgicas agudas o graves, con administracion intravenosa de 125mg de
metilprednisolona cada 6 horas hasta que los sintomas desaparezcan. Se pueden usar
glucocorticoides orales en terapias cortas y descendentes en patologias como la urticaria o
alergias de contacto. Una combinacion entre glucocorticoides y antihistaminicos pueden ser
utilizados de manera tdpica nasal en las rinitis alérgicas. (Goodman & Gilman, 2015)

4.1.9.5 Enfermedades de la piel. La terapia de corticoides por administracion topica se
pude usar en un gran tipo de dermatosis de tipo inflamatorias, pero la absorcion del farmaco
se va a ver definida por el tipo de presentacion ya sea crema, pomada 0 ungiento; el
tratamiento siempre debe ser conservado hasta que la curacion de la patologia, teniendo

siempre en cuenta la potencia, el grado de absorcidon sistémica, ya que podremos llegar a
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producir efectos secundarios no deseados. En algunas patologias que se agudizan el uso de
glucocorticoides estad recomendado de manera sistémica. (Goodman & Gilman, 2015)

4.1.9.6 Enfermedades oftalmoldgicas. Los glucocorticoides se utilizan en procesos como
conjuntivitis, blefaritis, queratitis aplicados de manera externa en los parpados o en la camara
del ojo, de este modo pueden alcanzar concentraciones idénticas a las sistémicas pero sin
presentar efectos secundarios. En casos de transparente corneal o uveitis el uso sistémico del
corticoide esta indicado ya que posee una mejor accion antinflamatoria que los AINES. En
casos de rechazo a trasplante, compresion de nervio éptico o reacciones alérgicas graves se
debe utilizar de manera intravenosa la terapia corticoide. Teniendo en cuenta que la presion
ocular se ve aumentada por la aplicacion local de corticoide hay que proveer su uso solo en
afecciones graves. (Diaz & Undurraga, 2013)

4.1.9.7 Enfermedades hematoldgicas. Se utiliza por lo general terapia sistémica de
glucocorticoides, en especial el uso de prednisolona en varias patologias entre las cuales se
presentan las anemias aplasica y hemolitica autoinmune, la neutropenia autoinmune,
leucemia, linfomas y en especial en los trasplantes de medula. (Goodman & Gilman, 2015)

4.1.9.8 Enfermedades gastrointestinales. EI empleo de glucocorticoide constituye la
terapia de eleccion para colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn en aquellos casos que
presenta brotes moderados a graves, utilizando dosis de prednisona de 0.75-1mg/kg/dia con
pautas de descenso tras la mejoria (Chavez Hernandez, 2014)

4.1.9.9 Trasplante de 6rganos. La terapia corticoide es la base fundamental de un
correcto trasplante, su uso se realiza antes y después de este; antes de que el paciente sea
intervenido se realiza una terapia con dosis elevadas de corticoides para causar
inmunosupresion por lo general se utiliza prednisona y ciclosporina; después de la
intervencion se realiza una terapia inmunosupresora de mantenimiento para evitar de esta
forma el rechazo del trasplante utilizando dosis bajas de corticoides. (Goodman & Gilman,
2015)

4.1.11 Contraindicaciones. En pacientes en los cuales se presente: epilepsia, psicosis,
insuficiencia cardiaca congestiva grave, hipertension arterial grave, tromboembolismo
reciente, infecciones sistémicas como tuberculosis, herpes o micosis sin tratamiento,
glaucoma, miastenia gravis, diabetes mellitus descompensada o complicada el tratamiento
con terapia corticoide se encuentra contraindicado. Son contraindicaciones relativas la

presencia de Ulcera péptica, osteoporosis, embarazo y lactancia. (Chéry Aristil, 2013)
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4.2. VIH-SIDA.

4.2.1 Definicién. El Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) es el agente etioldgico
de la patologia conocida como Sindrome de Inmunodeficiencia adquirida; el cual fue
definido por primera en el afio 1980 por parte de médicos de Californiay New York; al inicio
del estudio del virus se detectaba que este virus afectaba en su mayoria a la poblacién
homosexual por lo que se lo denomino GRID (Inmunodeficiencia relacionada con
homosexuales); se logra aislar el VIH-1 en el afio 1983 por parte de médicos franceses.
(Cdrdoba, 2016) (Carroll, y otros, 2016).

El VIH pertenece al género Lentivirus, familia Retroviridae; es un virus esférico,
compuesto por una envoltura lipidica, nucleocapside, nucleoide y proteinas de matriz; con
un didmetro de 80-100nm y con espiculas de 8nm de largo. Un estudio del genoma humano
Ilega a calcular que en un 8% de este se encuentran secuencias de retrovirus, los cuales son
denominados retrovirus humanos endogenos (Cérdoba, 2016)

La infeccion causada por el VIH se encarga de destruir el sistema inmunitario de una
manera progresiva y gradual, misma razon por la que el organismo del paciente infectado no
pueda combatir facilmente infecciones, haciéndose blanco de agentes oportunistas. (Lopez,
2018)

4.2.2 Incidencia y prevalencia. Segun la OMS la prevalencia de VIH/SIDA a nivel
mundial ha aumentado notablemente, considerando a esta enfermedad como un gran
problema en salud publica en los dltimos afios, siendo una infeccion prevenible con las
debidas medidas de seguridad y cumpliendo con protocolos establecidos por la misma
entidad para frenar o aplanar la curva de contagios. Se han notificado 78 millones de
personas que se han infectado con VIH en los Gltimos 35 afios desde que fueron informados
los primeros casos, de los cuales 35 millones han muerto por enfermedades relacionadas
con el SIDA. (ONUSIDA, 2019)

La GHO (Global Health Observatory data repository) junto con la OMS realizan
seguimiento continuo de las cifras de multiples patologias a nivel mundial, teniendo como
objetivo proporcionar un acceso facil y oportuno a los datos y las estadisticas de los paises
centrados en estimaciones comparables y a los analisis de la OMS para monitorizar la
situacion y las tendencias mundiales, regionales y nacionales. (World Health Organization,
2019)

Dentro de los datos estadisticos globales se encuentra una incidencia de 37°900.000

personas de todas las edades que viven con VIH, encontrando al continente africano con el
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mayor nimero de contagios cuyas regiones Sur Africa, Mozambique y Nigeria se encuentran
en los primeros 3 puestos con 7°700.000; 2°200.000 y 1°900.000 respectivamente. (World
Health Organization., 2019)

Segun estadisticas mundiales analizada, el VIH/SIDA se observan un numero
aproximado de 770.000 defunciones en el afio 2018, observado que existe un predomino en
el nimero de defunciones mundiales en el grupo etario mayor a 15 afios, siendo también el
género masculino el mas afectado; de acuerdo a la cantidad de contagios que se presentan
anualmente se puede observar un marcado descenso en la mortalidad en los ultimos afos.
(World Health Organization., 2019)

Respecto a los datos recopilados a nivel nacional dados por la Subsecretaria de Vigilancia
de la Salud Publica, en conjunto con el MSP y el INEC realizan seguimiento a esta patologia
publicando constantemente articulos prevalencia e incidencia de esta patologia. Donde
podemos observar que la evolucién de la epidemia de VIH muestra una tendencia creciente,
sin embargo hasta el afio 2019 se presentaba un crecimiento constante y a partir de aqui los
datos nos reflejan una disminucién de casos hasta el afio 2014 donde adquiere la infeccion
un patron constante y oscilante. EI mayor numero de casos diagnosticados en el Ecuador
corresponde al afio 2009 con 5336 casos, mientras que en el 2018 se notificaron 4.077
casos nuevos de VIH. (INEC, 2018)

A nivel nacional existen en su totalidad 33.473 personas diagnosticadas hasta el afio 2018
y desglosando por provincias, la provincia de Guayas presenta mayor nimero de casos con
10.412 personas viviendo con VIH. Loja se ubica en el puesto 11 con 347 casos con el género
masculino siendo el mas afectado. (Subsecretaria de Vigilancia de la Salud Publica., 2018)

En cuanto a la tasa de mortalidad por SIDA, el MSP y el INEC publicaron estudios que
muestran que en el grupo de edad de hombres de 15 a 50 afios el SIDA es una causa
importante de mortalidad ubicandose en el 4to puesto con el 5,6% del total de defunciones.
Mientras que la tasa por cada 100.000 habitantes oscila presentando un ascenso progresivo
en los ultimos 3 afios, presentando en el 2017 5.02 defunciones por 100.00 habitantes.
(Subsecretaria de Vigilancia de la Salud Publica., 2018) (INEC, 2018)

4.2.3 Clasificacién. Se ha logrado determinar dos tipos de agentes causantes de SIDA,
clasificandolos en VIH-1 y VIH-2; quienes tiene similitud tan solo en un 40% y que se
encuentran diferenciados por las caracteristicas de organizacion en su genoma y sus
relaciones filogenéticas evolutivas. Asi a su vez subclasificandose el VIH-1 por su proteina

ENV en grupos virales M, N y O. Siendo el grupo M los responsables de los casos de la
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pandemia en su mayoria, este grupo a su vez se divideen A, B, C, D, F, G, H, J y K. (Carroll,
y otros, 2016)

De manera idéntica se han podido determinar una subdivision en el tipo VIH-2 los cuales
se clasificanen A, B, C, Dy E. (Carroll, y otros, 2016)

4.2.4 Propiedades. El virus se encuentra formado por tres capas concéntricas, la primera
una envoltura glicoproteina la cual contiene glicoproteinas virales, seguida de una matriz
proteica y en el interior una capsula densa la cual contiene material genético y enzimas que
ayudan a completar el ciclo replicativo. (Lopez, 2018)

4.2.5 Replicacion virica

4.2.5.1 Adsorcion y penetracion. Las glicoproteinas “env” o de envoltura viral mediaran
el reconocimiento, fusion y entrada de VIH a las células susceptibles. EI VIH utiliza como
principal receptor celular a la molécula CD4, la cual podemos encontrarla principalmente en
los Linfocitos T CD4, en monocitos y en macrofagos. (Lopez, 2018)

A nivel celular, la infeccion inicia al momento que las glicoproteinas virales gp120 entran
en contacto con el receptor CD4 celular; posteriormente con ayuda de gp41 y un correceptor,
se produce una fusion entre membranas celular y viral, lo que permite que la capsula viral
ingrese en la célula. EI VIH-1 utilizan dos receptores especiales uno de ello es el receptor de
B-quimioquina CCRS5, el que se encargua de determinar el tropismo viral por macréfagos o
el receptor-4 de quimioquinas del tipo CXC, CXCR4 conocida como fusina, el cual
determina el tropismo por las células T. (Lopez, 2018)

La mayoria de las infecciones primarias por VIH-1, no destruye las células, de modo que
constituye una especie de reservorio celular. La segunda etapa de la infeccion por VIH es
mucho mas agresiva y se asocia a la destruccion de los linfocitos infectados. Una vez que el
VIH ha ingresado y se encuentra en el citoplasma celular, el ARN genémico viral (ARNgQ)
es transcrito en forma inversa una molécula lineal de ADN de doble cadena por accion de la
enzima viral TR (transcriptasa reversa) (Lopez, 2018)

El nuevo ADN de doble hebra viral, junto con proteinas virales y celulares, forma el
denominado complejo de preintegracion (CPI) en el citoplasma celular, que migra hacia la
membrana nuclear utilizando la red de microtubulos celulares. El sitio de integracién del
ADN viral al cromosoma del hospedero es aleatorio; sin embargo, el proceso se favorece en
sitios de la cromatina que presentan una alta tasa de trascripcion (genes activos)

4.2.5.2 Transcripcion. EI ADN viral ahora denominado provirus, en el cual la region

codificante del virus es flanqueada por secuencias repetidas denominadas repeticiones
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terminales largas (LTR) incluyendo el promotor viral en el extremo 5' del provirus. El
proceso de transcripcion utiliza la ARN polimerasa Il. El transcrito viral contiene diversos
sitios para su procesamiento generando mas de treinta ARNm. (Lopez, 2018)

Los ARNm virales se pueden agrupar en tres poblaciones: ARNm no procesados, ARNm
parcialmente procesados y ARNM procesados. Donde los transcritos parcialmente
procesados y no procesados son exportados desde el nucleo con la asistencia de la proteina
viral rev, que interactda con un elemento estructural presente en el ARN viral, denominado
elemento de respuesta a rev, (RRE). Los transcritos parcialmente procesados dan origen a
las proteinas env, vpu, vif, y vpr. El transcrito no procesado o completo codifica para las
poliproteinas virales gag y gag-pol. (Lopez, 2018)

4.2.5.3 Productos proteicos tempranos. Tat (trans-activator of transcription) es un
regulador positivo que incrementa la sintesis de los ARNm virales. Su funcién es
dependiente de una secuencia especifica de reconocimiento. (Lopez, 2018)

Nef (negative factor) disminuye la expresion del receptor viral CD4 y de otras proteinas
asociadas a la respuesta inmunitaria, como CD, y del complejo mayor de histocompatibilidad
tipo I (MHC-I) en la superficie de las células infectadas, interfiriendo de esta manera con los
procesos celulares de sefializacion, siendo por tanto un factor positivo para la progresion del
virus. (Lopez, 2018)

Rev (regulator of viral expression) participa en el proceso de maduracion de los ARNm
virales y es responsable de la exportacion hacia el citoplasma de los ARNm virales no
procesados y parcialmente procesados. (Lopez, 2018)

4.2.5.4 Productos proteicos tardios. Vpu (viral protein, unknown) aumenta la eficiencia
del ensamblaje y la liberacion de las particulas virales de la membrana plasmética. Ademas,
participa en la degradacion del receptor CD4 en el reticulo endoplasmatico (ER). (Lopez,
2018)

La proteina viral vif (virion infectivity factor) facilita el desensamble y otros eventos
tempranos de la infeccion. Ademas contrarresta el efecto antiviral de la proteina celular
APOBEC3G (apolipoprotein BmRNA-editing catalytic polypeptide) (Lopez, 2018)

La proteina Vpx, (proteina viral X), s6lo presente en los VIH-2, permite la infeccién de
los macrofagos y la diseminacion viral. (Lopez, 2018)

Vpr (viral protein regulatory) participa en multiples etapas del ciclo replicativo, se
encuentra en el viridn, en las células infectadas y en suero y fluido cerebroespinal. (Lopez,
2018)
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4.2.5.5 Proteina viral env. Es una glicoproteina precursora, participan en la union a los
receptores celulares y en la penetracion del virus a la célula blanco. (Lopez, 2018)

4.2.5.6 Proteinas virales gag y gag-pol. La poliproteina gag (antigeno grupo especifico)
se acumula en la membrana plasmatica. Durante el proceso de maduracion viral, gag es
procesada por la proteasa viral, originando los componentes estructurales del virus: la
proteina de la matriz (MA/pl7), la proteina de la capsula (CA/p24), la proteina de la
nucleocapsula (NCp7) y la proteina p6. La MA se asocia a la membrana viral interior dando
origen a la matriz viral; NC recubre el genoma viral formando la nucleocapsula viral; CA
forma una cépsula cénica alrededor de la nucleocéside vial y de las enzimas transcriptasa
reversa e integrasa incluidas en la particula viral. La p6 ayuda a que vpr sea incorporada en
la particula viral. La poliproteina gag-pol se genera a partir de un evento de desplazamiento
del marco de lectura abierto en un nucleétido. (Lopez, 2018)

La transcriptasa reversa (TR) sintetiza ADN a partir de un molde de ARN. Esta no tiene
actividad de correccion de lectura. Por lo que esta variabilidad permite escapar al virus de la
respuesta inmune y generar cepas resistentes a los antivirales. (Lopez, 2018)

4.2.5.7 Elementos cis-reguladores de la replicacion viral en laregion 5'UTR del ARNm.
Su caracteristica es presentar estructuras secundarias de ARN las cuales participan en los
diferentes procesos de transcripcion. (Lopez, 2018)

4.2.5.8 Ensamblaje de VIH-1. En la membrana plasmatica principalmente las particulas
virales se ensamblan. El extremo N-terminal de la proteina viral gag interactta con la seccion
de la membrana plasmatica, la cual posteriormente se convertira en la capa interna de la
membrana viral, la proteina viral gag interactta también con el ARN viral, el que sera el
posteriormente el genoma de nuevas particulas virales. (Lopez, 2018)

El ARN genomico (ARNQ) es reconocido de manera especifica, ya que posee la sefial de
encapsidacion, el segmento de ARN que contiene los principales determinantes de la sefial
encapsidacion se ubica en la region 5'UTR del ARNm viral y se remueve durante el proceso
de maduracion de los ARN virales (splicing). (Lopez, 2018)

4.2.5.9 Liberacion. Las particulas virales nuevas que han sido sintetizadas son liberadas
por yemacion por medio de la membrana plasmatica, por medio de este proceso el virus
obtiene su envoltura. Las particulas virales se liberan en un estado inmaduro por lo que no
son infecciosas. Después de culminado el proceso de yemacion, la proteina viral PR se

autoprocesa y continta con el procesamiento de las poliproteinas gag y gag-pol, este proceso
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se denomina maduracion. Al final del proceso de maduracion la particula viral se convierte
en infecciosa y puede empezar un nuevo ciclo. (Lopez, 2018)

4.2.6 Historia natural de la infeccion. La infeccion por VIH no tratada puede extenderse
asintomatica a lo largo de 10 afios, tiempo en el que por lo general se comienza a reconocer
la clinica patoldgica. Se describe que luego de la infeccidén primaria entre la mucosa y la
viremia inicial existe un lapso de 8 a 11 dias, siendo detectable le virus durante la semana 8
0 12 posterior a la infeccion, durante este periodo el virus se ha diseminado por todo el
organismo, llegando principalmente a los 6rganos linfoides. Se ha calculado que el virus
tiene una capacidad de replicacion diaria de 10 mil millones de particulas que son destruidas
y producidas, con un promedio de vida en plasma de 6 horas y con un promedio de duracion
de ciclo de 2.6 dias. Ante la excesiva reproduccion del virus y la poca efectiva de correccion
de la transcriptasa inversa, se ha calculado que el virus presenta mutaciones dentro el
organismo todos los dias. (Carroll, y otros, 2016)

El signo principal de infeccion por VIH es el agotamiento del nimero de linfocitos T, se
ha indicado también que una cura completa de la infeccidn se veria imposible, si existieran
un millén de células anamnésicas dentro del organismos tardarian aproximadamente 70 afios
en deteriorarse y morir, ya que estas células que representa una fraccion de linfocitos CD4
infectados de manera productiva con una pequefia carga viral que le permite ser un reservorio
y permitir la infeccion latente. (Carroll, y otros, 2016)

Se encuentra demostrado también que una mayor actividad de linfocitos CD8 citotoxicos,
una correcta funcion de los CD4 y une respuesta mejorada de los anticuerpos producen
mecanismos que modulan el riesgo de transmisién viral, y se cree que dichos mecanismos
juegan una parte importante en los pacientes expuestos por VIH que permanecen
seronegativos o que presentan un desarrollo lento de la enfermedad. (Cérdoba, 2016)

4.2.6.1 Patogenia y aspectos patoldgicos. Existen dos grupos de células que intervienen
de manera decisiva en la patogenia del virus. Uno de estos pertenece a un grupo de monocitos
que expresan células CD4 en sus superficies, mismos que son los principales tipos de células
infectadas a nivel de cerebro. Otro grupo son los macréfagos, los cuales pueden presentar la
infeccion en localidades tanto cerebrales como pulmonares, y ademas son fuente de
infeccion de virus M-tropicos y T-Tropicos. A diferencia de los linfocitos CD4 los
monocitos presentan resistencia a los efectos citopaticos del VIH, lo que permite al virus

sobrevivir dentro de la célula y con ello proceden a llevar al virus a diferentes destinos a
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nivel del organismo, en especial a pulmones y cerebro. En los macrofagos el VIH puede
permanecer replicAndose por largo tiempo. (Carroll, y otros, 2016)

4.2.6.2 Vias de transmision. Existen diversos métodos de transmision del VVIH, de la cual
la méas frecuente y mas reconocida en la transmision por medio de relaciones sexuales,
existen también transmision vertical y por medio de sangre siendo esta principalmente por
transfusiones sanguineas o en el caso de pacientes con enfermedad de drogadiccion al
momento de compartir las agujas. (Wolff, 2018)

La transmision sexual que presenta mayor eficacia es la que realiza de manera genitoanal,
que ocurre por lo general en pacientes homosexuales; sin embargo, el mayor nimero de
casos de infecciones se presentan en parejas heterosexuales. (Wolff, 2018)

La transmision vertical o de madre a hijo durante el parto presenta un porcentaje de
infeccion del 25%, durante la lactancia se presente otro riesgo adicional del 15%, en muy
pocas ocasiones ocurre transmision durante el embarazo. (Wolff, 2018)

El riesgo que presenta la transmision posterior a la penetracion en la piel de instrumentos
médicos contaminados representa 1 de 300 casos en personas sin tratamiento oportuno y de
1 en 1500 en pacientes con administracion inmediata de antiretrovirales; sin embargo, el
riego aumenta cuando se produce una herida profunda o si bien el contenido sanguineo es
inoculado (Porter & Kaplan, 2014)

4.2.6.3 Primoinfeccién. En su mayoria de casos la primoinfeccion puede permanecer
subclinica en un 30%; sin embargo, en algunos casos pueden existir casos conocidos como
sindrome de primoinfeccion caracterizado por fiebre, acompafiado de un sindrome
mononucledsido o una meningitis de tipo viral, pudiendo presentarse exantemas o ulceras
orales, este cuadro suele aparecer a las dos o seis semanas posterior a la infeccion. (Wolff,
2018)

En escasos dias el virus habra infectado los 6rganos linfoides secundarios como son el
higado, bazo y ganglios periféricos; especialmente ya habrén atacado a los linfocitos CD4
de memoria. Es por esa razon de durante la primoinfeccion se pueden detectar valores muy
altos de viriones. (Gatell Artigas, Miré Meda, Pumarola Sufié, & Cahn, 2016)

4.2.6.4 Periodo de latencia clinica. Se encuentra caracterizada por la ausencia de
manifestaciones clinicas, generalmente dura de 5 a 8 afos, en esta etapa es posible detectar
y cuantificar la carga viral, los pacientes pueden presentar anomalias como adenopatias o
trombocitopenia asi como trastornos neuroldgicos periféricos o centrales. (Wolff, 2018)
(Gatell Artigas, Mir6 Meda, Pumarola Sufié, & Cahn, 2016)
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El tiempo de desarrollo de las presentaciones clinicas varia dependiendo de los factores
asociados al hospedero y al virus, siendo asi que pacientes pueden presentar una evolucion
rapida de la patologia presentando un deterioro rapido del sistema inmune, este grupo se lo
denomina “progresores rapidos” que representa el 5% de la poblacion. Existe otra poblacion
de pacientes infectados que después de presentar la infeccion por més de 10 afios no llegan
a presentar ninguna sintomatologia clinica de la enfermedad causada por el VIH, los cuales
son denominados “progresores lentos”. Finalmente encontramos otro grupo de paciente en
cuyos casos las cargas virales se mantienen indetectables durante un largo periodo de tiempo,
los cuales son denominados “pacientes elites”. (Wolff, 2018) (Cdrdoba, 2016)

La evolucion del estadio en el que se encuentra el paciente infectado dependera de la
capacidad de multiplicaciéon del virus y de respuesta por parte del sistema inmune, se
establecera por el nimero de replicar virales que se pueden encontrar en el plasmay de los
niveles detectables de linfocitos T CD4. Al principio de la infeccion el sistema inmunolégico
posee una capacidad de reemplazo permanente de las células CD4, frente a la replicacion
masiva y latente del virus, lo que se puede ver reflejado como la ausencia de complicaciones
infecciosas y equilibrio inmunoldgico; sin embargo, durante la infeccion las reservas
inmunoldgicas comienzan a agotarse y la replicacion virica comienza a incontrolable, con
un posterior deterioro de le inmunidad tanto cuantitativamente como cualitativamente, este
proceso da paso a la etapa final de la infeccion. (Cérdoba, 2016) (Wolff, 2018)

4.2.6.5 Periodo final o Sindrome de Inmunodeficiencia Humana (SIDA). Posterior a la
accion destructiva ocasionada por el VIH en los linfocitos T CD4 que coincide clinicamente
con la aparicion de una intensa alteracion del estado general de salud acompafiada con
presencia de infecciones oportunistas e incluso con tipos de neoplasias y trastornos
neuroldgicos. (Gatell Artigas, Mir6 Meda, Pumarola Sufié, & Cahn, 2016)

En esta etapa de infeccion podemos encontrar conteos celulares CD4 menores a 200
linfocitos pL. la probabilidad de sobrevida en este tipo de pacientes se encuentra en los 2
afios es del 30-50%, y dentro de los 3 afios es del 10%. El tratamiento antirretroviral ha
presentado una gran ayuda en pacientes que presentan SIDA reduciendo las infecciones
oportunistas y la mortalidad causado por el mismo en aproximadamente un 90%; sin
embargo, el promedio de vida de estos pacientes comparados con pacientes sanos de la
misma edad y sexo todavia refleja un rango de diferencia leve. (Gatell Artigas, Mir6 Meda,
Pumarola Sufié, & Cahn, 2016).
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4.2.7. Clasificacion y criterios de SIDA. Existen multiples clasificaciones de los
estadios del VIH tomando en cuenta que el SIDA es la Gltima fase de la enfermedad, sin
embargo calificaremos a la enfermedad de acuerdo al deterioro inmunolégico (descenso
progresivo de los recuentos de CD4) y aumento de la carga viral que permite la aparicion de
diversas infecciones denominadas oportunistas y tumores, llegando a las etapas B y C
(SIDA) y a la muerte en un tiempo variable de no mediar tratamiento. (Franco Diez, Ruiz

Mateos, Campos Pavon, & Suarez Barrientos, 2018)

Tabla 1. Clasificacion de enfermedad de VIH/SIDA de acuerdo a la clinica

Tipo A Tipo B Tipo C

Una o més de las condiciones Pacientes sintomaticos Condiciones que
listadas en un adolescente mayor | con  condiciones  no | definen sida
de 13 afios o adulto con infeccidn | incluidas en la categoria ¢ | Candidiasis de

documentada.

Infeccion VIH asintomatica
Linfadenopatia generalizada
persistente

Infeccion aguda primaria VIH
sintomética o historia previa de

infeccion aguda VIH

y con uno de los criterios:
Atribuible a la infeccién
VIH o ser indicativas de

inmunodeficiencia celular

Su curso clinico 'y
tratamiento son
dificultados por la

infeccion por VIH
Angiomatosis bacilar
Candidiasis oro-faringea
Candidiasis vulvo-vaginal
persistente, frecuente o
mala respuesta al
tratamiento
Displasia cervical
moderada o severa
Carcinoma cervical in situ
Sintomas constitucionales

como fiebre mayor de

pulmones, bronquios, o
traquea

Candidiasis de es6fago
Cancer de cervix
invasivo
Coccidioidomicosis
extrapulmonar 0
diseminada
Criptococosis
extrapulmonar
Criptosporidiosis
intestinal crénica mayor
a 1 mes
Citomegalovirus excepto
del

ganglios

higado, bazo o
Retinitis por CMV con
pérdida de vision

Encefalopatia por VIH
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38.5°C o diarrea de mas
de un mes

Leucoplasia vellosa oral
Herpes zoster al menos 2

episodios 0 més de un

Herpes simple: uGlceras
cronicas mayores a 1 mes
Sarcoma de Kaposi

Linfoma tipo Burkitt o

inmunoblastico

dermatomo Linfoma primario del

Purpura trombocitopénica | cerebro

idiopatica M. tuberculosis

Listeriosis pulmonar y

EIP ( complicada con | extrapulmonar

absceso tubo-ovarico) M. avium

Neuropatia periférica complex(cuadro
diseminado 0

extrapulmonar)
Neumonias recurrentes
Neumonia por
Pneumocystis jiroveci
Leucoencefalopatiamulti
focal progresiva
Salmonella (septicemia
recurrente)
Toxoplasmosis cerebral

Wasting syndrome

Fuente: Manual AMIR infecciosas y Microbiologia 11th

4.2.8 Cuadro clinico y manifestaciones clinicas de la infeccion. Los sintomas de la
primoinfeccion suelen aparecer por las 2 semanas posteriores al contagio y pueden detectarse
en el 40%-90% de los pacientes, en su mayoria son compatibles con un sindrome
mononucleésico, duran 1-2 semanas Yy suelen presentarse con fiebre, mialgias, exantema,
sudoracion nocturna y artralgias. En ocasiones se acompafian de una meningoencefalitis
aguda, también suele presentarse con adenopatias generalizadas. (Porter & Kaplan, 2014)

Los sintomas se van agravando a medida que van apareciendo las enfermedades

oportunistas caracteristicas del SIDA, las mismas que se categorizaron anteriormente en A,
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B y C; todos estos sintomas estan de acuerdo a un descenso de los Linfocitos CD4 por debajo
de 200uL. (Porter & Kaplan, 2014)

4.2.9 Enfermedades oportunistas. Debido a que la infeccién por VIH/SIDA con el
tiempo causa una disminucion de las defensas del huésped (linfocitos T CD4) muchas
enfermedades denominadas “oportunistas” aprovechan la debilidad del organismo para
atacar, su etiologia es diversa, desde agentes infecciosos como bacterias, virus, hongos,
parasitos, hasta neoplasias malignas; la enfermedad mas conocida y a la que se le atribuye
su contagio en personas jovenes es la tuberculosis. (Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades (CDC), 2019)

Entre las principales patologias oportunistas tenemos las siguientes:

4.2.9.1 Candidiasis de los bronquios, la traquea, el es6fago o los pulmones. Causada
por un hongo llamado Céandida Albicans (en menor proporcién por C. glabrata o C. krusei)
que puede afectar la piel, las ufias y las membranas mucosas (especialmente la boca y vagina
en la poblacién en general), considerada oportunista inicamente cuando infecta el eséfago
y las vias respiratorias. El tratamiento consiste en fluconazol por 7 a 14 dias y anfotericina
B, voriconazol o caspofungina en casos refractarios. (Centros para el Control y la Prevencién
de Enfermedades (CDC), 2019) (Lasso B, 2011)

4.2.9.2 Neumonia por Pneumocystis jiroveci. Es una infeccion fangica pulmonar que
puede ser asintomatica o presentar fiebre, tos seca, dificultad respiratoria subaguda, en los
RX de torax se puede observar un patron caracteristico: infiltraciones en “alas de mariposa”
pero también se pueden encontrar bulas, nédulos, etc.; mientras en el la TAC se observan
iméagenes en vidrio esmerilado; como tratamiento se debe iniciar terapia TARV mas
Trimetropin/sulfametoxazol, (primaquina y clindamicina en caso de alergia) y en casos
graves se ha visto una buena respuesta con el inicio de corticoesteroides en pacientes con
falla respiratoria (PaO2 < 70 mmHg). (Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC), 2019) (Lasso B, 2011)

4.2.9.3 Criptococosis. Causante de meningitis y meningo-encefalitis, cursa con cefalea,
fiebre y mal estado general, en comparacion con la de etiologia bacteriana presenta menor
grado de fotofobia, rigidez de nuca y deterioro neurolédgico. El tratamiento consiste en
anfotericina B 1V seguida de fluconazol oral, en caso de contraindicacion a la primera se
recomienda dosis altas e fluconazol. (Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC), 2019) (Lasso B, 2011)
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4.2.9.4 Tuberculosis. Infeccidén causada por la bacteria Mycobacterium tuberculosis o
también llamada “bacilo de Koch”, es una bacteria oportunista que ataca a personas
inmunosuprimidas, el 1/3 de pacientes con VIH diagnosticados de TB representan una
primoinfeccion, en cambio 2/3 corresponden a TB reactivada; en la mayoria de los casos
ataca a los pulmones, pero puede encontrarse de manera extrapulmonar como la pleura,
ganglios linfaticos, rifiones, columna, peritoneo, etc. Clinicamente con mayor frecuencia
existe tos con expectoracion, diaforesis nocturna, pérdida de peso, fiebre. Las imagenes
radiograficas muestran infiltrados nodulares apicales, cavitaciones, patrones miliares entre
otros menos frecuentes. (Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC),
2019) (Lasso B, 2011)

4.2.9.4.1 Infeccién por otras Mycobacterias: Mycobacterium avium, Mycobacterium
intracellulare 0 Mycobacterium kansasii. Atacan a organismo severamente dafiados, se
propagan de manera generalizada en el cuerpo y son potencialmente mortales. (Centros para
el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC), 2019) (Lasso B, 2011)

4.2.9.5 Infecciones bacterianas respiratorias. En comparacion con las neumonias en
personas sin VIH, los agentes causales son los mismos pero a diferencia, las personas con
VIH presentan mayor bacteremia, las principales bacterias son: Streptococcus pneumoniae
es mas frecuente; Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus y por dltimo la
Legionella spp, Mycoplasma pneumoniaey Chlamydia que son agentes atipicos, el
tratamiento debe ser aplicado de acuerdo a la bacteria, y a la sensibilidad del cultivo
realizado. (Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC), 2019) (Lasso
B, 2011)

4.2.9.6 Bartonellosis. Infeccion que afecta de manera extraganglionar como peliosis
hepatica y endocarditis, cuacada por Bartonella Quintana (indigentes, adictos, con
pediculosis) o B. Henselae (“arafiazo de gato”). El tratamiento consiste en Doxiciclina y
eritromicina y en casos graves Doxicilina IV o Cetriaxona IV. (Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC), 2019) (Lasso B, 2011)

4.2.9.7 Infecciones parasitarias.

4.2.9.7.1 Toxoplasmosis cerebral. Pacientes con intensa inmunodepresion, causada por
Toxoplasma gondii con tratamiento a base de pirimetamina y sulfadiazina mas acido folinico
o Trimetropin Sulfametoxazol. (Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC), 2019) (Lasso B, 2011)
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4.2.9.7.2 Enfermedad de Chagas. Causa meningoencefalitis o masas cerebrales
indistinguibles de la TC y/o miocarditis, el agente etioldgico es el Tripanosoma Cruzi cuyo
vector es el chinchorro, el tratamiento consiste en Benznidazol o Nifurtimos, el TARV se
debe iniciar cuando el paciente se estabilice. (Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC), 2019) (Lasso B, 2011)

4.2.9.8 Infeccion por virus herpes simple tipos 1 y 2. En especial en la cavidad oral
(VHS-1) vy region genital (VHS-2), el farmaco de eleccion es aciclovir, y en caso de
resistencia: foscarnet. (Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC),
2019) (Lasso B, 2011)

4.2.9.9 Herpes zoster. Reactivacion de una primoinfeccion (varicela) latente por virus
varicela-zoster, la neumonia asociada a herpes zoster es una complicacion que se puede ver
en el paciente con infeccion por VIH, se puede asociar a diseminacion al SNC con vasculitis,
ventriculitis, leucoencefalitis multifocal, mieloradiculitis, mielitis y neuritis Optica entre
otras complicaciones; el aciclovir es el tratamiento antirretroviral de eleccién y valaciclovir
una buena alternativa. (Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC),
2019) (Lasso B, 2011)

4.2.9.10 Citomegalovirus. En pacientes VIH intensamente inmunosuprimidos, la retinitis
es su mas importante manifestacion clinica, es unilateral en 2/3 y bilateral en 1/3 en personas
sin tratamiento y la colitis en el 5 a 10% de pacientes con complicaciones como Ulceras y
perforacion intestinal, llevando a la ceguera total en 10 a 21 dias. El antiviral de eleccion es
ganciclovir. (Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC), 2019) (Lasso
B, 2011)

4.2.9.11 Infecciones por virus herpes tipo 8 y sarcoma de Kaposi. Causado por el virus
del herpes humano 8 (HHV-8) o virus del herpes del sarcoma de Kaposi (KSHV), causa el
crecimiento anormal de los capilares, se presenta como petequias o purpura en la piel y
pueden ser protuberantes o planos. Las ubicaciones en la region inguinal, pulmdn, boca, pies
y tubo digestivo se asocian a un peor pronostico. El tratamiento consiste unicamente en el
TARV y quimioterapia en afectacion mucocutanea. (Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades (CDC), 2019) (Lasso B, 2011)

4.2.9.12 Infecciones por virus papiloma humano. Causa cancer de cuello uterino el
tratamiento consiste en podofilina e imiquimod, conizacion o histerectomia. (Centros para
el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC), 2019) (Lasso B, 2011)
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4.2.10 Diagnostico. En el Ecuador se recomienda realizar examenes (tamizaje) rapidos
para VIH a toda persona en grupo de edades entre 13 y 64 afios previamente con asesoria,
consentimiento informado por parte del paciente y confidencialidad. Uno de los métodos
diagnosticos indicado en las guias del MSP del Ecuador menciona el auto testeo para VIH
en el que la persona se realiza el examen al recolectar su saliva o sangre (dependiendo del
tipo de test) e interpreta por si sola los resultados en los 30 minutos posteriores con
sensibilidad del 99,5% (en caso de ser positivo debe acudir a una casa de salud para
corroborar los resultados con una prueba confirmatoria en sangre); no se deben realizar en
personas que ya presentan VIH y reciben tratamiento TARV. El periodo de tres meses
después de adquirir el virus en el que la mayoria de las personas desarrollan anticuerpos
antiHIV detectables por el examen se denomina también “Periodo de Ventana” que
corresponde al tiempo transcurrido desde que una persona adquiere VIH hasta que el
huésped crea anticuerpos suficientes para ser revelados por el examen. (Ministerio de Salud
Publica, 2019)

Se puede logar sus diagnésticos por medio de varios métodos. Se pueden llegar a detectar
anticuerpos anti-VIH tanto del virus en sangre o en los fluidos biolégicos por ampliacion
génica cualitativa (PCR) o cuantitativa (carga viral). (Aguilera Guirao, Alvarez Estévez,
Reina Gonzélez, & Rodriguez Martin, 2014)

4.2.10.1 Método ELISA. Es una prueba de alta sensibilidad y especificidad pero aun asi
requiere confirmacién con métodos mas precisos en el cual se descartan los raros casos de
falsos positivos o para establecer si hay o no infeccion en caso de que la técnica ELISA
muestre un resultado indeterminado. (Wolff, 2018)

4.2.10.2 Western Blot y la inmunofluorescencia. La confirmacion se puede hacer por
estos diferentes métodos. Debido al casi nulo efecto protector de la inmunidad humoral, la
presencia de anticuerpos nos indicara la presencia de infeccion activa, exceptuando a los
recién nacidos en quienes este positivo pude deberse al origen materno y no a infeccién. Un
resultado no reactivo o indeterminado puede corresponder a infeccion precoz, dentro del
periodo de ventana, debido a que existe un periodo entre la infeccién y la aparicion de los
anticuerpos que oscila el mes con los métodos actuales. (Wolff, 2018)

4.2.10.3 La tecnica de PCR. Es compleja y se emplea para estudiar la presencia de
infeccion en recién nacidos, en casos indeterminados por teécnica de ELISA o para
confirmacion y diagndstico de infeccion reciente, antes de la aparicion de anticuerpos.

Determinard la carga viral y no ayudara a establecer riesgo de progresion o transmisibilidad
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y a su vez monitorizara la efectividad del tratamiento antirretroviral, cuya logro principal es
disminuir la replicacion viral lo méximo posible siendo una respuesta adecuala la presencia
de una carga viral indetectable en sangre. (Aguilera Guirao, Alvarez Estévez, Reina
Gonzélez, & Rodriguez Martin, 2014)

4.2.10.4 La determinacion de linfocitos CD4. Es un marcador indirecto del estado
inmune. El recuento normal es de 700 células/mL a 1.100 células/mL; la inmunodepresion
comienza cuando los recuentos presentan valores inferiores a 500 ul y se hace critica bajo
200ul. Esta técnica es empleada para definir la etapa de la enfermedad, y definir la necesidad
de tratamiento y evaluar la oportuna respuesta inmunoldgica del paciente. (Aguilera Guirao,
Alvarez Estévez, Reina Gonzalez, & Rodriguez Martin, 2014)

4.2.10.5 La genotipificacion. Permite identificar cambios en el genoma del virus y asi
encontrar una serie de mutaciones predefinidas en la poblacion viral infectante; estas
mutaciones tienen su relacion con la resistencia a las drogas antirretrovirales. Este método
se puede emplear antes del inicio de la terapia evitando asi el uso de drogas antirretrovirales
que presentarian una resistencia primaria por parte del VIH. Sin embargo su uso mas
frecuentemente se da luego del fracaso de una terapia antiviral para seleccionar nuevamente
una terapia adecuada. (Wolff, 2018)

4.2.10.6 Fenotipificacion. Puede determinar no ya una correlacion entre mutacion y
resistencia, sino el efecto directo sobre la replicacion viral directa en presencia de un
determinado antirretroviral. (Wolff, 2018)

4.2.11. Tratamiento. Es importante de manera primordial la determinacion del estado
inmune y la cuantificacion de la carga viral. Si el paciente se encuentra sintomatico, se debe
proceder al diagndstico y tratamiento de la condicion responsable los sintomas. La
quimioprofilaxis puede prevenir la reactivacion de infecciones. (Carroll, y otros, 2016)

4.2.11.1Terapia antirretroviral. Los principios basicos que presentan la terapia
antirretroviral se representa con el tratamiento combinado con varias drogas que por lo
general son tres; un tratamiento permanente, y una gran de adherencia o cumplimiento mayor
al 95% sin interrupciones en la dosis y horario del tratamiento. (Wolff, 2018)

Los objetivos del tratamiento ARV son los de reducir la morbilidad y prolongar la
supervivencia, mejorar la calidad de vida de los pacientes, restaurar y preservar la funcion
inmunologica, llegar a suprimir la reproduccion viral al maximo y por el mayor tiempo
posible y finalmente es evitar la transmisién materno infantil. (Ministerio de Salud Publica,
2019)
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4.2.11.2 Tipos de farmacos Antirretrovirales. Actualmente hay seis familias de
antirretrovirales aprobados y con uso clinico:

 Inhibidores de fusion a la membrana celular: enfuvirtide

» Inhibidores de la integrasa: raltegravir

* Inhibidores de los correceptores: maraviroc y vicriviroc

+ Inhibidores de proteasa (IP): ritonavir, lopinavir y atazanavir

» Inhibidores de transcriptasa reversa andlogos de nucledsidos y nucle6tidos
(INTR): zidovudina, lamivudina, tenofovir

* Inhibidores de transcriptasa reversa no analogos de nucledsidos (INNTR):
efavirenz y nevirapina

Clasificacion de farmacos antirretrovirales en Ecuador:

* ITRN: Zidovudina (AZT) Lamivudina (3TC) Didanosina (ddl) Abacavir (ABC)
Tenofovir (TDF) Emtricitabina (FTC)

* ITRNN: Efavirenz (EFV) Nevirapina (NVP) Etravirina (ETV)

* IP: Lopinavir + Ritonavir (LPV/RTV) Saquinavir (SQV) Atazanavir (ATZ)
Darunavir (DRV)

+ Inhibidor de Integrasa: Raltegravir (RLV)

4.2.11.3 Régimen antirretroviral. La recomendacién més consensuada indica que el
tratamiento se debe iniciar justo el momento anterior a que empiecen las principales
complicaciones oportunistas con un conteo de CD4 de alrededor de alrededor de 200 células
por mL y asi evitar la exposicion de los pacientes a efectos adversos de los antirretrovirales
de una manera anticipada. (Wolff, 2018)

En una mayoria de estudios de ha llegado a determinar que un inicio retardado en el
tratamiento antirretroviral se ve asociado a mayores complicaciones, sean estos dados por
progresion de la enfermedad debido a una lenta respuesta de recuperacion inmunitaria que a
veces llega a ser incompleta, partiendo con mayor inmunodepresion basal; también por
complicaciones principalmente metabolicas y cardiovasculares, que se creen asociadas a un
estado de activacion inflamatoria persistente inducida por la replicacion viral constante, que
no fue debidamente contrarrestada con medicamentos. Por esta razon la tendencia actual es
encontrar un inicio temprano de la terapia antirretroviral, con un umbral minimo de linfocitos
CD4 a nivel de 350 células por mL, permitir que estos bajen de ese rango. (Wolff, 2018)

Le protocolo en Ecuador nos refiere que la adopcion de un régimen combinado de tres

farmacos en un comprimido de una toma diaria, es el de preferencia y a su vez es la forma
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la forma mas simple de optimizar el TARGA. En el Ecuador estan disponibles las siguientes
ARV en dosis fija combinada: AZT+ 3TC, ABC+ 3TC, TDF+ FTC y TDF+FTC+EFV.
(Ministerio de Salud Publica, 2019)

El MSP nos presenta el esquema de tratamiento basado en el uso de:

* Nucleosidos TDF en dosis de 300mg/dia més FTC en dosis de 200mg/dia mas un no
nucleosido como el EFV a dosis de 600 mg/dia como el esquema preferido de
tratamiento. (Ministerio de Salud Pdblica, 2019)

* Y un tratamiento alternativo a base del uso de nucleosidos ABC a dosis de 600/dia
més 3TC en dosis de 300 mg/dia 0 AZT en una dosis de 300 mg/BID mas 3TC en una
dosis de 150 mg/BID unido al uso de un no nucleosido como el ATV a 300 mg/dia o
NVP a dosis de200 mg/BID. (Ministerio de Salud Pdblica, 2019)

4.3 Glucocorticoides en tratamiento de VIH-SIDA

Los glucocorticoides y el sistema inmune se encuentran estrechamente relacionados,
siendo importante que recordemos brevemente algunas de sus interacciones.

Existen 2 tipos distintos de linfocitos T cooperadores: cooperadores T1 (Thl) y
cooperadores T2 (Th2). Los linfocitos Thl secretan IFNy e IL-2 (citocinas de tipo 1)
encargadas de promover la inmunidad celular. Los linfocitos Th2 secretan IL-2, IL-4, IL-6
e IL-10 (citocinas de tipo2) que estimulan la activacién de los linfocitos B y la produccion
de anticuerpos. La activacion de la respuesta Thl inhibe la respuesta Th2 y viceversa. Esta
reciprocidad esta mediada por la secrecion cruzada de citocinas reguladoras. Asi, el IFNy
suprime a los linfocitos Th2, mientras que las IL-4 e IL-10 suprimen a los Thl. De esta
forma, el sistema inmune regula su respuesta en funcion del tipo de agentes agresores, ya
que la respuesta tipo 1 se activa ante patdgenos asociados con células y paréasitos, mientras
que la respuesta tipo 2 se activa con patdgenos no celulares y toxinas. (Abbas, 2018)

Un desequilibrio en la produccion de las citocinas tipo 1 y 2 se ha encontrado en la
infeccion por el VIH, llegando a ser las tltimas predominantes en los estadios avanzados de
la enfermedad. Los glucocorticoides inhiben la produccion de IL-1 (actia como
coestimulador de la activacién de los linfocitos T) y de las citocinas proinflamatorias I1L-2 e
IFNy. También se ha demostrado que favorecen la produccion de citocinas tipo 2 y que son
sinérgicas con la IL-4 en diferenciar los linfocitos T en células plasmaticas productoras de
IgE, la cual esta aumentada en la infeccion VIH. Es importante destacar, que las condiciones

gue incrementan la produccion de los glucocorticoides, estan haciendo disminuir la sintesis
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de los andrégenos y que la DHEA tiene un efecto antiglucocorticoide y estimula la sintesis
de las citocinas tipo 1. (Abbas, 2018)

4.3.1 Relacion corticoides y el sistema nervioso en infeccion con VIH/SIDA. La
dexametasona entre 4 a 8 mg IV cada hora o prednisona 1 gramo/kg/dia. Estudios
recomiendan que estos medicamentos deben ser usados solo ante la inminencia de un
sindrome de herniacion cerebral producido por el edema citotoxico perilesional. Los
glucocorticoides pueden disminuir la penetracion de los medicamentos antiretrovirales y de
las sulfas al SNC y ademas pueden modificar el aspecto histoldgico de las lesiones en el caso
donde el diagndstico diferencial lo constituya un linfoma primario del SNC. (Bernal-Cano,
2008)

4.3.2 Sindrome de hipertensién intracraneal y terapia corticoide. Existen cuatro
patologias que de forma comun llegan a cursar con sindrome de hipertension intracraneal en
el paciente con VIH/SIDA. La hipertension intracraneal en su cuadro clinico presentara
cefalea global de caracter progresivo acompafiado de deterioro del estado de conciencia,
nausea, vomito, papiledema, compromiso de pares craneales y sindromes de herniacién
cerebral. (Bernal-Cano, 2008)

4.3.2.1 Encefalitis por toxoplasma. Es la causa mé&s comun de sindrome focal cerebral
en un paciente con VIH. El uso de terapia corticoide debe ser dada de efecto de masa
importante que condicione herniacion inminente o deterioro neurolégico importante en caso
contrario el uso de esta terapia se encuentra no recomendada, en caso de ser necesitada se
recomienda la Dexametasona 4-8mg IV cada 6 horas. (Valle Murillo & Amparo Carrillo,
2018)

4.3.2.2 Meningitis por VIH. Es un proceso patoldgico usualmente que se presenta por lo
general mientras se cursa el primer estadio de la infeccién por VIH o también denominado
periodo de conversién o sindrome retroviral agudo, también se puede encontrar en las
instancias en que se suspenden el tratamiento antirretroviral. La terapia glucocorticoide
puede ser usada en este tipo de patologia en los casos que se presenten con hipotension
intracraneal debido a su funcién antiinflamatoria, siendo usada la dexametasona a dosis de
8 mg cada 6-8 horas por 5 dias o prednisona 1 mg/kg/dia por 7 dias. (Bernal-Cano, 2008)

4.3.3 Glucocorticoides y reposicion de CD4 en infeccion con VIH/SIDA. Los
hallazgos de anteriores estudios sobre los corticoesteroides en personas que viven con VIH
han sido contradictorios. En algunos estudios estos farmacos no han mostrado ningun

beneficio, mientras que en otros han ayudado a los pacientes a mantener unos recuentos
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elevados de CD4 bien antes de iniciar tratamiento antirretroviral bien durante las
interrupciones estructuradas de tratamiento. (Tomlinson, Walker, Bujalska, & Col., 2004)

Los investigadores del dltimo estudio administraron dosis diarias de 5 o 7,5mg de
prednisolona a 65 pacientes VIH positivos por un periodo de entre seis meses y doce afios.
Ningun paciente habia tomado nunca Tratamiento Antirretroviral de Gran Actividad
(TARGA). Los investigadores compararon los resultados de estos pacientes con los del
grupo control que lo conformaban 136 pacientes que no habian recibido el medicamento.
Todos los pacientes que entraron en el ensayo presentaban recuentos de CD4 por encima de
300 células/mm3 y ninguno estaba coinfectado con hepatitis B. (Peldez Gil, Villalobos Mora,
& Mora Hernéndez, 2017)

Después de tres afios los recuentos de células CD4 de pacientes que tomaban prednisolona
se incrementaron en una media de 50 células/mma3. Contrariamente, los pacientes del grupo
control vieron como el recuento medio de sus células disminuia en 186 células/mm(sup>3
(p=0,002). Se apreci6 una tendencia similar cuando se analizaron los porcentajes de CD4.
Los investigadores notaron también que las personas con cargas virales mas bajas al inicio
del estudio tendian a presentar una mejor respuesta a la prednisolona. En los primeros tres
afios y medio, pocos de los pacientes con cargas virales por debajo de 30.000 copias/ml
tuvieron que iniciar TARGA o interrumpir el tratamiento con prednisolona comparado con
aquéllos con cargas virales mas altas (11% frente a 52%; p<0,001). (Ulmer & col, 2005)

El uso de antiinflamatorios y especialmente corticosteroides, debe ser contrapesado con
el riesgo potencial y los efectos adversos. Cuando se elige utilizar corticosteroides, se inicia
con prednisona 1 mg/kg/dia (dosis maxima 60 a 80 mg). Un rapido descenso de la dosis en
un periodo de 10 a 14 dias, mientras se monitorea la recurrencia de los sintomas clinicos,
mientras se monitorea la recurrencia de los sintomas clinicos es recomendable las semanas
y meses siguientes. Puede darse también en lugar de prednisona, dexametasona 8 a 16 mg/dia
dividida en dos dosis diarias. (Ulmer & col, 2005)

4.3.4 Glucocorticoides y SIRI relacionado con VIH/SIDA. De la misma forma en que
en muchos casos es dificil definir un caso de SIRI, y debido a que las manifestaciones del
mismo pueden ser muy variadas, las opciones de tratamiento son mdltiples. Sin embargo, la
O.M.S. nos presenta pautas de tratamiento que nos indica una continuacion de la terapia
antirretroviral, tratara su vez las infecciones oportunistas que aquejan al pacientes, tener en

cuenta que la mayoria de los sintomas del SIRI se resolveran de manera mediante la pat6loga
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va avanzando su evolucion a través de las semanas, finalmente emplear prednisona a dosis
de 0,5-1 mg/kg/dia por 5 a 10 dias. (Pel&ez Gil, Villalobos Mora, & Mora Hernéndez, 2017)

Ademas de la prednisona, se ha empleado metilprednisolona (40 mg/12 horas por via
intravenosa hasta por 5 a 12 semanas), o antiinflamatorios no esteroideos si la gravedad del
SIRI lo amerita. (Peléez Gil, Villalobos Mora, & Mora Hernandez, 2017)

4.3.5 Bajas dosis de prednisolona reduce la pérdida de células T Cd4+ en terapia
VIH-pacientes sin terapia antirretroviral. La discusion sobre un posible beneficio de la
prednisolona en pacientes con VIH es controvertido. Los datos de los estudios in vitro asi
como las consideraciones tedricas ain no dieron como resultado una imagen consistente.
(Wallis, 2007)

Sin embargo, se publicé que los procesos autoinmunes tales como la apoptosis mediada
por células T son de particular importancia para la pérdida de células T CD4 +, que
tedricamente pueden inhibirse mediante inmunosupresién con corticosteroides. El uso de
corticosteroides en enfermedades relacionadas con el VIH ha demostrado ser beneficioso en
varios estudios. Para interferir con la infeccion del VVIH en si, hasta la fecha solo se realizaron
estudios con dosis mas altas, lo cual es problematico debido a los efectos secundarios
esteroideos. (Kasang, y otros, 2014)

En un estudio realizado por Kasang y Col. con un nimero total de 326 pacientes
infectados por el VIH no tratados con un recuento de CD4 + >300 célula/mm3, fueron
asignados al azar a 5 mg de prednisolona por dia o placebo durante 2 afios. Después de dos
afios, el aumento en el recuento de CD4 + en comparacion con el valor inicial en pacientes
que recibieron corticoesteroides fue significativamente mayor que el grupo de control,
presentando un aumento de 77.4 células/mm 3 versus una disminucion de 37.4 células/mma3.
Planteandose la hipdtesis de que los corticoesteroides inhiben la activacion inmunitaria que
se encuentra relacionada con el VIH, asi convirtiendo el proceso de destruccion acelerado
de CD4+ en un proceso mas lento. (Kasang, y otros, 2014) (van Welzen, de Vries, Arends,
Mudrikova, & Hoepelman, 2019)

4.3.6 Glucocorticoides en tratamiento de Neumonia por Pneumocystis jirovecii en
pacientes con VIH. La neumonia por Pneumocystis jirovecii se mantiene como una de las
infecciones oportunistas que se mantiene con mayor frecuencia en pacientes con VIH/SIDA,
sobre todo en paises con bajo ingreso economico donde el acceso a una terapia antirretroviral
se encuentra disminuida; la patologia se presenta de una forma con un periodo de 2 a 4

semanas. Aspecto que favorece en algunos casos a que se desarrolle una insuficiencia
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respiratoria rapidamente progresiva la cual requerira de apoyo de ventilacion mecanica y
manejo en la unidad de cuidados intensivos. La administracion de glucocorticoides al inicio
del tratamiento presenta una disminucion en la probabilidad de insuficiencia respiratoria,
deterioro en el estado de oxigenacion y fallecimiento en pacientes con neumonia moderada
o grave. En la actualidad, valores de oxigenacion de PaO2 menor a 70 mmHg y gradiente
alveolo arterial de oxigeno mayor a 35 son valores de referencia para el inicio del tratamiento
corticoide. Cabe destacar que no se ha observado un beneficio del tratamiento con
corticoesteroides en casos con alteraciones en el intercambio gaseoso menos grave 0 en
aquellos pacientes que comienzan el tratamiento antiinflamatorio en un plazo mayor a 72
horas de haber iniciado el tratamiento anti-PJP. El esquema que se recomienda para los
pacientes que retnen los criterios es prednisona 40 mg dos veces por dia durante 5 dias,
luego 40 mg por dia en los dias 6 a 11, finalmente 20 mg por dia en los dias 12 a 21 y
suspender. (Cortés-Télles, Juarez Hernandez, & Pefia Mirabal, Neumonia por Pneumocystis
jirovecii en pacientes con VIH, 2011) (Cerdn, y otros, 2014)

4.3.7 VIH y Tuberculosis. La importancia de un inicio precoz de tratamiento anti
tuberculoso es fundamental para disminuir la mortalidad, dado que un retraso en su inicio la
aumenta. En pacientes que se presenten severamente inmunodeprimidos y con clinica
compatible grave, debe considerarse el inicio del tratamiento empirico anti-TB, sin esperar
el resultado de los estudios en estos casos deberan ser exhaustivos. El tratamiento comparte
los mismos protocolos en base a principios, farmacos, y forma de administracion que el
tratamiento de la TB en las personas no infectadas por VIH. Existe evidencia que recomienda
uso de corticoides en pacientes con TB pulmonar e infeccion por VIH que presentan SRI.
En un ensayo clinico aleatorizado controlado con placebo, el uso de prednisona a dosis de
1,5 mg/kg/dia durante 2 semanas, acompafiado de una dosis de 0,75 mg/kg/dia otras 2
semanas se asocio a una reduccion de la hospitalizacion de los pacientes y a una reduccion
de la necesidad de procedimientos invasivos. (Torralba, 2018) (Cabrera, 2017)

Un ensayo clinico en el que se realizo el uso de corticoides donde se incluyeron 545
pacientes con TB meningea no encontrd ventajas con su uso en relacion con la supervivencia
del subgrupo de 98 pacientes con infeccién por VIH. Sin embargo, debida a la gran
morbimortalidad de la TB meningea y hasta no disponer de estudios que aporten mayor
evidencia cientifica, es recomendacion el uso de terapia glucocorticoide de manera
concomitante en todos aquellos pacientes con infeccién por VIH con este diagnostico

oportunista. (Machuca, 2018)
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En cuanto al uso de terapia corticoide en pacientes con diagndstico de tuberculosis
pericardica en pacientes con VIH/SIDA existen muy pocas evidencias cientificas; sin
embargo, un estudio aleatorizado que incluyo a 58 pacientes infectados por VIH/SIDA con
sospecha de TB pericéardica, los pacientes que recibieron prednisolona durante 6 semanas
junto al tratamiento antituberculoso presentaron una menor tasa de mortalidad. Otro ensayo
clinico sobre el mismo tema en pacientes VIH positivos: se incluyeron un total de 1400
adultos con pericarditis tuberculosa, de los cuales dos tercios tenian una infeccion
concomitante por HIV, la administracion conjunta de terapia glucocorticoide no demostro

un efecto significativo sobre la mortalidad. (Machuca, 2018)
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5 Materiales y métodos
5.1 Tipo de estudio
El presente estudio es de nivel descriptivo, de disefio prospectivo de corte transversal; de
enfoque cuantitativo.
5.2 Area de estudio
El estudio se realizara en el Hospital General Isidro Ayora de la Cuidad de Loja, durante
el periodo enero — diciembre 2018.
5.3 Poblacion de estudio
Los 300 pacientes que han sido identificados con serologia positiva a VIH y se encuentran
en tratamiento en el Hospital General Isidro Ayora de la ciudad de Loja, durante el periodo
enero — diciembre 2018.
5.4 Muestra
Se trabajara, con el total de 300 pacientes, que han sido identificados con serologia
positiva a VIH y se encuentran en tratamiento en el Hospital General Isidro Ayora de la
ciudad de Loja y que cumplen con criterios de inclusion, durante el periodo enero —
diciembre 2018, por lo cual no se realizaron técnicas de muestro.
5.4.1 Criterios de inclusién
e Pacientes de edades entre 20 y 65 afos de edad, del Hospital General Isidro Ayora
de la ciudad de Loja, durante el periodo enero — diciembre 2018.
e Pacientes masculinos y femeninos con serologia positiva a VIH, del Hospital
General Isidro Ayora de la ciudad de Loja, durante el periodo enero — diciembre
2018.
e Pacientes que presenten VIH con infeccién oportunista diagnosticada en el
Hospital General Isidro Ayora de la ciudad de Loja, en los servicios de medicina
interna y clinica de VIH durante el periodo enero — diciembre 2018.
e Pacientes que se encuentran en tratamiento para VIH en el Hospital General Isidro
Ayora de la ciudad de Loja, en los servicios de medicina interna y clinica de VIH
durante el periodo enero — diciembre 2018.
5.4.2 Criterios de exclusion
e Pacientes con serologia positiva a VIH que no se encuentren con la historia clinica
completa en el Hospital General Isidro Ayora de la ciudad de Loja, en los servicios

de medicina interna y clinica de VIH durante el periodo enero — diciembre 2018.
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e Pacientes de edades menores de 20 afios y mayores de 65 afios de edad, del
Hospital General Isidro Ayora de la ciudad de Loja, durante el periodo enero —
diciembre 2018.

5.5 Métodos e instrumentos de recoleccion

5.5.1 Métodos. Para cumplir con el objetivo de conocer el uso de terapia corticoide en
pacientes con serologia VIH positiva en el Hospital General Isidro Ayora, se recolectaran
datos mediante el empleo del instrumento elaborado por el responsable para determinar las
caracteristicas de uso e indicaciones de terapia glucocorticoide en pacientes con infeccion
oportunista en el Hospital General Isidro Ayora de la ciudad de Loja.

5.5.2 Instrumentos. El presente proyecto de investigacion se llevara a cabo mediante el
disefio de una hoja de recoleccién de datos basada en un registro elaborado por el
investigador (Anexo 7). La misma que consta con el logotipo de la Universidad Nacional de
Loja y la leyenda de la Facultad de Salud Humana. Y de espacios en blanco en la parte
superior para colocar los datos de historia clinica y de identificacidn correspondiente a cada
paciente y relevantes para la investigacién, como nimero de historia clinica, nimero de
cédula, sexo y edad; seguido se ubica una tabla nominal en donde se clasificara a los
pacientes segun presencia de infeccidn oportunista.

El instrumento de recoleccion documental (encuesta sociodemogréafica), fue trabajada en
conjunto con la directora de la tesis, y reestructurada continuamente, con el objetivo de que
al final, obtener los datos que nos planteamos en los objetivos.

Luego se clasificaran segun el tipo de infeccion oportunista siendo estas: Infecciones por
parasitos; Infecciones por hongos; Infecciones por virus; Infecciones por micobacterias;
Infecciones por bacterias. El siguiente item evaluard la presencia de uso de terapia
glucocorticoide en los respectivos pacientes, presentado las opciones de Si y No.
Posteriormente se clasificaran segun el tipo de glucocorticoide usado para el respectivo
tratamiento siendo estos: Betametasona, dexametasona, metilprednisolona, prednisolona,
prednisona, hidrocortisona y/u Otros (especifique).

5.5.3 Procedimientos. Posterior a la aprobacion del tema, aceptada su pertinencia. Una
vez asignado el director, se haran los tramites necesarios dirigidos al director del hospital
general Isidro Ayora para obtener la autorizacion de recoleccién de la informacion acerca de

uso de terapia glucocorticoide en pacientes con serologia VIH positivo.
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Una vez obtenida la autorizacion por parte de la autoridad del hospital general Isidro
Ayora para la investigacion, se procedera a la aplicacion del formulario de recoleccion de
datos.

Luego de obtenidos los datos se procedera al ingreso de la informacién en la base de datos
que permite el registro de sobre el uso de corticoides en pacientes con serologia positiva a
VIH, y, se aplicara los criterios de inclusion y exclusion, para seleccionar el personal motivo
de estudio. Luego de realizado el registro de datos y una vez elegida la poblacion a
estudiarse. De acuerdo a los datos obtenidos de la recoleccion.

Finalmente, los datos recolectados a través de todos los instrumentos seran ingresados a
la base de datos para su posterior andlisis y asi, obtener los resultados esperados en el
presente trabajo. Los datos se registraran en un formulario de recoleccién de datos y se los
trasladara a una base de datos disefiada en el programa estadistico Microsoft Office Excel.

5.5.4 Plan de tabulacién y analisis. Luego de la recolecciéon de informacién con el
instrumento, se procesardn y almacenaran los datos obtenidos en el programa estadistico
Microsoft Office Excel, después de lo cual se representaran graficamente los resultados
obtenidos en tablas de frecuencia, porcentajes y mediante cuadros de barras. Se culminara
con el andlisis e interpretacion de cada variable estudiada.

5.6 Recursos.

5.6.1 Recursos humanos.

Muestra: Pacientes que se encuentran en tratamiento para VIH en el Hospital General
Isidro Ayora de la ciudad de Loja.

Autoridades: de la Universidad Nacional de Loja (UNL), especificamente decano de
la Facultad de la Salud humana (FSH), y directora de la carrera de Medicina. Ademas del
director del Hospital General Isidro Ayora de la ciudad de Loja y personal de salud
encargado de las areas a estudiar.

Tesista: Xavier Alejandro Hidalgo Velasco
Directora de tesis: Doctora Sara Vidal
5.6.2 Recursos materiales.
EQUIPOS, SUMINISTROS, REACTIVOS E | DISPONIBILIDAD
INSTALACIONES
EQUIPOS:

Instrumento de recoleccion de datos a base de historias | Propio

clinicas




SUMINISTROS:
Computadora
Impresora
Material de escritorio

Textos

Propio
Propio
Propio

Universidad

INSTALACIONES:

Instalaciones del Hospital General Isidro Ayora

Hospital

50



o1

6. Resultados
En la Clinica de VIH del Hospital Isidro Ayora en la ciudad de Loja (HIAL) se atendio
un total de 300 pacientes lo cuales se encontraban dentro de los parametros vy criterios de
inclusion y exclusion para el presente estudio; posterior a la recoleccion de datos para
determinar resultados se les agrupard por sexo y edad, se seleccionard las infecciones
oportunistas y el uso glucocorticoides en las atenciones de cada uno de ellos durante el
periodo enero — diciembre 2018 que dieron un total de 1957 atenciones.

6.1 Resultados para el primer objetivo
Tabla 2. Categorizacion de la poblacién de estudio de pacientes con VIH/SIDA de
acuerdo a sexo y rango de edad en el Hospital General Isidro Ayora de la ciudad de
Loja periodo Enero - Diciembre 2018

Rango de Sexo
edad Masculino Femenino Total
f % f % f %

20-29 71 23,67 6 2,00 77 25,67
30-39 83 27,67 28 9,33 111 37,00
40-49 51 17,00 23 7,67 74 24,67
50-59 25 8,33 5 1,67 30 10,00
>60 6 2,00 2 0,67 8 2,67
Total 236 78,67 64 21,33 300 100,00

Fuente: Clinica VIH - Hospital Isidro Ayora
Elaborado por: Xavier A. Hidalgo Velasco
La tabla 2 presenta los pacientes atendidos en la clinica de VVIH, del total de 300 pacientes

atendidos el sexo masculino presenta una mayor cantidad de pacientes infectados por VIH
con 236 casos que representan el 78.67%, mientras que el sexo femenino presenta 64 casos
que representan a un 21.33% del total de casos. De los 300 paciente examinados se observa
una media de edad de 36 afios, se llega a determinar que el grupo etario que comprende las
edades de 30-39 es el mas afectado con un 37% (n=111) de los casos, seguido por el grupo
etario de 20-29 afios con un 25.67% (n=77) de los casos. Realizando un andlisis comparativo
entre los diferentes grupos afectados por la patologia con el sexo de dichos pacientes, en
todos los grupos etarios encontramos una prevalencia superior en el sexo masculino sobre el
femenino; en el sexo masculino el grupo etario més afectado es el que abarca las edades de
30-39 afios con un 27.67% (n=83) de los casos totales, seguido por el grupo de 20-29 con un
23.67% (n=71), mientras que en el sexo femenino el grupo que mayor frecuencia presento
es el que agrupa las edades de 30-39 afios con un 9.33% (n=28) de los casos totales, seguido

del grupo etario 40-49 afios presenta un 7.67% (n=23) de los casos.
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6.2 Resultados para el segundo objetivo

Tabla 3. Categorizacién de la presencia de infecciones oportunistas y su clasificacion
en pacientes con VIH/SIDA del Hospital General Isidro Ayora de la ciudad de Loja

periodo Enero - Diciembre 2018

Variable f %
Presencia de infeccion 245 12,52
Sin presencia de infeccidn 1712 87,48

Tipo de infeccion oportunista

Virica 83 33,88
Bacteriana 82 33,47
Fungica 25 10,20
Mycobacteria 33 13,47
Parasito 22 8,98

Agentes patdgenos comunes que causan infeccion oportunista

Virica

Rhinovirus 52 62,65
Virus del Herpes Zoster 14 16,87
Virus del Papiloma Humano 10 12,05
Bacteriana

Streptococcus Spp 24 29,27
Salmonella Typhi 21 25,61
Gardnella vaginalis 10 12,20
Sraphylococcus Spp 10 12,20

Mycobacterias

Mycobacterium tuberculosis Pulmonar 27 81,82

Fungica

Candida albicans 14 56,00




53

Tinea corporis 4 16,00

Parasitarios

Ascaris lumbricoides 11 50,00

Toxoplasma gondii 4 18,18

Fuente: Clinica VIH - Hospital Isidro Ayora
Elaborado por: Xavier A. Hidalgo Velasco
Posterior a la recoleccion de datos y la revision de las historias clinicas de los 300

pacientes atendidos durante el periodo enero-diciembre 2018 en la clinica del VIH del HIAL
se encontraron una totalidad de 1957 consultas realizadas a los pacientes anteriores durante
el periodo de investigacion. Las cuales se encuentran desglosadas en la tabla 3 y nos
presentan que del total de 1957 consultas 245 historias clinicas se encontraron infecciones
oportunistas lo que representan un 12.52% del total, contra 1712 historias clinicas sin
patologia que representa un 87.48% del total.

La tabla 3 también presenta los casos de infecciones oportunistas dependiente del tipo de
agente productor de la infeccion, donde encontramos que tanto las infecciones causadas por
virus se encuentran en un porcentaje del 33.88% (n=83) de casos contra un 33.47% (n=82)
de la afecciones bacterianas del total de casos de atenciones con patologias oportunistas; las
infecciones causadas por micobacterias son las terceras patologias mas frecuentes con un
total de 13.47% (n=33) de los casos; las infecciones causadas por hongos se presentan en un
porcentaje del 10.20% (n=25) de casos; finalmente las infecciones causadas por paréasitos
son menos frecuentes con un porcentaje 8.98% (n=22) del total de los casos.

Del total de atenciones con patologias infecciosas viricas, el virus que con mayor
frecuencia afecta a los pacientes atendidos en la clinica de VIH del HIAL durante el periodo
enero-diciembre 2018 es el Rhinovirus agente causal el resfriado comun con un 62.65%
(n=52) del total de casos viricos, siendo incluso la infeccién mas recurrente en los pacientes
con VIH; el siguiente agente causal es el virus del Herpes Zoster con un 16.87% (n=14) de
atenciones con patologia virica.

De las infecciones oportunistas causadas por agentes bacterianos en los pacientes de la
clinica de VIH del HIAL, en el cual podemos observar que del total de 82 atenciones con
infeccion encontramos que el agente posee una mayor cantidad de contagios es el
Streptococcus Spp con 29.27% (n=24) casos, acompafiado por la Salmonella Typhi que
presenta 25.61% (n=21).
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La Mycobacterium tuberculosis presenta como 6rgano més afectado el pulmén con un
81.82% (n=27) de los casos por micobacterias. Dentro de los agentes fingicos tenemos a la
Céandida albicans es el patdgeno que mas casos presento con un 56% (n=14). La principal
parasitosis dentro de este grupo de pacientes en la causada por Ascaris lumbricoides con un
total de casos de 11 que representa el 50% de los casos de este tipo de infeccion; el
Toxoplasma gondii presente un total de 4 casos durante el periodo estudiado siendo la

segunda patologia con un 18.18%.



6.3 Resultados para el tercer objetivo.

Tabla 4. Uso de glucocorticoides en infecciones oportunistas en pacientes
con VIH/SIDA del Hospital General Isidro Ayora de la ciudad de Loja
periodo Enero - Diciembre 2018

Variable f %
Se utiliza 21 8,17
No se utiliza 236 91,83

Tipo de glucocorticoide utilizado

Betametasona 2 9,52
Dexametasona 15 71,43
Metilprednisolona 0 0,00
Prednisolona 2 9,52
Prednisona 2 9,52
Hidrocortisona 0 0,00
Patologias en que fueron utilizados
Dexametasona
Conjuntivitis (Colirio oftalmico) 7 33,33
TB meningea (1V) 3 14,29
TB pulmonar (1V) 1 4,76
Toxoplasmosis (1V) 1 4,76
Neumocitosis (1V) 1 4,76
Neumonia bacteriana (1V) 1 4,76
Blefaritis (Colirio oftalmico) 1 4,76
Betametasona
Sifilis (Tépico) 2 9,52
Prednisona
Neumocitosis (Oral) 2 9,52
Prednisolona
Conjuntivitis (Unguento Oftalmico) 2 9,52

Fuente: Clinica VIH - Hospital Isidro Ayora
Elaborado por: Xavier A. Hidalgo Velasco



56

La tabla 4 nos presenta el uso de corticoides en pacientes con infecciones oportunista
atendidos en la clinica de VIH del HIAL en el periodo Enero — Diciembre 2018, de las 245
atenciones que presentaron patologia infecciosa, en el 8.17% (n=21) de los casos se encontro
el uso de glucocorticoide, mientras que en el 91.83% (n=236) de casos restantes no se usaron
glucocorticoides durante el tratamiento de estas infecciones oportunistas. Podemos observar
que el agente mas usado fue la Dexametasona ya sea en su presentacion intravenosa u
oftdlmica con un 71.43% (n=15), el siguiente glucocorticoide fue la Betametasona con un
9.52% (n=2) de casos esta fue usada en su presentacion cutanea (crema), observamos que se
uso Prednisona por via oral en un 9.52% (n=2) y finalmente Prednisolona fue usada en un
9.52% (n=2) en su presentacion de gotero oftalmico. Ademas podemos describir que la
dexametasona fue usada en 8 ocasiones como colirio oftalmico en patologias como la
conjuntivitis (7) y la blefaritis (1); la misma dexametasona en su presentacion intravenosa
fue requerida en 7 ocasiones en patologias como tuberculosis meningea (3), Neumonia
bacteriana (1), Neumocitosis (1), tuberculosis pulmonar (1) y toxoplasmosis (1). La
betametasona fue usada en 2 ocasiones en su totalidad en su presentacién topica en
patologias como la sifilis. La prednisona se utilizé en 2 ocasiones en su presentacién oral en
la Neumocitosis. Finalmente la Prednisolona en su presentacion de ungliento oftalmico fue

usada en 2 ocasiones para Conjuntivitis.



57

7. Discusion

Este trabajo se dedica a determinar la incidencia del uso de tratamiento glucocorticoide
en pacientes con VIH/SIDA que presentaron infeccion oportunista, mediante la
investigacion de pacientes atendidos durante el periodo Enero-Diciembre del afio 2018 en el
departamento “clinica de VIH” del Hospital General Isidro Ayora Loja. Donde se pudo
corroborar que el uso de terapia glucocorticoide en los pacientes que presentaron infeccion
oportunista fue muy bajo, teniendo un porcentaje del 8%.

Considerando que no se han realizado este tipo de investigaciones anteriormente en la
region, no se puede realizar un oportuno proceso de comparacion con datos anteriores, sin
embrago, diferentes fuentes bibliogréficas indican el uso de este tratamiento en
enfermedades relacionas con patologias sistémicas, infecciosas pulmonares y neurologicas
entre las principales.

El VIH/SIDA hasta finales del afio 2016 habia aproximadamente 36,7 millones de
personas infectadas por el VIH a nivel mundial, mientras que este afio se produjeron 1,8
millones de infecciones nuevas. A nivel nacional se indican que para finales del afio 2017
existieron 36.544 personas infectadas con VIH, que se encuentran el grupo de edad entre 15
a 49 afios, presentandose el mayor numero de casos en pacientes de sexo masculinos.
(Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP), 2018) (O.M.S., 2018)

Los resultados basados en sexo y grupo de edad, se encuentran dentro de los rango
mundiales y nacionales, teniendo como resultado que el sexo mas afectado es el masculino
con un porcentaje del 79% (n=236) y el femenino se representa con un 21% (n=64). Mientas
que en los rangos de edad estudiados la presencia de infeccién con VIH se encuentra dentro
de los rangos de edad 30-39 afios, siendo estos el 37% (n=111) de la representacion. Cabe
recalcar que estos datos estadisticos se basan en pacientes que fueron atendidos por Clinica
de VIH del HIAL.

La terapia glucocorticoide en pacientes con VIH/SIDA se encuentra en un porcentaje
bastate disminuido, siendo usado mayoritariamente como antiinflamatorio especifico para
las patologias mencionadas, debido a que la presencia de terapia corticoides en los pacientes
con VIH se da en aquellos que tiene que ser hospitalizados por una complicacion en sus
afecciones anteriores, pero no encontramos el uso de ellos como un inmuno-modulador.

El glucocorticoide mas usado por parte del ministerio de salud, que se ve representado
por el Hospital General Isidro Ayora y su departamento de “clinica de VIH” donde el

glucocorticoide mas usado es la dexametasona en un total de 15 casos, debido a su mejor
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eficacia en efectos sistémicos; sin embargo, en una investigacion anterior, se prefirio usar
dosis bajas de prednisona para reducir el dafio sistémico ocasionado por el VIH. (Wallis,
2007). Por lo tanto, existe una diferencia en la eleccion del farmaco elegido para la terapia,
pero si se da el uso de glucocorticoides.

La terapia glucocorticoide se usa en pacientes que presentan por lo general infecciones y
enfermedades del sistema nervioso central y pulmonar. Estudios presentan que se
recomienda que estos medicamentos deben ser usados solo ante patologias que provoguen
un aumento en la presion intracraneal. (Valle Murillo & Amparo Carrillo, 2018). En
pacientes con afecciones respiratorias La administracion de corticosteroides al inicio del
tratamiento de PJP disminuye la probabilidad de insuficiencia respiratoria, deterioro en el
estado de oxigenacion y fallecimiento en pacientes con neumonia moderada 0 grave.
(Cortés-Télles & Juarez Herndndez, Neumonia por Pneumocystis jirovecii en pacientes con
VIH, 2011). En el presente estudio el uso de glucocorticoides se encuentra en relacion con
el uso de esta terapia a nivel mundial, se ve representado en el tratamiento de enfermedades
pulmonares en un total de 5 casos, en infecciones que afectan el SNC se utilizd corticoterapia
en 4 ocasiones; en la patologia donde se vio un uso recurrente fue en la conjuntivitis donde
se usaron en un total de 15 ocasiones.

Revisando los resultados del estudio y comparando con los estudios realizados a nivel
internacional, el estudio tiene una representacion idéntica en cuanto a datos a valores
porcentuales. El estudio actual también informa de una manera indirecta el correcto y
oportuno tratamiento a los pacientes con VIH/SIDA, debido a que se encuentra una baja

cantidad de pacientes complicados que necesiten de tratamientos u hospitalizacion.
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8. Conclusiones
Terminada la recoleccién de datos y la interpretacion de cada una de las tablas
encontramos las siguientes conclusiones, las cuales basadas en los diferentes objetivos, las
incdgnitas y los vacios han sido resueltos es su totalidad. Recalcando que lo que se intentaba
demostrar con el actual trabajo de investigacion es el uso de terapia glucocorticoide en los
pacientes con VIH, dependiendo del tipo de patologia oportunista que los pacientes hayan
presentado en sus consultas médicas mientras duraba el tiempo de la investigacion.

e El sexo masculino presenta una mayor incidencia de infeccion por VIH en al
HIAL, reflejandose en un valor superior a los 2/3 de los pacientes estudiados; sin
embargo, no podemos dejar de lado que la cantidad de casos que se presentan
dentro del sexo femenino se puede ver opacado por la falta de diagndstico de la
enfermedad.

e El grupo de edad mas afectado en pacientes con VIH/SIDA en el HIAL se ve
representado por el rango entre 30-39 afios, lo que nos indica que los adultos
jévenes son los méas propensos a presentar la infeccidon por VIH, presentado de
igual manera una mayor representacion en el sexo masculino. Teniendo en cuenta
el tiempo de incubacion del virus podemos determinar que nuestros pacientes que
se encontraban en este rango de edad tuvieron contacto con el agente patdgeno al
inicio de su vida sexual, lo que va relacionado con los datos presentados por la
OPS y estudios de casos realizados en Ecuador donde nos indican que la edad de
inicio de la vida sexual fluctua entre los 15 afios para las mujeres y los 13 — 14
afios en los hombres.

e Pese a que el VIH/SIDA es una patologia que causa inmunocompromiso en el
paciente, encontramos 8 casos en edades de 60 afios en adelante lo cual no indica
que el promedio de vida del infectado es bastante amplio siempre y cuando el
paciente y el personal médico se comprometan en el uso y aplicacion correcto del
tratamiento antirretroviral, este dato también nos hace llegar a la conclusion que
los pacientes de la Clinica de VIH del HIAL estan llevando un tratamiento de
manera adecuada y que el personal sanitario encargado de velar por la salud de
estos pacientes realiza un trabajo de manera eficiente con ayuda de los pacientes.

e Los pacientes con VIH/SIDA en el HIAL que presentaron una patologia

oportunista durante el tiempo que se realizo el trabajo de investigacion, se
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concluyd que una décima parte de las atenciones presentaron dicha afeccion, lo
que nuevamente nos indica un correcto manejo TARGA por parte del HIAL.

Las infecciones oportunistas que encontramos en los pacientes con VIH/SIDA de
la clinica del VIH del HIAL se encuentran representadas por infecciones del tipo
viral y bacteriana.

El uso de glucocorticoides en pacientes con VIH/SIDA en el HIAL se realiza para
minimizar las complicaciones de las patologias oportunistas, mas no es usado
como un inmuno-modulador en la respuesta inmune del organismo contra el VIH.
El uso de glucocorticoides sistemicos se presentdé en muy escasos pacientes con
VIH/SIDA en el HIAL que necesitaron de hospitalizacién, que presentaron
infecciones tales como TB, toxoplasmosis y neumonia por P. Jirovecii en quienes
se administré terapia glucocorticoide sistémica durante su hospitalizacion,
conllevando asi una recuperacion gradual de sus afecciones; sin embargo no se

registraron uso de corticoides en estos pacientes durante su alta.
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9. Recomendaciones.
Se recomienda que mediante el estudio de casos y relacion costo/beneficio realizar
un protocolo para el correcto uso de terapia glucocorticoide en casos graves de
patologias oportunistas en pacientes con VIH/SIDA.
Se recomienda la creacion de un sistema de valoracién de casos leves, moderados y
graves en pacientes con VIH/SIDA y enfermedad oportunista, para de este modo
valorar el uso de terapia corticoide sistémica como terapia adyuvante a su patologia.
Se recomienda determinar el valor de beneficio del corticoide usado como
inmunomodulador como terapia coadyuvante al tratamiento antirretroviral,
realizando a su vez un protocolo de uso de glucocorticoides en terapia de apoyo al
TARGA.
Se recomienda aplicar de manera un poco mas estricta por parte del personal sanitario
la prevencion de enfermedades de transmision sexual entre ellas las causadas por
VIH.
Se recomienda educar a la poblacién sobre la importancia del oportuno diagndstico
de la infeccion por VIH, para el inicio temprano de su tratamiento ademas de la
educacion para una adecuada vida sexual posterior al diagndstico de le enfermedad.
El VIH es una infeccidn que no solo afecta a la calidad de vida del paciente, sino que
también a la de su familia, se recomienda seguir con la correcta educacion a los
jévenes y adolescentes sobre las consecuencias que puede acarrear una enfermedad

de transmision sexual.
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ESTUDIANTE DE LA CARRERA DE MEDICINA

DE: Dra. Elvia Raquel Ruiz Bustan
COORDINADOR DE LA CARRERA DE MEDICINA

FECHA: 05 de Junio de 2018

ASUNTO: APROBACION DE TEMA DE PROYECTO DE TESIS
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UNIVERSIDAD NACIONAL DE LOJA
FACULTAD DE LA SALUD HUMANA
DIRECCION CARRERA DE MEDICINA

MEMORANDUM Nro. 545 CCM-ASH-UNL

PARA: Sr. Xavier Alejandro Hidalgo Velasco
ESTUDIANTE DE LA CARRERA DE MEDICINA
Dra. Elvia Raquel Ruiz Bustan
DIRECTORA DE LA CARRERA DE MEDICINA
FECHA: 13 de julio de 2018

DE:

ASUNTO:  INFORME DE PERTINENCIA

Mediante el presente expreso un cordial saludo, a la vez que me permito informarle sobre
el proyecto de investigacion, “USO DE GLUCOCORTICOIDES EN PACIENTES CON
VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA EN EL HOSPITAL GENERAL ISIDRO
AYORA LOJA”, de su autoria, de acuerdo a la comunicacion suscrita por la Dra. Sara
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designado como director de tesis del tema, “USO DE GLUCOCORTICOIDES EN
PACIENTES CON VIRUS INMUNODEFICIENCIA HUMANA EN EL HOSPITAL
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DE LA FACULTAD DE LA SALUD HUMANA - UNL
C.c.- Archivo

Bcastillo



11.4 Anexon° 4

Oficio y autorizacion para recoleccion de datos
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ASUNTO:  SOLICITAR AUTORIZACION PARA DESARROLLO DE TRABAJO
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conceder su autorizacién para que el Sr. Xavier Alejandro Hidalgo Velasco,
estudiante de la Carrera de Medicina Humana de la Universidad Nacional de Loja,
pueda tener acceso: Al archivo; historias clinicas; exdmenes de laboratorio, planes de
tratamientos de los pacientes en el area de Clinica y Clinica VIH en el periodo abril
2013-Abril 2018, y, que cumplan con los criterios de inclusién del proyecto, informacién
que le servira para la realizacién de la tesis: “USO DE GLUCOCORTICOIDES EN
PACIENTES CON VIRUS INMUNODEFICIENCIA HUMANA EN EL
HOSPITAL GENERAL ISIDRO AYORA LOJA”, trabajo que lo realizara bajo la
supervision de la Dra. Sara Vidal , Catedratico de esta Institucion.

Por la atencién que se digne dar al presente, le expreso mi agradecimiento personal e

institucional.
Atentamente,
s
g
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,u s AR {~ { s
DIRECTORA DE LA CARRERA DE MEDICINA T R
DE LA FACULTAD DE LA SALUD HUMANA - UNL
C.c.- Archivo

Bcastillo

70



11.5 Anexon°5

71

Autorizacion para recoleccion de datos por parte del Hospital General Isidro Ayora

Loja.

“ Documento generado por Quipux

MINISTERIO DE SALUD

Hospital General Isidro Ayora
Docencia e Investigacion

Memorando Nro. MSP-CZ7-HIAL-DI-2018-0277-M

Loja, 27 de julio de 2018

PARA: Sr. Dr. Carlos Ivan Orellana Ochoa
Director Asistencial del Hospital General "Isidro Ayora"

Sra. Dra Elvia Raquel Ruiz Bustan
ASUNTO: Autorizacién desarrollo de trabajo de Investigacion al Sr. Xavier Alejandro
Hidalgo Velasco.
De mi consideracion:
Dando respuesta a lo solicitado por la Dra. Elvia Raquel Ruiz Bustdn, Directora de la
Carrera de Medicina de la Facultad de la Salud Humana-UNL, SE AUTORIZA el

desarrollo del trabajo de Investigacién al Sr. Xavier Alejandro Hidalgo Velasco de la
tesis, para lo cual debe coordinar con el Sr. José Picoita, responsable (E) de Admisiones.

Sirvase verificar pertinencia y dar trdmite que corresponda.

En respuesta al Documento No. MSP-CZ7-HIAL-UAU-2018-0877-E

Adjunto Oficio N° 573-CCM-FSH-UNL suscrito por la Dra. Elvia Raquel Ruiz Bustan,
Directora de 1a Carrera de Medicina de la Facultad de la Salud Humana-UNL, solicitando
autorizacion para el desarrollo del trabajo de Investigacion al Sr. Xavier Alejandro
Hidalgo Velasco de la tesis "USO DE GLUCOCORTICOIDES EN PACIENTES CON
VIRUS INMUNODEFICIENCIA HUMANA EN EL HOSPITAL GENERAL ISIDRO
AYORA LOJA"

Con sentimientos de distinguida consideracion.

v

HOSPITAL GENERAL
Awmamen}tc, YRR O AYORA™

EOSRBINACION DE DOCENCIA
INVESTIGACION

RESPONSABLE DEL PROCESO DE GESTION DE DOCENCIA E
INVESTIGACION

Av. Manuel Agustin Aguirre y Juan José Samaniego
Loja — Ecuador * C6digo Postal: 110103 + Teléfono: 593 (07) 2570-540 * www.salud.gob.ec
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Autorizacion para recoleccion de datos en la “Clinica de VIH” por parte del Hospital

General Isidro Ayora Loja.

ISTERIO DE SALUD PUBLICA

Ministerio
¢l Salud Publica

HOSPITAL GENERAL ISIDRO AYORA

Loja, 23 de enero del 2019

Doctor
Jorge Yaruqui
Responsable de la Clinica del VIH

Ciudad

Por medio del presente me dirijo a usted, con la finalidad de poner en su
conocimiento que con fecha 27 de julio se aprobé el trabajo de tesis al Sr.
Xavier Alejandro Hidalgo Velasco, titulado “USO DE GLUCORTICOIDES EN
PACIENTES CON VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA EN EL
HOSPITAL GENERAL ISIDRO AYORA LOJA’, solicito comedidamente brindar
las facilidades para que pueda acceder a las historias clinicas de los pacientes.

/)
Atenta ‘,énte

*'"li/ =
w; a Ruilova Davila
ALISTA DE DOCENCIA E INVESTIGACION

ROSPITAL GENgRAL
“FBIDRO AV ORA"
8 ""'Mf\'éﬁ' --------- RiEsasensne. 10
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Zona 9 SALUD - Av




73

11.7 Anexon°® 7
Instrumento de recoleccion de datos.

UNIVERSIDAD NACIONAL DE LOJA
FACULTAD DE SALUD HUMANA

Hoja de recoleccion de datos

Historia clinica:

NuUmero de hoja de recoleccion:

Edad: Sexo: M () F ()
%
Presencia de infeccion oportunista: Si() No ()

= S —————————--
Tipo de infeccion oportunista:
¢ Infecciones por parasitos @]
o Especifique: ...............
e Infecciones por hongos @)
o Especifique: ................
e Infecciones por virus O
o Especifique: ..................
¢ Infecciones por micobacterias @]
o Especifique: ................
e Infecciones por bacterias O
o Especifique: ................
o Otras (especifique):.............ccoeeunn.
= S ————————---
Uso de glucocorticoide: Si() No ()

%
Tipo de glucocorticoide indicado:

e Betametasona ()
e Dexametasona ()
e Metilprednisolona ()

e Prednisolona ()



Prednisona
Hidrocortisona

Otros (especifique)

74



75

11.8 Anexo N° 8

Certificacion de resumen en idioma ingles.

Ing. Juan Fernando Lloret Molina MBI’Id%

Certifico:

Que he realizado la traduccion de espafiol a inglés del resumen derivado de la tesis
denominada: “Uso de glucocorticoides en pacientes con Virus Inmunodeficiencia Humana
en el Hospital General Isidro Ayora Loja”, de autoria del Sr. Xavier A. Hidalgo Velasco,
portador de numero de cédula 0302288154, egresado de la carrera de Medicina de la
Facultad de la Salud Humana, la misma que se encuentra bajo la direccion de la Dra. Sara

Vidal Rodriguez, previo a la obtencion de titulo de Médico General.

Es todo cuanto puedo certificar en honor a la verdad, facultando al interesado hacer uso de

la presente en lo que creyere conveniente.

Ing. Juan Fernando Lloret Molina

Cl1: 0302093406

Sirvase encontrar adjunto la titulacion en el idioma ingles otorgada por Golden Bridge

Corporation S.A.

MBH %
Awards this Certificate to

in Recognition to the successful completion of our

Y\ [c{®[={: K] For Everyone

000000060000000000000 Frugram

Cuenca N Gune 25tA/2016

Given in

72
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General Manager Service Coordinator




