FACULTAD DE PSICOLOGIA
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BARCELONA
BELLATERRA

EVALUACION DE LA CALIDAD DE VIDA EN PERSONAS
INFECTADAS POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)

Tesis presentada para la obtencién del grado de doctor por:
Laura Miguel Arranz

Directores: Ramén Bayés y Carme Viladrich

Barcelona, 2001



INDICE GENERAL



INDICE

A) PARTE TEORICA

INTRODUCCION 1
Capitulo 1: Factores médicos y epidemioldgicos 6
1.1.  Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 6
1.2. Sindrome de la inmunodeficiencia humana (SIDA) 8
1.3. Parametros de la infeccion por VIH 9
1.4. Clasificacion de la infeccion por VIH 11
1.5. Tratamiento farmacolégico de la infeccion 13
1.5.1. Efectos adversos del tratamiento 16

1.6. Epidemiologia 17
1.6.1. Vias de transmisién 20

1.6.2. Tasa de mortalidad 21

Capitulo 2. FACTORES PSICOSOCIALES DEL VIH/SIDA 24
2.1. Psiconeuroinmunologia 25

2.1.1. Investigacion Basica 26

2.2.2. VIH/SIDA y Psiconeuroinmunologia 29

2.2. Aspectos psicosociales del VIH/SIDA 31

2.3. Estrategias de afrontamiento 35



Capitulo 3. CALIDAD DE VIDA
3.1. Historia, concepto y definicion
3.2. Evaluacion de la calidad de vida referida a la
salud (CVRS)

3.2.1. Estrategias generales de evaluacion
3.2.1.1. Medidas genéricas
3.2.1.2. Medidas especificas

3.3. CVRS y VIH/SIDA

3.4. Caracteristicas de los instrumentos de

evaluacién de CVRS

Capitulo 4. CUESTIONARIO DE EVALUACION DE
CVRS en VIH/SIDA y PROPUESTA DE UN
MODELO TEORICO
4.1. Cuestionario de evaluacion de CVRS
en VIH/SIDA (QVIH.1)
4.2. Antecedentes del Modelo tedrico
4.3. Propuesta de un Modelo teérico

4 4. Justificacion del modelo

B) PARTE EMPIRICA

Capitulo 5. ELABORACION DEL INSTRUMENTO QVIH.1
Introduccion
OBJETIVOS

Hipotesis

5.1. Elaboracién del cuestionario

5.2. METODOLOGIA
5.2.1. Participantes
5.2.2. Instrumento
5.2.3. Procedimiento

5.2.4. Analisis estadistico

42
42

46
48
50
54
55

60

67

67
71
73
75

81
81
82
83

85

86
86
88
92
93



5.3. RESULTADOS 94
5.3.1. Sintomas somaticos 96

5.3.1.1. Andlisis de la homogeneidad 98

5.3.2. Sintomas psicosociales 103

5.3.2.1. Analisis de la homogeneidad 104
5.3.3. Recursos disponibles 109
5.3.4. Estado de animo 110
5.3.5.Salud y Bienestar percibidos 111
5.3.6. Medidas adicionales 112
5.3.7. Parametros bioldgicos 115
5.3.8. Tratamientos 119

Capitulo 6. VERIFICACION EMPIRICA DEL MODELO

DE CALIDAD DE VIDA 122
Capitulo 7. DISCUSION Y CONCLUSIONES 132
7.1. Discusioén 132
7.1.1. Cuestionario de Evaluacioén de la
CVRS para VIH/SIDA (QVIH.1) 134
7.1.2. Modelo de Calidad de Vida 145
7.2. Conclusiones 152
8. REFERENCIAS 155

ANEXO n° 1: Cuestionario de evaluacion de calidad de vida (QVIH.1.)

ANEXO n° 2: QVIH Cuestionario Screening



INDICE DE TABLAS y FIGURAS



indice de Tablas

Tabla 1: Clasificacion de la infeccidn por VIH y criterios de definicidon

del SIDA para adultos y adolescentes. 12
Tabla 2: Situaciones clinicas diagnosticadas de SIDA. 12
Tabla 3: Farmacos antirretrovirales. 14

Tabla 4: Efectos secundarios adversos de las terapias

antirretrovirales. 16

Tabla 5: Trastornos psiquiatricos mas frecuentes en pacientes
con SIDA. 32

Tabla 6: Porcentajes de presencia y preocupacion referidos

a sintomas somaticos. 96

Tabla 7: Porcentajes de presencia y preocupacion referidos

a sintomas psicosociales. 103
Tabla 8: Porcentaje de recursos disponibles. 108
Tabla 9: Estado de animo expresado en porcentajes. 111

Tabla 10: Salud y Bienestar percibidos expresada en porcentajes. 111



Tabla 11: Contingencia entre la variable Salud y bienestar
percibidos y los niveles de CD4 categorizados segun

criterios clinicos.

Tabla 12: Contingencia entre la variable Presencia
de sinfomas somaticos y los niveles de CD4

categorizados segun criterios clinicos.

Tabla 13: Contingencia entre la variable Salud y bienestar
percibidos y los niveles de Carga viral categorizados

segun criterios clinicos.

Tabla 14: Contingencia entre la variable Presencia de sintomas
somaticos vy los niveles de Carga viral categorizados

segun criterios clinicos.

Tabla 15: Coeficientes de correlacion de Pearson entre las

variables que intervienen en el modelo.

115

116

117

118

127



indice de Figuras

Figura 1: Modelo para una intervencioén paliativa en un enfermo

en situacion terminal. 72

Figura 2: Modelo tedrico para el estudio de la calidad de vida
referida a la salud en personas afectadas por el
VIH/SIDA. 75

Figura 3: Composicion del grupo por género, edad, niveles

de CD4, niveles de Carga viral y tratamiento. 87

Figura 4: Frecuencia de respuestas afirmativas a las diversas

cuestiones sobre situaciones vitales. 89

Figura 5: Analisis de la homogeneidad de la subescala de

Presencia de sinftomas somaticos.

Figura 6: Analisis de la homogeneidad de la subescala de

Preocupacion por sintomas somaticos. 100

Figura 7: Analisis de la homogeneidad de la subescala de
Preocupacion por sintomas somaticos condicionada a

la presencia de dichos sintomas. 102

Figura 8 : Analisis de la homogeneidad de la subescala de

Presencia de sintomas psicosociales. 105



Figura 9: Analisis de la homogeneidad de la subescala de

Preocupacion por sintomas psicosociales.
Figura 10: Analisis de la homogeneidad de la subescala de
Preocupacion por sintomas psicosociales condicionada
a la presencia de dichos sintomas.

Figura 11: Frecuencia de respuestas al item de Coste.

Figura 12: Frecuencia de los tratamientos con Inhibidores

de la proteasa expresada en porcentajes

Figura 13: Diagrama de caja de la distribucion de las variables

que intervienen en el modelo.

Figura 14: Diagrama de relaciones entre las variables del modelo.

Se incluyen estimaciones de los coeficientes de regresion

estandarizados sobre cada una de las variables
dependientes. Esta representada la varianza

explicada (R?).

106

107

113

119

126

128



PARTE TEORICA




INTRODUCCION



Introduccion 1

INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y su
expresion clinica ultima, el sindrome de la inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), se ha ido convirtiendo con el tiempo en un problema que nos
concierne a todos, no en vano constituye en la actualidad una de las
principales amenazas para la vida y la salud a escala mundial. Pese a
que en los ultimos tiempos se ha producido un notable descenso en su
tasa de mortalidad en los paises occidentales, debido fundamentalmente
a la presencia de nuevas terapéuticas, el SIDA continda siendo una de las
primeras causas de muerte entre la poblacion joven de los paises

industrializados.

Es un hecho que, a partir de 1995, las nuevas terapias antirretrovirales
estdn consiguiendo alargar la fase asintomatica de la infeccién,
enllenteciendo su progresion hacia el SIDA y transformandola en un
proceso cronico, por lo que cobra especial relevancia la evaluacion de la
calidad de vida referida a la salud (CVRS), con objeto de poder conocer
mejor el impacto y consecuencias tanto del proceso de infeccion como
también los efectos de los diferentes regimenes terapéuticos disponibles

en la actualidad.

La evaluacion de la CVRS como variable resultado, tiene una presencia
cada vez mayor en la investigacion clinica, ya que puede aportar
informacion valiosa y complementaria a la de los registros de sintomas o

pruebas funcionales tradicionales.

La calidad de vida, en el sentido amplio del constructo, es una realidad
fundamentalmente subjetiva y multidimensional que abarcaria muy

variados aspectos en el continuo de la vida de las personas.
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La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) define el impacto de
la enfermedad sobre la vida y el bienestar del individuo; es igualmente un
concepto subjetivo que comprende principalmente los siguientes
aspectos: estado fisico, rol social, estado emocional, funcionamiento
cognitivo y sentimiento general de bienestar. (Shumaker, Ellis y Naughton,
1997)

La CVRS aporta informacion de la enfermedad desde la perspectiva del

propio individuo, de sus sensaciones y experiencia.

Es comunmente aceptado que una misma situacion, dependiendo de las
percepciones, expectativas, creencias, etc., puede afectar de forma

diferente a la calidad de vida de las personas.

Dentro del ambito especifico de la evaluacion de la CVRS en personas
afectadas por el VIH, los primeros trabajos fueron llevados a cabo con
instrumentos procedentes de su evaluacion en otras enfermedades. En la
actualidad se dispone de una gran cantidad de instrumentos de
evaluacion de CVRS para VIH/SIDA, si bien que sepamos sélo dos de
ellos han sido validados hasta la fecha en Espafa. (Badia, Guerra, Garcia

y Podzamczer ,1999)

Por otra parte, a nuestro juicio, existe una notable ausencia de modelos
tedricos que sirvan de base para la elaboracion de instrumentos de
evaluacion de CVRS, al tiempo que puedan facilitar la interpretacion de

los resultados obtenidos.

El presente trabajo ha tomado como punto de partida un modelo teérico
basado, esencialmente, en la teoria del afrontamiento de Lazarus vy
Folkman (1984), desde el cual se ha procurado la elaboracién de un
cuestionario para la medida de la CVRS que resulte util, facil, eficaz vy,
sobretodo, breve en su aplicacion clinica, en aras al realismo de las

exigencias del trabajo cotidiano.
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La investigacion que motiva el presente trabajo ha sido parcialmente
realizada en la Unidad de dia de VIH/SIDA del Hospital Universitario
Germans Trias i Pujol de Badalona; comenzé en el afio 1996, si bien tiene
como punto de partida un breve estudio de caracter exploratorio realizado
en el mismo centro unos afios antes, llevado a cabo con la intencion de
conocer en detalle la realidad del paciente infectado por el VIH, para lo
cual fue utilizado el cuestionario elaborado por Font (1988) para pacientes

oncoldgicos, en su version experimental, (QL-CA-AFex).

Los objetivos del presente trabajo consisten en el desarrollo de un
cuestionario especifico para la evaluacion de la CVRS en personas
afectadas por el VIH que sea breve y de uso clinico, asi como también en
la verificacion de un modelo tedrico que sirva como marco conceptual en
la evaluacién de la CVRS en VIH/SIDA.

Con el fin de conseguir estos objetivos, la presente tesis se ha

estructurado en la forma siguiente:

» En el primer capitulo se analizan algunas circunstancias de la
infeccion por VIH que se consideran basicas para la comprension de la
importancia objetiva, individual y colectiva del problema que nos

ocupa.

» El segundo capitulo hace referencia a los aspectos psicosociales de la
infeccion y a la importancia, necesidad y fundamento de disponer de
un marco tedérico que comprenda, por una parte, los aspectos objetivos
y subjetivos de la enfermedad vy, por otra, la repercusion sobre la
calidad de vida de las estrategias de afrontamiento que utilizan las

personas afectadas.

» En el tercero se estudia la historia y desarrollo del constructo calidad
de vida, con especial atencion a los instrumentos que estan siendo

utilizados en el caso de la infeccion por VIH/SIDA.
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» En el cuarto y ultimo capitulo, se planteara la posible viabilidad de un
modelo tedrico y se presenta el cuestionario para la evaluacion de la
CVRS.

En la parte empirica, se propondra, pondra a prueba y analizara un
instrumento de cribado de calidad de vida, acorde con nuestro marco
tedrico y que, junto a las cualidades psicométricas de fiabilidad y validez,
presente las caracteristicas necesarias de utilidad clinica, facilidad vy

rapidez de aplicacion.



Capitulo 1

FACTORES MEDICOS Y
EPIDEMIOLOGICOS DEL VIH/SIDA
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Capitulo 1: FACTORES MEDICOS Y
EPIDEMIOLOGICOS

1.1. Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), responsable del sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) enfermedad letal del sistema
inmunitario que constituye una de las principales amenazas actuales para
la vida y la salud a escala mundial fue aislado en 1984, si bien su
existencia en Africa ha sido confirmada, a posteriori, como minimo, a partir
de los afos 50 (Ebbesen, 1986).

El virus de la inmunodeficiencia humana tiene forma esférica, con un
diametro de una diezmilésisma de milimetro, con una estructura en tres
capas: interna o nucleoide que contiene RNA, la nucleoproteina y las
enzimas; la membrana tiene una doble capa de moléculas lipidicas que
contienen proteinas, algunas de ellas de origen humano. La proteina
gp120 o antigeno puede engarzarse a los receptores CD4 de los linfocitos
T. EI VIH, como retrovirus que es, encapsida la fase RNA y se replica
mediante la accién de la enzima transcriptasa inversa. El nucleo del virus
entra dentro de los linfocitos, siendo éstos muy vulnerables a la infeccién
virica, al igual que otras células del sistema inmunitario como macréfagos
y monocitos. Tras la entrada del virus en el organismo, se desarrolla una
compleja red de reacciones que llevan a la eclosion de nuevas particulas
viricas en el interior de la célula que, al salir al exterior mediante la accion

de la enzima proteasa, infectan a nuevos linfocitos.
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Durante el periodo de incubacién asintomatico, la dinamica viral es
extraordinariamente alta y agresiva, produciendo cada dos o tres dias una
renovacion de la mayoria de los virus circulantes; esta cinética tiene
importantes implicaciones bioldgicas y clinicas como son su variabilidad y
continua evolucion, lo que dificulta su neutralizacién; aun asi, la resistencia
a los farmacos antirretrovirales, como la zidovudina (AZT), es mas una
consecuencia del alto nivel de replicacion que de una hipermutabilidad.
(Najera, 1998)

En un principio, el sistema inmunitario de la persona reacciona
vigorosamente a la infeccién; muchas personas experimentan algunos
sintomas entre una y cinco semanas después de la infeccion, produciendo
anticuerpos que tratan de neutralizar la actividad del virus sin conseguirlo
completamente; siguen quedando células infectadas y el virus continua
replicandose hasta que, pasados algunos afos, el equilibrio entre
actividad virica y sistema inmunolégico se rompe dando lugar a la

aparicion de manifestaciones infecciosas, tumorales y neuroldgicas. .

El VIH es un lentivirus, es decir, desde que se produce la infeccién hasta la
aparicion de la sintomatologia clinica que da lugar a un diagndstico de
SIDA pueden transcurrir, de media, entre 8 y 10 afios, por lo que la
persona infectada puede incluso desconocer su situacién, pudiendo
transmitir el virus a otras personas a través de los denominados
comportamientos de riesgo, que implican directamente a los
comportamientos sexuales y a cualquier otra actividad que comporte
contacto directo con los fluidos corporales propios con los de otras

personas.

Segun Peter Binot, director de ONUSIDA, a finales de 1997, el 90% de la

poblacién mundial infectada desconocia su condicion (Cfr. Bayés, 1998)
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1.2. Sindrome de la inmunodeficiencia adquirida
(SIDA)

El sindrome de la inmunodeficiencia adquirida o SIDA es la expresion
clinica final de la infeccion por VIH. El VIH produce por si solo, a lo largo del
tiempo, una profunda disfuncion del sistema inmunitario; en esa
situacion, la persona seropositiva puede contraer un amplio abanico de
enfermedades infecciosas, tumorales y neuroldgicas, cuestionandose aun
mas la funcidn inmunitaria. Finalmente, seran esas enfermedades

oportunistas la causa inmediata de su muerte.
Cabe distinguir diferentes fases en la infeccion:

a) Fase aguda o precoz (primoinfeccion) de varias semanas de
evolucion.

b) Fase intermedia o cronica de varios afios de duracién, en general.

c) Fase final o de crisis tras un agotamiento del sistema
inmunoldgico, que clinicamente corresponde al SIDA; en esta
ultima fase se produce un notable incremento en la replicacion

del virus.

La fisiopatologia del SIDA es un proceso extraordinariamente complejo en
el que se encuentran implicados mecanismos patogénicos muy diferentes,

muchos de los cuales no son bien comprendidos.

Existen diferencias importantes en cuanto a la evolucion de la infeccidén en
las personas seropositivas, lo cual esta indicando la presencia de

posibles cofactores moduladores del proceso (Bayés y Arranz, 1988).
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Se considera conveniente destacar, entre los citados cofactores, aquellos
que son capaces de debilitar el sistema inmunitario, incrementar la
transmision del VIH o perturbar la interaccién entre los sistemas nervioso,

endocrino e inmunoldégico. Serian los siguientes:

1. Presencia de infecciones pidégeneas.

2. Déficit nutritivo. (Kotler, 1989)

3. Consumo de opiaceos. (Solomon y Temoshok, 1987)
4. Consumo de tabaco. (Royce y Winklestein, 1990)

5. Administracion de medicamentos o vacunas con efectos sobre el
sistema inmunitario. (Coates, Stall, Mandel, Bocellari, Sorensen,
Morales, Morin, Wiley, McKusick, 1987)

6. Presencia de otras infecciones viricas latentes. (Pratt, 1987)
7. Reinfecciones con el mismo virus o infecciones con otros

microorganismos. (Coat y cols., 1987)

8. Estados emocionales negativos, como ansiedad o depresion.

1.3. Parametros de la infeccién por VIH

El VIH ataca al sistema inmunitario, en especial a los linfocitos CD4, si
bien no de forma unica, y da lugar a 26 enfermedades distintas. Para que
sea diagnosticado el SIDA deben concurrir los siguientes elementos: a)
seropositividad al VIH; b) menos de 200 linfocitos CD4; y c) presencia de

una de las veintiséis enfermedades oportunistas especificas.
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Se desprende de lo anterior que el indicador principal es el receptor CD4,
si bien no de forma exclusiva ya que toda la funcién inmunitaria se ve

profundamente alterada.

Asi pues, es conveniente tener en cuenta, ademas, el hemograma
completo, el recuento de leucocitos y linfocitos, entre estos ultimos, los
mas significativos son los T4 y sus colaboradores CD4 receptores y
también los CD8 que parecen desempenar un importante papel en el
control de la replicacion del virus mediante mecanismos de citotoxicidad y
parecen estar sometidos a un proceso de envejecimiento precoz que

conllevaria un agotamiento funcional.

Otro parametro utilizado normalmente en la actualidad es el referido al
numero de copias existentes del VIH en el organismo, es decir la carga
viral medida en suero o plasma, con un rango que va desde valores casi
indetectables con las tecnologias actuales hasta millones de copias,
expresados en VHI-RNA por mililitro; habitualmente esta valorada en
funcion logaritmica. Es un indicador muy potente del estado de la infeccion.
La carga viral aumenta incesantemente durante la mayor parte de la fase

asintomatica croénica de la infeccién (Greene, 1993).

En la fase de primoinfeccion, o infeccién aguda, pese a que el nivel de
viremia es muy elevado, la carga viral no es detectable; tras Ila
primoinfeccién, el numero de copias de virus representa un dato de gran
valor prondstico en la evolucion de la infeccidén ya que indica el equilibrio

alcanzado entre el virus y el sistema inmunitario de la persona.
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1.4. Clasificacién de la infeccion por VIH

Desde enero de 1993 se dispone de una clasificacion del desarrollo de la
infeccion, en la cual se plantean tres fases diferentes de evolucion. Estas
fases vienen determinadas por el numero de CD4, (Ver Tabla.1) y por la

presencia/ausencia de enfermedades oportunistas. (Ver Tabla.2)

» La categoria clinica A se aplica a la infeccidn primaria y a pacientes

asintomaticos.

» La categoria clinica B se aplica a pacientes que presentan o han
presentado sintomas debido a enfermedades no pertenecientes al
grupo C, pero relacionadas con la infeccidn por VIH o cuyo tratamiento y

cuidado puedan complicarse debido a la infeccion por VIH.

> La categoria C se aplica a pacientes que presenten o hayan presentado

algunas de las situaciones clinicas diagnosticadas de SIDA. (Ver Tabla.2)

Los pacientes incluidos en las categorias C1, C2, C3, A3 y B3 se
consideran afectados de SIDA. Las categorias A3 y B3 son consideradas

como SIDA exclusivamente por el recuento de los linfocitos CD4.

En los tres ultimos anos, sobre todo en el afo 1997, se han producido una
serie de cambios radicales en la historia y evolucion de la infeccién por VIH
que han conducido por primera vez a un descenso claro y evidente en la
tasa de mortalidad. Este fendmeno es atribuible a la introduccion de
nuevas formas de terapia que reducen de forma extraordinaria la carga viral

y es posible que permitan recuperar en alguna medida la funcién
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inmunolégica. (Gatell, Buira, Soriano, Soriano, Tortajada, Lozano, Garcia y

Martinez, 1998)

Tabla 1. Clasificaciéon de la infeccion por VIH y criterios de definicién del SIDA

para
adultos y adolescentes.

Categorias clinicas

Categorias en funcion

de la tasa de CD4 A B C (SIDA)
1. >=500/mm® (>=29%) A1 B1 C1
2. 200-499/mm?® (14-28%) A2 B2 Cc2
3. <199/ mm?® <14%) SIDA A3 B3 C3

Tabla 2. Situaciones clinicas diagnosticadas de SIDA

1. Candidiasis traqueal,
bronquial

Candidiasis esofagica
Carcinoma de cérvix invasivo
Coccidioimicosis diseminada

Criptococosis, extrapulmonar

ook wN

Criptosporidiasis, con diarrea

de mas de un mes

7. Infeccién por citomegalovirus
de un organo diferente del
higado, bazo o ganglios
linfaticos

8. Retinitis por citomegalovirus

9. Encefalopatia por VIH

10. Infeccion por virus del herpes
simple que cause Ulcera de
mas de un mes de evolucion,
o0 bronquitis, neumonitis o

esofagitis

11. Histoplasmosis diseminada

12. Isosporidiasis cronica

13. Sarcoma de Kaposi

14. Linfoma de Burkitt o equivalente
15.
16.
17.

Linfoma inmunoblastico o equivalente
Linfoma cerebral primario

Infeccion por M. aviumintracellulare
M. Kansasii diseminada

18.
19.
20.

Tuberculosis pulmonar

Tuberculosis extrapulmonar diseminada

Infeccion  por otras  microbacterias,
diseminada o extrapulmonar

21. Neumonia por P. carinii

22. Neumonia recurrente

23. Leucoencefalopatia multifocal progresiva

24. Sepsis

Salmonella

recurrente por especies de

25. Toxoplasmosis cerebral
26. Wasting syndrome
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1.5. Tratamiento farmacolégico de la infeccién

Cuando el VIH penetra en el interior de la célula se establece una
interaccion compleja entre las proteinas sintetizadas por el ARN virico y las
fabricadas por las células sanas. Solo si se cumplen las condiciones
necesarias el VIH completara su ciclo vital y se replicara. En la replicacién
y eclosion del virus tienen un papel relevante dos enzimas, la franscriptasa

inversa y la proteasa.

Es de vital importancia conocer todos esos mecanismos, mas aun
teniendo en cuenta la capacidad del VIH para experimentar mutaciones,

con lo que es posible que pueda presentar resistencia a los farmacos.

La terapia convencional ha venido siendo fundamentalmente de
antirretrovirales, (nucledsidos analogos) tales como el AZT o Zidovudina,
el DDC o didesoxicitidina, el DDI o didesoxiinosina, entre otros. Estos
farmacos obstaculizan la transcripcion inversa. Posteriormente y fruto de
los trabajos de investigacion de diferente autores, entre los que se
encuentran Chow, Chen y Stevenson (Cfr.Greene,1993) han aparecido
otras formas de tratamiento como son los inhibidores de la proteasa
(Saquinavir, Indinavir, Ritonavir, etc., ) asi como también los inhibidores de

la transcriptasa inversa , no nucleédsidos (Neviparina). (Ver Tabla. 3)

Es de plena actualidad el uso de terapias combinadas, con tres, incluso
cuatro farmacos, compuestas por inhibidores de la ftranscriptasa e
inhibidores de la proteasa, las cuales estan mostrando excelentes

resultados.
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El objetivo principal de las nuevas terapias combinadas es reducir al
maximo los niveles de carga viral hasta conseguir que sea indetectable el
VIH (<20-80 copias/ml), con lo que se pretende evitar que la infeccién

progrese y aumentar asi la supervivencia.

No obstante el éxito de los tratamientos respecto al control de la replicacién
del virus, la capacidad de recuperacion del sistema inmunoldgico es lenta
con relacién a la tasa de CD4, resultando ser de magnitud inferior a la
esperada, pudiendo incluso no ser posible a partir de un cierto grado de
deterioro, razon por la cual es conveniente iniciar los tratamientos
precisamente a partir del diagnostico de seropositividad, antes de que se
deteriore el sistema inmunoldgico, aun cuando, recientemente, en el
transcurso de la Octava Convencion Anual sobre Retrovirus, celebrada en
Chicago en Febrero de 2001, se ha puesto en tela de juicio esta estrategia,

debido a los efectos adversos de la terapia combinada. (Bayés, 2001)

Tabla 3. Farmacos antirretrovirales

Nombre genérico | Nombre comtin [ Nombre comercial |

Inhibidores de la transcriptasa inversa (nucledsidos analogos)

Zidovudina AZT Retrovir
Didanosina ddl Videx
Zalcitabina ddC Hivid
Estavudina 4T Zerit
Lamivudina 3TC Epivir

Inhibidores de la transcriptasa inversa (no nucleésidos)

Neviparina Virammune

Inhibidores de la proteasa

Saquinavir Invirase
Ritonavir Norvir
Indinavir Crixivan

Nelfinavir Viracep
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Por razones de tolerancia, comodidad del paciente, cumplimiento del
tratamiento y costes econdmicos es razonable tratar de alcanzar los

objetivos mencionados con el menor numero de farmacos posible.

En cualquier caso, el tratamiento antirretroviral debe aplicarse a todas las
personas infectadas por el VIH, que presenten una carga viral detectable,
que lo soliciten y comprometan su adhesién al tratamiento durante todo el
tiempo que sea necesario. Los expertos establecen que el tratamiento
debe iniciarse independientemente de la tasa de CD4 y cuando la carga
viral existente sea superior a las 3000 copias/ml. (Clotet, Gatell, Romeu,
Garcia, Ruiz, Miro, Podzamczer, Mallollas y Sirera, 1998), aun cuando estas

indicaciones estan continuamente sujetas a revision.

A pesar del optimismo que despierta la utilizacion de las terapias
combinadas, no conviene caer en la euforia, pues el tratamiento
antirretroviral sigue siendo paliativo, y el VIH se resiste fuertemente
todavia a la accion farmacoldogica. En un futuro proximo, seguiran
apareciendo nuevas terapias antirretrovirales, combinaciones de farmacos
dirigidos contra diferentes partes del ciclo vital del VIH. La capacidad del
virus para mutar rapidamente plantea muchos obstaculos y hace que no
sea tan esperanzador el posible desarrollo de una vacuna profilactica del
VIH.

Por otra parte es bien conocida la resistencia que presenta el VIH a los
tratamientos, fundamentalmente como consecuencia de la extraordinaria
capacidad de replicacion del virus, en menor medida por su mutabilidad,
todo lo cual interfiere de forma significativa la eficacia de los tratamientos.
(Erice, 1998)
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Aunque se dispone de mucha informacion respecto al VIH, queda todavia
mucho por conocer. Deben redoblarse los esfuerzos para educar a la
poblacién sobre la practica de los comportamientos preventivos, pues

nada mejor a fin de cuentas que evitar su transmisioén (Greene, 1993).

1.5.1. Efectos adversos del tratamiento farmacolégico

A pesar del extraordinario éxito terapéutico de los nuevos tratamientos
antirretrovirales no pueden ser obviados sus efectos secundarios
adversos, los cuales son suficientemente importantes en si mismos como

para recibir una especial atencidn. (Ver Tabla.4)

Tabla 4: Efectos secundarios adversos de las terapias antirretrovirales

Tipo de tratamiento

Efectos secundarios

Dolor de cabeza, nauseas, dolor muscular,
Inhibidores de la transcriptasal insomnio, anemia,dolor abdominal, neuropatias,
inversa pancreatitis, etc.,
nucledsido analogo
Inhibidores de la transcriptasal Erupciones cutaneas

inversa
no nucledsido

Nauseas, vomitos, diarrea,
nefrolitiasis, lipodistrofia, etc.,

Inhibidores de la proteasa parestesias,

Ademas y debido a la resistencia que presenta el VIH a los tratamientos

antirretrovirales se requiere un fiel cumplimiento terapéutico, algo
extremadamente complejo cuando se trata de que el paciente llegue a
tomar del orden de 12 o mas capsulas o pastillas diarias, en pautas
diferentes, amen de otros tratamientos adicionales para el control de

sintomas.




A) Parte Teérica 17

Asimismo, no puede ser olvidado el hecho de que son tratamientos que,
en principio, no van a poder ser abandonados en ningun momento, puesto
que de ello depende el retardo de la progresién hacia el SIDA. (Gulick,
1997)

1.6. Epidemiologia

En 1981 fueron detectados los primeros casos de infeccion relacionados
con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), identificado
posteriormente, en el afo 1984; desde entonces, la infeccién ha ido
creciendo y extendiéndose de forma irregular a todos los paises del
mundo, pudiéndose hablar de auténtica epidemia que a finales de 1997
habia afectado a mas treinta millones de personas. (Casabona, Miret, Vall,
Rodes, Blanch y Cahn, 1998).

Las caracteristicas del SIDA y la forma en que se produce la transmision
del virus han hecho de esta enfermedad una pandemia que afecta a todos
los paises del mundo, si bien de forma desigual. Se ha convertido en una
de las principales causas de muerte en el mundo, en especial en el Africa
subsahariana y el sudeste asiatico, y aunque existen notables
diferencias en cuanto a la supervivencia, ésta era, hasta hace poco en
los paises occidentales, del orden de 3 6 4 afios tras el diagndstico de
SIDA, si bien los nuevos tratamientos estan incrementando de forma

notable la expectativa de vida para las personas infectadas en esas areas.
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Segun el resumen mundial del programa conjunto sobre el VIH/SIDA de
ONUSIDA y la OMS, hasta el mes de diciembre de 1999 el niumero total de
infecciones era de 33,6 millones, de los cuales 32,4 millones eran adultos
y 1,2 millén eran nifios, correspondiendo el 47,5% a mujeres. La infeccion
se habia cobrado hasta esa fecha 16,3 millones de muertes, de las cuales
3,6 millones eran ninos. Soélo durante el afio 1999 el nimero de muertes
por SIDA fue de 2,6 millones de personas, y el numero de personas
infectadas  durante ese mismo ano era de 5,6 millones de personas
mas. Se estimaba que se producian 16 mil nuevas infecciones cada dia,
calculandose que para el afio 2000 el numero de infectados podria superar
los 40 millones de personas, lo cual, desgraciadamente, al llegar a esta

fecha, se ha visto confirmado.

La citada fuente, estima que a finales de 1999, un millén y medio de
personas viven con el VIH en Norteamérica, Australia, Nueva Zelanda y

Europa occidental.

Europa es probablemente la region del mundo que ha conseguido frenar
mejor el curso de la epidemia, pese a lo cual, con fecha junio de 1998 se
habian declarado 212.138 casos de SIDA, de los cuales 8.063 eran casos
pediatricos, siendo los paises del sur del continente los mas afectados,
especialmente Espana. El nUmero de personas infectadas en Europa se
calculaba que era de 480 mil, a las que cabe afadir 190 mil mas en los

paises del este y la antigua Unién Soviética. (Castilla y Belza, 1999)

De acuerdo con los datos epidemioldgicos proporcionados por ONUSIDA,
a finales de diciembre de 1999, el numero de personas afectadas por el
VIH/SIDA en Europa occidental era de 520 mil, de las cuales 30 mil se
habian infectado durante ese mismo afo, siendo el porcentaje de mujeres
del 20%.
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En Espafa, a 31 de diciembre de 1999 habian sido notificados en total
56.491 casos de SIDA; el 55% de los cuales ya han fallecido. El 81% eran
hombres y el 19% mujeres; el numero de nuevos casos de SIDA en 1999
fue de 1.945. Espafia es el pais europeo con mayor tasa de incidencia de
la enfermedad; con una gran variabilidad por comunidades autonomas,
siendo Madrid, Catalufa y el Pais Vasco las que presentan la tasa de

incidencia mas alta.

Los datos disponibles en la actualidad indican que Cataluia a 31 de
diciembre de 1998 presentaba 11.731 casos de SIDA, con 628 nuevos
casos en el afio 1998. (De Andrés Medina, 1999). A finales de 1999, el
numero total de casos de SIDA era de 12.359, segun los datos

proporcionados por el Centro Nacional de Estadistica.

A pesar de su tendencia a estabilizarse en determinadas zonas
geograficas, es una enfermedad emergente en otras partes del mundo,
como por ejemplo los paises de la ex Unién Soviética, donde las
infecciones se han duplicado en tan sélo dos afos, desde 1997 a 1999.
Segun la OMS, en Asia y el Pacifico, todos los afios se infectan por el VIH
cerca de 700.000 jévenes; en el mundo cada dia se infectan
aproximadamente 7.000 jévenes de edades comprendidas entre los 10 y

los 24 anos.

El Africa subsahariana soporta el mayor peso de la epidemia con cerca del
70% de personas infectadas del total mundial. En la actualidad, estan
infectadas entre 12 y 13 mujeres por cada 10 varones africanos, lo que
indica un cambio muy significativo en la proporcién por género que ha
venido siendo considerada. Se estima que durante 1999 contrajeron el VIH
570 mil nifios africanos menores de 14 afios, mas del 90% son hijos de

madres seropositivas.
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1.6.1. Vias de transmision

A escala mundial, entre el 75% y el 80% de las infecciones se han
producido por relaciones sexuales no protegidas, de las cuales el 75% era
heterosexual. Aunque el contagio entre los usuarios de drogas por via
parenteral unicamente representa entre el 5y 10% del total de infecciones,
esta forma de transmision ha sido predominante en los paises del sur de
Europa y esta experimentando un importante aumento en la antigua Union

Soviética y otros paises en vias de desarrollo.

En la poblacion infantil, el contagio vertical es la causa de la infeccion en el
90% de los casos. El contagio por transfusion sanguinea contaminada

representa entre el 3% y el 5% del conjunto de infecciones.

Hasta diciembre de 1999, la principal forma de transmision del VIH en
Espafa era el uso de drogas por via parenteral (64,1%), seguida por las
conductas homosexuales (13,8%) y la transmisidén heterosexual (12,5%),
con wuna distribucién variable segun las diferentes comunidades

auténomas.

Es destacable el incremento regular de la infeccidn entre la poblacion
femenina, sobre todo por contacto heterosexual. Sin embargo, el impacto
demografico mayor esta en la poblacion joven, de forma que el 74% de los
pacientes diagnosticados tienen edades comprendidas entre los 25 y los

39 afos de edad.
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1.6.2. Tasa de mortalidad

En Espafa, los datos analizados de 1993 y 1994 situaban al SIDA como la
causa de muerte que ha experimentado un mayor incremento (17,6% para
los hombres y el 22% para las mujeres). Para el grupo de edad
comprendido entre 25 y 34 afos era la primera causa de muerte en ambos
sexos. Ultimamente, ha pasado a ser la segunda después de los

accidentes de trafico.

En Catalufia, el SIDA ha sido la primera causa de muerte para la poblacion
joven hasta 1995; a partir de 1996 la tasa de mortalidad ha ido
descendiendo, lo que en parte es atribuible a las nuevas terapias, aunque
también a que la edad de diagndstico del SIDA ha experimentado un

incremento siendo la media de 37,1 afios en 1999.

De forma general, no obstante, la supervivencia mediana de los enfermos
declarados de SIDA ha ido aumentando en los ultimos afios. Habra que
esperar nuevos datos tras la implementacion de los nuevos tratamientos

para ver confirmadas las tendencias que parecen apuntarse.

Cabe decir que los datos que han sido mencionados se refieren a casos
de SIDA, infecciones que ocurrieron hace ya unos cuantos afos, por lo
tanto, no son representativos de la situacion actual de la epidemia. La
estimacion de personas vivas infectadas por el VIH es dificil y esta basada

en extrapolaciones. (Casabona y cols., 1998)
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Si bien es cierto que las nuevas terapias antirretrovirales han conseguido
disminuir su morbilidad y mortalidad, no es menos cierto que hoy por hoy
los tratamientos solo tienen un caracter paliativo, ademas de comportar un

gran numero de efectos adversos.

Son muchos los esfuerzos de investigacion que se llevan a cabo para el
control de los factores bioldgicos de la infeccidn y, sin duda, deberan
continuarse hasta hallar respuestas mas definitivas y satisfactorias. Sin
embargo, entendemos que los factores subjetivos y psicosociales
merecen mayor consideracion que la que se le ha prestado hasta el
momento, maxime cuando desde diferentes ambitos de estudio se viene
insistiendo en su influencia sobre la percepcion de la salud/enfermedad, el

comportamiento y el sistema inmunolégico de los individuos.



