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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la asociacion de Trastornos Neuropsiquiatricos en
usuarios de esquema basado en Efavirenz es mayor que en usuarios de

esquema basado en Inhibidores de Proteasa o Inhibidores de Integrasa.

Material y Métodos: Se llevd a cabo un estudio de tipo analitico,
observacional, Cohorte retrospectiva. La poblacién de estudio estuvo
constituida por 76 pacientes con VIH segun criterios de inclusién y
exclusion establecidos distribuyéndolos en dos grupos: usuarios de
esquema basado en efavirenz o usuarias de esquema basado en IP o Il; se

calculo el risk ratio y la prueba chi cuadrado.

Resultados: No existen diferencias significativas respecto a las variables
edad, tiempo de enfermedad, tiempo de tratamiento y sexo entre los
pacientes del esquema basado en efavirenz o sin efavirenz (p>0.05); existe
asociacion entre uso de esquema basado en efavirenz y ansiedad en
pacientes con VIH con un riesgo relativo de 1.67 el cual fue significativo
(p<0.05); existe asociacion entre uso de esquema basado en efavirenz y
depresion en pacientes con VIH con un riesgo relativo de 1.67 el cual fue
significativo (p<0.05); existe asociacion entre uso de esquema basado en
efavirenz e insomnio en pacientes con VIH con un riesgo relativo de 1.60
el cual fue significativo (p<0.05); existe asociacion entre uso de esquema
de efavirenz y somnolencia en pacientes con VIH con un riesgo relativo

de 1.60 el cual fue significativo (p<0.05).

Conclusiones: La asociacion de Trastornos Neuropsiquiatricos en
usuarios de esquema basado en Efavirenz es mayor que en usuarios de

esquema basado en Inhibidores de Proteasa o Inhibidores de Integrasa.

Palabras claves: Trastornos psiquiatricos, efavirenz, inhibidores de

Proteasa, inhibidores de Integrasa



ABSTRACT

Objective: To determine if the association of Neuropsychiatric Disorders in
users of scheme based on Efavirenz is greater than in users of scheme

based on Protease Inhibitors or Integrase Inhibitors.

Material and Methods: An analytical, observational, retrospective cohort
study was carried out. The study population consisted of 76 patients with
HIV according to established inclusion and exclusion criteria, distributing
them into two groups: users of an efavirenz-based scheme or users of a Pl

or ll-based scheme; the risk ratio and the chi square test were calculated.

Results: There are no significant differences regarding the variables age,
disease time, treatment time, and sex between the patients of the regimen
based on efavirenz or without efavirenz (p>0.05); there is an association
between the use of an efavirenz-based scheme and anxiety in patients with
HIV with a relative risk of 1.67, which was significant (p<0.05); there is an
association between the use of an efavirenz-based scheme and depression
in patients with HIV with a relative risk of 1.67, which was significant
(p<0.05); there is an association between the use of an efavirenz-based
scheme and insomnia in patients with HIV with a relative risk of 1.60, which
was significant (p<0.05); There is an association between the use of the
efavirenz regimen and drowsiness in patients with HIV with a relative risk of

1.60, which was significant (p<0.05).

Conclusions: The association of Neuropsychiatric Disorders in users of
scheme based on Efavirenz is greater than in users of scheme based on

Protease Inhibitors or Integrase Inhibitors.

Key words: Psychiatric Disorders, efavirenz, Protease inhibitors, Integrase

inhibitors.



l. INTRODUCCION

Una de las pandemias mas mortiferas que ha podido enfrentar el ser
humano es el VIH. A partir de los primeros casos detectados en 1981
se han podido registrar 76,1 millones de personas con esta infeccién
de los cuales 35 millones de personas han fallecido a consecuencia
de ella. (1) Nuestro pais no esta exento ya que registra unos 115,797

casos, los cuales siguen aumentando.(2)

La manera de infectar de este virus es destruyendo especificamente a
los linfocitos CD4, células que son importantes en la respuesta inmune
del individuo. Con el transcurso de la infeccion, estas células CD4+
disminuyen a limites muy bajos, volviendo susceptible al paciente con
VIH a la aparicion de infecciones oportunistas que pueden llevar a un

desenlace fatal como la muerte.(3)

Segun lo recomendado por la OMS, el esquema de tratamiento actual
de primera linea para pacientes con VIH consiste en dos inhibidores
nucledsidos de transcriptasa inversa (INTI) con un inhibidor no
nucledsido de transcriptasa inversa (INNTI), un inhibidor de proteasa
(IP) o un inhibidor de la integrasa (I1).(4) Dentro de ellos el esquema
mas usado es Tenofovir + Lamivudina y Efavirenz (EFV). Este ultimo
representa el farmaco de primera generacion de los INNTI y dentro de
sus caracteristicas posee un buen poder de penetracion a nivel del
sistema nervioso central (SNC), ya que traspasa facilmente la barrera
hematoencefélica. Es por ello que contribuye a suprimir la infeccion
del VIH a este nivel, pudiendo favorecer de manera adversa al
desarrollo de eventos neuropsiquiatricos. Estos efectos son variables
y pueden ir desde trastornos del suefio hasta sintomas graves como
la depresidon, ansiedad y psicosis. (5) Ademas de ello se han
identificado mas de estos trastornos como alucinaciones, ataxia,
catatonia, pesadillas, confusién e ideas suicidas. (6)

Hace algunos afos se notificaron 3 casos de trastornos

neuropsiquiatricos asociados al uso de Efavirenz, indicando que las



reacciones adversas son mas habituales y agudas en los primeros
dias y horas de la toma del farmaco, es por ello que se recomienda
tomarlo en las noches, sin embargo poco se sabe sobre qué
caracteristicas son mas comunes en la presentacion y queé factores del
paciente y del antirretroviral puedan hacer que esta reaccion sea mas
probable,(7)

Este farmaco es metabolizado por la enzima CYP2B6 del citocromo
P450, que es susceptible a polimorfismos genéticos, lo que indica que
algunos individuos pueden ser metabolizadores rapidos o lentos a
través de la via CYP2B6.(8) Sus efectos adversos en SNC se han
relacionado con este metabolizador(9), como se comprob6 en un
estudio de cohorte brasilefia, donde el genotipo CYP2B6 se asocié con

un mayor riesgo de eventos adversos atribuidos al efavirenz.(10)

Con esta variedad de antirretrovirales disponibles, el tratamiento
deberia enfocarse en el cuidado de la salud integral de los pacientes,
teniendo en cuenta los problemas neuropsiquiatricos que podrian
influir en el deterioro de la calidad de vida del paciente y sus familiares.
Por lo que se recomienda seleccionar un farmaco con menos riesgo

de causar estos trastornos.

Es por ello que el presente estudio de tiene como objetivo comparar
dos esquemas basados en farmacos antirretrovirales, esquema
basado en efavirenz vs esquema basado en IP o Il con respecto a la
produccién de trastornos neuropsiquiatricos, presumiendo que EFV
causaria en mayor proporcion estos trastornos por su accion sobre el

SNC ya mencionada.



1.1 Antecedentes

Checa A. en su estudio titulado “La depresion se asocia con
tratamientos que contienen efavirenz en pacientes con VIH que han
iniciado recientemente una terapia antirretroviral en Ecuador’
realizado a 79 pacientes del Hospital Eugenio Espejo en Quito desde
junio del 2016 a mayo del 2017 se le evalué con el Test de Hamilton
seguida de una evaluacion de 8 a 12 semanas después de recibir
efavirenz. Concluyendo que la depresion fue mucho mayor en los
pacientes que recibieron tratamiento que contenian efavirenz. Por
tanto, la valoracion de la depresién debe ser fundamental como parte

del seguimiento de estos pacientes. (11)

En el estudio de Dail L. titulado “Eventos adversos neuropsiquiatricos
durante 12 meses de tratamiento con efavirenz en pacientes
infectados por el VIH sin tratamiento previo en China: un estudio de
cohorte prospectivo” evalu6 a 546 pacientes infectados por el VIH que
iniciaban un tratamiento antirretroviral con efavirenz (EFV) para
determinar la prevalencia y los factores asociados con los efectos
adversos Neuropsiquiatricos (NPAE) durante un periodo de
seguimiento de 12 meses utilizando la Escala de ansiedad y depresion
hospitalaria (HADS) y el indice de calidad del suefio de Pittsburgh.
(PSQI). Seis pacientes interrumpieron el tratamiento debido a NPAE
relacionados con el farmaco. Sugiriendo asi que la interrupcion de EFV
debido a NAPE fue baja, y las puntuaciones HADS-A, HADS-D y PSQI
después de 12 meses de tratamiento con EFV se asociaron con varios
factores de riesgo. Los médicos deben tener en cuenta y detectar de
forma rutinaria los factores de riesgo asociados con los trastornos

neuropsiquiatricos en los pacientes infectados por el VIH. (12)

Celesia B. en su estudio titulado “Ansiedad, depresion y alteraciones
del suefio en pacientes con VIH + tratados cronicamente con un
régimen basado en efavirenz” Se realizd un estudio transversal
unicéntrico en 60 pacientes anti-VIH + en tratamiento antirretroviral
estable basado en EFV. Concluyendo después de una mediana de

cinco afios de exposicion a EFV, un gran nimero de sujetos mantienen



alteraciones del suefio o pesadillas. Estos sintomas podrian
considerarse una expresion de los efectos secundarios persistentes

del SNC en pacientes tratados durante mucho tiempo con EFV.(13)

Xia H, Huang XJ, Hu Y, et. en su trabajo de investigacioén titulado”
Cambiar de efavirenz a elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir
alafenamida reduce los sintomas del sistema nervioso central en
personas que viven con el VIH” Se realiz6 un estudio de cohorte
prospectivo entre participantes VIH positivos con supresion virologica
gue recibian regimenes basados en EFV con toxicidad continua en el
SNC = grado 2. Los participantes se cambiaron a regimenes
combinados de una sola pastilla E/C/F/TAF y se les dio seguimiento
durante 48 semanas. Los sintomas de toxicidad neuropsiquiatrica se
midieron mediante un cuestionario de efectos secundarios del SNC,
asi como la Escala de Ansiedad y Depresién del Hospital y el indice
de Calidad del Suefio de Pittsburgh. Concluyendo que los esquemas
combinados de una sola pastilla E/C/F/ITAF son seguros y bien
tolerados, revelando que cambiar de EFV a E/C/F/ITAF disminuye en
gran proporcion los sintomas de toxicidad neuropsiquiatrica en

personas que viven con el VIH con quejas del SNC de grado 2 o

superior. (14)
1.2 Justificacion

El presente trabajo se ha realizado a fin de verificar estos Trastornos
Neuropsiquiatricos en pacientes VIH que reciben tratamiento con
efavirenz. Y asi mismo tomarlos en cuenta para poder vigilar la
aparicion de estos trastornos en los esquemas usados en los

programas de VIH, en beneficio de la salud mental de los pacientes.
1.3Enunciado del problema:

¢, Es mayor la asociacion de Trastornos Neuropsiquiatricos en usuarios de
esquema basado en Efavirenz que en usuarios de esquema basado en
Inhibidores de Proteasa o Inhibidores de Integrasa en pacientes con VIH del

Hospital Victor Lazarte Echegaray?



1.40bjetivos

OBJETIVO GENERAL

Determinar si la asociacion de Trastornos Neuropsiquiatricos en
usuarios de esquemas basado en Efavirenz es mayor que en
usuarios de esquema basado en Inhibidores de Proteasa o
Inhibidores de Integrasa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Calcular la asociacion de Trastornos Neuropsiquiatricos en
usuarios de esquema basado en Efavirenz.

Cuantificar la asociacion de Trastornos Neuropsiquiatricos en
usuarios de esquema basado en Inhibidores de Proteasa o
Inhibidores de Integrasa.

Comparar la asociacion de Trastornos Neuropsiquiatricos en
usuarios de esquema basado en Efavirenz y esquema basado

en Inhibidores de Proteasa o Inhibidores de Integrasa.

1.5HIPOTESIS:

Ho: La asociacién de Trastornos Neuropsiquiatricos es igual o
menor en usuarios de esquema basado en Efavirenz que en
usuarios de esquema basado en Inhibidores de Proteasa o
Inhibidores de Integrasa.

H1: La asociacion de Trastornos Neuropsiquiatricos es mayor
en usuarios de esquema basado en Efavirenz que en usuarios
de esquema basado en Inhibidores de Proteasa o Inhibidores

de Integrasa.



2.1Disefo de estudio

ESQUEMA

BASADD EMN EFAVIREMZ
* A Efzvirenz [INNTI) / Tenofavir
[INT1) / Emtricitabinz [INTI)

BASADO EN PO I
* B) Emtricitabina {INTI)/Tencfowr (INTI) +
Rzltegravir (Il
* ) Emtricitabina (INTI) /Tenofovir (INTI) +
Arzzanavir (IP)/ Ritonavir (IP)
* D) Emtricitzbina [INTI)/ Tenofovir [INTI) +

MATERIAL Y METODO:

COHORTE RETROSPECTIVA TRASTORNOS

NEUROPSIQUIATRICOS

|

=

NO

sl

=

NO

ENCUESTA

Darunavir {IP)f Ritonavir [IP}

2016 220

2.2Poblacion, muestray muestreo

POBLACION DIANA: Pacientes con VIH.

POBLACION ACCESIBLE: Pacientes con VIH del Hospital Victor

Lazarte Echegaray en Agosto-Diciembre del afio 2020.

POBLACION DE ESTUDIO: Pacientes con VIH del Hospital Victor
Lazarte Echegaray durante Agosto-Diciembre del afio 2020 que

cumplieron con los criterios de seleccion.

e Criterios de Inclusion:

Historia clinica completa y disponible

Pacientes con VIH que acuden a la consulta entre Agosto-Diciembre
del 2020, que estén recibiendo tratamiento antirretroviral mencionado
en los esquemas con efavirenz y sin efavirenz por al menos 3 meses
consecutivos.

Pacientes con VIH que reciben esquema basado en Efavirenz y los
gue reciben esquema basado en IP o Il que acepten llenar la encuesta.

Mayores de 18 afios

e Criterios de Exclusion:

Gestantes



- Pacientes en estadio IV C

- No adherentes

- Pacientes con otras comorbilidades

- Pacientes Cirréticos

- Pacientes con Trastornos neuropsiquiatricos

- Pacientes que usan Psicofarmacos
MUESTRA:.

L 22, +Z, P =5?

FE
Porcentaje de no expuestos positivos: 5.1
Porcentaje de expuestos positivos: 30
Risk ratio: 7.8
NUmero de no expuestos por expuesto: 1
Nivel de significacion de dos lados: 95
Potencia (%) Tamafio de la muestra
Expuestos No total
expuestos
80,0 38 38 76

(15)

MUESTREO: Muestreo aleatorio simple con nimeros aleatorios



2.3Definicion operacional de variables

VARIABELES TIPO ESCALA | INDICADOR REGISTRO
DEPENDIENTE Cualitativa | Mominal Encuesta SIINO
Trastornos
Meuropsiquiatricos
INDEPENDIENTE | Cualitativa | Nominal Historia BASADOS EN
Tipo de esqguema clinica EFAVIRENZ
ESQUEMA A
BASADOENIP O
ESQUEMA B
ESQUEMA C
+ ESQUEMAD
Edad Cuantitativa | Continua Historia Mamero de afios
clinica
Sexo Cualitativa | Mominal Historia Masculino/Femenino
clinica
Tiempo de Cuantitativa | Continua Historia SINO
tratamiento clinica
Tiempo de VIH Cuantitativa | Continua Historia Mamero de meses
clinica

Trastornos Neuropsiquiatricos:

Depresion: Puntuacion 22 en subescala de depresion de Goldberg.

Ansiedad: Puntuacién =4 en subescala de ansiedad de Goldberg.

Somnolencia: Puntuacién en escala de Epworth 7.

Insomnio: Puntuacion total de 6 o mas en la escala de Athens (AIS)




Tipo de esquema
BASADOS EN EFAVIRENZ:

e ESQUEMA A: Efavirenz (INNTI) / Tenofovir (INTI) / Emtricitabina (INTI)
BASADOS ENIP O Il

e ESQUEMA B: Emtricitabina (INTI)/Tenofovir (INTI) + Raltegravir (II)

e ESQUEMA C: Emtricitabina (INTI) /Tenofovir (INTI) + Atazanavir (IP)/
Ritonavir (IP)

e ESQUEMA D: Emtricitabina (INTI)/Tenofovir (INTI) + Darunavir (IP)/
Ritonavir (IP)

Edad

Afnos cumplidos registrados en la historia clinica del paciente

Sexo

Diferenciando en vardn y mujer a través del registro de historia clinica.
Tiempo de tratamiento

Tratamiento mas de 3 meses consecutivos.

Tiempo de VIH

Tiempo mas de 3 meses transcurridas desde el Diagnostico de VIH.

2.4Procedimientos

a) Se presentd el proyecto de investigacion a la Direccion de la
escuela de Medicina Humana de la Universidad Privada
Antenor Orrego solicitando la aprobacion del trabajo para su
ejecucion.

b) Tras la aprobacién del proyecto de investigacion, se acudié a
la oficina de Docencia e Investigacion de la Red Central de La
Libertad, presentando solicitud para poder ejecutar el proyecto
de investigacion en el HVLE, asimismo se presento la solicitud

al comité de Etica de la universidad.



¢) Una vez aprobado el permiso, segun los criterios de inclusién
y exclusion obtenidos a través de las historias clinicas
revisadas minuciosamente por el asesor, se le otorgaron
encuestas a los pacientes seleccionados para precisar la
presencia o no de trastornos neuropsiquiatricos de los que
acudieron a la consulta médica en el periodo Agosto-
Diciembre del 2020, previo consentimiento informado. Esta
encuesta le entregd el asesor a cada paciente, debido a la
coyuntura actual que atravesamos, puesto que los alumnos no
tenemos acceso al hospital pero los pacientes siguen
acudiendo a recibir sus medicamentos.

d) Los datos obtenidos fueron recolectados a través de una ficha
de recoleccion de datos, para luego trasladarla a la hoja de
trabajo en Excel 2013 para hacer el respectivo analisis

estadistico.

2.5Plan de Analisis de Datos
Los datos obtenidos en las fichas correspondientes fueron
transferidos al Excel 2013, y se utilizé el programa SPSS 25.0 para
analisis de los datos. Posteriormente fueron presentados en tablas

estadisticas.

Estadistica descriptiva: Se describieron variables cualitativas
nominales en proporciones y las variables cuantitativas fueron
tratadas con medidas de tendencia central y dispersion. Ademas se
grafico la variable de interés (dependiente) a través un grafico de

barras.

Estadistica analitica: para determinar la asociacién entre los
trastornos neuropsiquiatricos y el tipo de farmaco usado, se
empled la prueba no paramétrica de independencia de criterios Chi
cuadrado con un nivel de significancia del 5%. Para medir la
fuerza de asociacién se calculara el RISK RATIO e intervalo de

confianza al 95%.



2.6 Aspectos éticos
El respeto de las personas se expreso en el consentimiento informado
tomando en cuenta la declaracién de Helsinki (numerales: 25 y 26),
por otro lado como es un proyecto donde se utilizaron historias clinicas
de los pacientes, se debi6é guardar confidencialidad amparandose en
la declaracion de Helsinki (numerales 9,14, 21, 22,23 y 24).(16) Los
datos obtenidos sobre los pacientes, en el curso del estudio fueron
documentados de manera andénima respetando el principio ético del
anonimato (planteado por Cohen, Manion y Morrison)(17), por lo que
fueron identificados mediante un numero en una base de datos

informatica.

No obstante se aplicaron los valores éticos universales como el no
hacer dafio al paciente con este estudio (Principio de no maleficencia),
actuar en beneficio del paciente (Principio de beneficencia), principio

de autonomia y principio de justicia.

LIMITACIONES

El presente trabajo se realizo a través de encuestas por lo que tiene una
limitacion, ademas muchos pacientes no cooperaron con esta y por temor
enmascararon sus respuestas o las alteraron, disminuyendo de alguna
forma su eficacia. Asi mismo también se usaron historias clinicas
constituyendo otra limitante ya que esta hecha por internos en su mayoria,
guienes tienen poca experiencia en la realizacion de estas, pudiendo

obtener informacién errbnea en los criterios de seleccion.



lll.- RESULTADOS:
Tabla N° 01: Variables intervinientes relacionadas con Trastornos
Neuropsiquiatricos en pacientes con VIH del Hospital Victor Lazarte

Echegaray periodo Agosto-Diciembre 2020:

Variables Esquema Esquema basado Valor
intervinientes basado en enlPoll(n=38) p

Efavirenz (n=38)

Edad: 42.2 +/-15.4 405+123 045
Tiempo de 4.8 +/-18.1 4.1 +/-18.1 0.61
enfermedad: 1.4 +/-0.6 1.2 +/-0.8 0.36
Tiempo de

tratamiento:

Sexo:
20 (53%) 24 (63%) 0.25
e Masculino

- R 18 (47%) 14 (37%)

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray— Fichas de recoleccién: 2020.

Tabla N° 02: Asociacion entre uso de efavirenz y ansiedad en pacientes con

VIH del Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo Agosto-Diciembre 2020:

VARIABLES ESQUEMA BASADO EN

INTERVINIENTES EFAVIRENZ
RR (IC 95 %) x2 Valor p

Si(n=38) No(n=38)

Ansiedad 1.67 (1.1-25) 5.05 0.024

Si 16 (42%) 7 (18%)

No
22 (58%) 31 (82%)




FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray— Fichas de recoleccion: 2020.

Tabla N° 03: Asociacion entre uso de efavirenz y depresién en pacientes
con VIH del Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo Agosto-Diciembre
2020:

VARIABLES ESQUEMA BASADO EN
INTERVINIENTES EFAVIRENZ
RR (IC 95 %) x2  Valorp
Si(n=38) No (n=238)
Depresion 1.67(1.1-2.5) 4.659 0.030
Si 13 (34%)  5(13%)
No

25 (66%) 33 (87%)

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray— Fichas de recoleccion: 2020.

Tabla N° 04: Asociacion entre uso de efavirenz e insomnio en pacientes
con VIH del Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo Agosto-Diciembre
2020:

VARIABLES ESQUEMA BASADO EN

INTERVINIENTES EFAVIRENZ
RR (IC 95 %) x2 Valor p

Si(n=38) No(n=38)

Insomnio 1.60 (1.05- 4.65 0.03
Si 2.43)
: 15 (40%) 7 (18%)
No

23 (60%) 31 (82%)

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray— Fichas de recoleccion: 2020.



Tabla N° 05: Asociacion entre uso de efavirenz y somnolencia diurna en
pacientes con VIH del Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo Agosto-
Diciembre 2020:

VARIABLES ESQUEM BASADO EN

INTERVINIENTES EFAVIRENZ
RR(C95%) 2 Valorp

Si(n=38) No(n=38)

Somnolencia 1.60 (1.02-2.52) 4.3 0.037

Si 21(55%) 12 (32%)

No
17 (45%) 26 (68%)

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray— Fichas de recoleccion: 2020.



V.- DISCUSION:

El efavirenz representa el farmaco de primera generacion de los INNTI
y dentro de sus caracteristicas posee un buen poder de penetracion a nivel
del sistema nervioso central (SNC), ya que traspasa facilmente la barrera
hematoencefalica. Es por ello que contribuye a suprimir la infeccion del VIH
a este nivel, pudiendo favorecer de manera adversa al desarrollo de
eventos neuropsiquiatricos. Estos efectos son variables y pueden ir desde
trastornos del suefio hasta sintomas graves como la depresion, ansiedad y
psicosis. (5) Este farmaco es metabolizado por la enzima CYP2B6 del
citocromo P450, que es susceptible a polimorfismos genéticos, lo que
indica que algunos individuos pueden ser metabolizadores rapidos o lentos
a través de la via CYP2B6.(8) Sus efectos adversos en SNC se han
relacionado con este metabolizador(9). Con la variedad de antirretrovirales
disponibles, el tratamiento deberia enfocarse en el cuidado de la salud
integral de los pacientes, teniendo en cuenta los problemas
neuropsiquiatricos que podrian influir en el deterioro de la calidad de vida

del paciente.

En la Tabla N° 1 se compara informacion general de los pacientes,
que podrian considerarse como variables intervinientes en tal sentido
comparan las variables edad, tiempo de enfermedad, tiempo de tratamiento
y genero sin verificar diferencias significativas respecto a estas
caracteristicas entre  los pacientes de uno u otro grupo de estudio; estos
hallazgos son coincidentes con lo descrito por; Checa A'’. en Ecuador en
el 2019 y Dai L'® en China en el 2019; quienes tampoco registran
diferencia respecto a las variables edad y genero entre los pacientes

del régimen farmacoldgico con o sin efavirenz.

En la Tabla 2 se verifica el impacto del consumo de efavirenz en relacién
con el riesgo de ansiedad; reconociendo un riesgo relativo de 1.67;

verificado a través de la prueba chi cuadrado para extrapolar esta conclusion



a la poblacion; siendo el valor alcanzado significativo (p<0.05); con lo que es

posible reconocer que existe asociacion entre las variables en estudio.

Reconocemos los hallazgos descritos por Dai L en China en el 2019
desarrollaron un estudio de cohorte prospectivo en donde evalu6 a pacientes
infectados por el VIH que iniciaban un tratamiento antirretroviral con EFV; se
inscribieron un total de 546 pacientes. Teniendo asi la prevalencia de
ansiedad, depresion y alteraciones del suefio al inicio del estudio 30,4%,

22, 7%y 68,1%, respectivamente?s,

En la Tabla 3 se observa la influencia del consumo de efavirenz en
relacion con el riesgo de depresion; reconociendo un riesgo relativo de 1.67;
verificado a través de la prueba chi cuadrado para extrapolar esta conclusion
a la poblacion; siendo el valor alcanzado significativo (p<0.05); con lo que es

posible reconocer que esta variable si se asocia con el desenlace de interés.

En cuanto a los trabajos previos observados se puede considerar al
estudio de Checa A. en Ecuador en el 2019 quienes evaluaron el efecto de
los regimenes antirretrovirales que contienen efavirenz sobre el desarrollo
de la depresion en pacientes con VIH en un estudio de cohorte prospectivo;
el 22,6% de los sujetos tenia una puntuacion en la escala de Hamilton
compatible con depresion grave o muy grave (RR 1,58; IC del 95%: 1,09 a
2,28; p = 0,05)".

Enla Tabla 4 se reconoce el efecto del consumo de efavirenz en relacion
con el riesgo de insomnio; reconociendo un riesgo relativo de 1.60; verificado
a través de la prueba chi cuadrado para extrapolar esta conclusion a la
poblacién; siendo el valor alcanzado significativo (p<0.05); con lo que se

puede concluir que existe asociacion entre las variables en estudio.

Hacemos referencia también a lo descrito por Allavena C, en
Norteamérica en el 2017 desarrollaron un estudio transversal que evalla la
prevalencia y los factores asociados con las alteraciones del suefio en
pacientes con VIH; en 1354 pacientes, se observé mala calidad del suefio
en el 47% de los pacientes y sintomas depresivos moderados a graves en el

19,7%. Los factores que se asociaron significativamente con las alteraciones



del suefio fueron regimenes que incluyeron nevirapina o efavirenz
(p<0.05)%.

En la Tabla 5 se registra la relacion entre el consumo de efavirenz y el
riesgo de somnolencia diurna; reconociendo un riesgo relativo de 1.60;
verificado a través de la prueba chi cuadrado para extrapolar esta conclusion
a la poblacion; siendo el valor alcanzado significativo (p<0.05); con lo que se

concluye que existe asociacion entre las variables en estudio.

Finalmente hacemos mencion a lo observado por Celesia B, en
Norteamérica en el 2017 analizaron la prevalencia de ansiedad y depresion
y alteraciones del suefio en un grupo de sujetos tratados con un régimen
basado en EFV, en un estudio transversal unicéntrico en 60 pacientes anti-
VIH +; 28 sujetos (42,9%) refirieron alguna alteracion del suefio, 13 (21,7%)

pesadillas, 28 (42,9%) un despertar no reparador?.



V. CONCLUSIONES

. Existe asociacion entre uso de esquemas basados en efavirenz y
ansiedad en pacientes con VIH con un riesgo relativo de 1.67 el cual fue
significativo.

. Existe asociacion entre uso de efavirenz y depresidén en pacientes con
VIH con un riesgo relativo de 1.67 el cual fue significativo.

. Existe asociacion entre uso de efavirenz e insomnio en pacientes con VIH
con un riesgo relativo de 1.60 el cual fue significativo

. Existe asociacion entre uso de efavirenz y somnolencia en pacientes con
VIH con un riesgo relativo de 1.60 el cual fue significativo.

. Existe asociacion entre el uso de esquemas basados en efavirenz y los
Trastornos Neuropsiquiatricos en los pacientes en tratamiento VIH del
HVLE entre agosto-diciembre del 2020.



V.

RECOMENDACIONES

1.- Los hallazgos encontrados debieran ser tomados en cuenta como
referencia al momento de planificar las estrategias de tamizaje y prevencion
de alteraciones de la salud mental en la poblacibn de pacientes con
infeccion por VIH.

2.- Nuevas investigaciones, analiticos, prospectivos, multicéntricos y con
mayor tamafio muestral, en forma de ensayos clinicos, deberian ser
desarrolladas con la expectativa de verificar las tendencias observadas en

nuestra localidad.

3.- Es necesario evaluar el impacto del Efavirenz en relacién con otros
aspectos de la calidad de vida en pacientes con infeccion por VIH a fin de

ajustar los parametros de seguridad de este farmaco.
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ANEXOS
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Tengo el agrado de dirigirme hacia su persona para invitarle cordialmente
a participar en una investigacién acerca de “Trastornos Neuropsiquiatricos
asociados al uso de Efavirenz en pacientes con VIH en Hospital Victor
Lazarte Echegaray” con el objetivo de determinar la proporcion de estos
trastornos en personas que usan Efavirenz y los que no lo usan, y asi
poder comparar esta proporcion entre ambos grupos. El estudio consiste
en seleccionar a los pacientes que acuden a consulta externa del area de
infectologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray los cuales tengan mas
de 3 meses en tratamiento contra el VIH, a estas personas se les invitara
a responder una encuesta acerca de experiencias a lo largo de su
tratamiento como: pesadillas, alucinaciones, tristeza, cambios en su forma
de pensar, problemas para dormir, inmovilidad seguida de movimientos
rigidos, ideas de suicidio, pensamientos de que la gente le quiere hacer

dafo y movimientos torpes o descoordinados al recoger objetos.

La informacion recogida permitird conocer el esquema de tratamiento que
causa mas alteraciones a nivel neuropsiquiatrico, permitiendo al paciente
poder modificar su terapia en un futuro con medicamentos que no causen

estos efectos o que lo causen en menor proporcion.

Los resultados obtenidos seran guardados confidencialmente y solo seran

revisados por su médico tratante y el tesista.

Los pacientes que tengan dudas acerca del estudio, pueden comunicarse
con el investigador: Darlin Yordesley Cruz Huaripata, al nuamero
986010356 o al correo: Dcruzfl @upao.edu.pe.

Si algun paciente no desearia participar en la investigacién, no se

restringira la atencion regular, ya que su participacion es voluntaria.

D o T ,con N° de DNI.................. ,
con domicilio L= o PP y N° de
celular.................... , acepto voluntariamente participar en el estudio

realizado por el alumno Darlin Yordesley Cruz Huaripata, estudiante de



Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego, con el
objetivo de determinar si la proporcion de Trastornos Neuropsiquiatricos
en usuarios de Efavirenz es mayor que los que no usan Efavirenz. Acepto
responder la encuesta confiando en el profesionalismo y la ética de los

médicos encargados

Firma del paciente Firma del investigador Firma del asesor



ESCALA DE ANSIEDAD Y DEPRESION DE GOLDBERG

SUBESCALA DE ANSIEDAD

1.- ;Se ha sentido muy excitado. nervioso o en tensidn?
2.- ;Ha estado muy preocupado por algo?

3.- ;Se ha sentido muy irritable?

4 - ;Ha tenido dificultad para relajarse?

Si hay 2 o mas respuestas afirmartivas, continuar preguntando
5 - ;Ha dormido mal, ha temido dificultades para dormir?
6.- ;Ha temdo dolores de cabeza o nuca?

7.- ;Ha tenido alguno de los siguientes sintomas: temblores. hormigueos,

mareos, sudores, diarrea 7 (sintomas vegetativos)

8.- ;Ha estado preocupado por su salud?

9.- ;Ha tenido alguna dificultad para conciliar el suefio, para quedarse
dormido?

SUBESCALA DE DEPRESION

1.- ;Se ha sentido con poca energia?

2.- ;Ha perdido usted su interés por las cosas?

3.- ;Ha perdido la confianza en si nuismo?

4 - ;Se ha sentido usted desesperanzado, sin esperanzas?

O0CO0O0

o

00O

0000

o

0000

(ST Iy respuestas affrmativas a cualgniera de las preguntas anteriores, continnar pregunitando)

5 .- ;Ha tenido dificultades para concentrarse?

6.- ;Ha perdido peso? (a cavsa de su falta de apetito)
7.- ;Se ha estado despertando demasiado temprano?
8 .- ;Se ha sentido usted enlentecido?

9.- ;Cree usted que ha temdo tendencia a encontrarse peor por las mafianas?

o

©0O0COC

o

0 0O0COC

ANSIEDAD: DEPRESION:
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Escala De Somnolencia De Epworth

{Versiin Peruana)

JOué tan probable es gue usted cabecee o se quede dormido en las siguientes situaciones?
Considere los Gltimos meses de sus actividades habituales. No se refiere a sentirse cansado debido
a actividad fisica. Aungue no haya realizado dltiimamente las siuaciones descriias, considere
como le habria afectado. Use la siguiente escala v marque con una (X) la opcidn mds apropiada

para cada situacidn:

- Nunca cabecearia

- Poca probabilidad de cabecear

-  Moderada probabilidad de cabecear
- Al probabilidad de cabecear

Situacidn

Probabilidad de Cabecear

Modera

da Alta

Nunca | Poca

Sentado levendo

Viendo televisitn

Sentado (por ejemplo: en el teatro, en una reunidn, en el
cing, en una conferencia, escuchando la misa o el culto)

Como pasajero en un antomdvil, dmnibus, micro o combi
durante un hora 0 menos de corrido

Recostado en la tarde si las circunstancias lo permiten

Sentado conversando con alguien

Sentado luego del almuerzo y sin haber bebido alcohol

Conduciendo un automdvil cuando se detiene algunos
minutos por razones de trafico

1-6 puntos: Suefio normal

7 - 8 puntos: Somnolencia media

8 - 24 puntos: Somnolencia andémala (posiblemente patologica)

(15)




ESCALA ATHENS DE INSOMNIO

Esta escala inienta recoger tu propia evaluacion de cualguier dificuliad para dormir gue puedas haber
experimentado. Por fover comprueba { realizando un circwlo en el mimero correcta) los siguientes apartados mds
abajo para estimar cualguier diffcultad que puedas padecer, siempre v cuando ocurran gl menos tres veces por
semana durante el wltimo mes.

1. INDUCCION AL SUENO f of tiempo gue re leva dormirte desde que apagas la fuz)

1] 1 2 3
Mo tengo ningin problema Un poco de retraso Tardo bastante Muy retrasado o no duermo
nada
2. DESPERTARES DURANTE LA NOCHE
0 1 2 3
Mo tengo ningin problema Problema menor Un problema Un seno problema o no
considerable duermao nada

3. ME DESPIERTO FINALMENTE ANTES DE LO QUE ME GUSTAR{A

] 1 2 3
No antes Un poco antes Bastante antes Mucho antes 0 no duermo
nada

4. DURACION TOTAL DE SUERNO

] 1 2 3
Suficiente Ligeramente insuficients Marcadamente Muy msuficients o no
insuficiente duermo nada

5. CALIDAD DEL SUENO EN GLOBAL (Mo imparta durante cudnto tiempo havas dormido)

1] 1 2 3
Satisfactorio Ligeramente msatisfactoro Marcadamente Muy msatisfactono o no
msatisfactorio duermo nada

6. BIENESTAR DURANTE EL Dia

] 1 2 3
MNormal Ligeramente disminuido Marcadamente Muy disminuido
disminuido

7. FUNCIONAMIENTO (FISICO ¥ MENTAL) DURANTE EL DiA

] 1 2 3
Mormal Ligeramente disminuido Marcadamente Muy disminuido
disminuideo

8 SOMMNOLENCIA DURANTE EL DiA

] 1 1 3
Nada Leve Considerable Intensa

Se utiliz6 una puntuacion AlS total de 6 o mas para definir el insomnio

(16)



Grafico N° 01: Asociacion entre uso de efavirenz y ansiedad en pacientes
con VIH del Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo Agosto-
Diciembre 2020:
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Grafico N° 02: Asociacion entre uso de efavirenz y depresiéon en pacientes
con VIH del Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo Agosto-Diciembre
2020:
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Grafico N° 03: Asociacion entre uso de efavirenz e insomnio en pacientes
con VIH del Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo Agosto-Diciembre
2020:
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Grafico N° 04: Asociacion entre uso de efavirenz y somnolencia diurna en
pacientes con VIH del Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo Agosto-
Diciembre 2020:
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