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RESUMEN

El empleo de antirretrovirales en la infeccion por VIH/sida ha contribuido al aumento de
la sobrevida y la disminucién de la morbilidad-mortalidad. Aunque estos farmacos
disminuyen la carga viral y contribuyen a la recuperacion los linfocitos T CD4+, no
resuelven completamente las alteraciones metabdlicas e inmunolégicas que se
manifiestan en estos individuos, produciendo otras. Todos los antirretrovirales pueden
producir efectos secundarios a corto y largo plazo y alteraciones especificas e
inespecificas que varian segun el farmaco, la clase a la que pertenece e incluso a la
susceptibilidad individual. En el presente trabajo se reporta un estudio longitudinal
retrospectivo de indicadores bioquimicos (perfil hemoquimico y hematolégico), conteo
de linfocitos T CD4+ y carga viral en suero y plasma en 120 individuos VIH positivos
(30 por cada combinacion) evaluados en el laboratorio clinico del IPK con cuatro
combinaciones de antirretrovirales en 2 afios ininterrumpidos de tratamiento.

Se encontré un aumento significativo (p<0,05) de los L T CD4+ y una disminucion
significativa (p<0,05) de la carga viral desde el primer afio de tratamiento en todos los
grupos de tratamiento con efectividad terapéutica de mas del 75% y modificacion
simultanea superior para los indicadores de progresion de mas del 50 % en todas las
combinaciones. Se evidenciaron diferencias significativas (p<0,05) en algunas
variables hemoquimicas y hematolégicas al comparar los valores obtenidos al afio y a
los dos afos de tratamiento con el inicio del mismo, donde solo los valores de
velocidad de sedimentacion globular fueron superiores al intervalo de referencia. Al
comparar los tratamientos en los que cambia al menos un antirretroviral se
encontraron modificaciones significativas (p<0,05) en la velocidad de sedimentacién
globular, la creatinina y el colesterol. Se evidencié diferencias significativas (p<0,05) al
comparar los valores segun la edad, siendo los valores de velocidad de sedimentacién
globular superiores al intervalo de referencia.

Las evidencias corroboran la incidencia de alteraciones en estos perfiles que pudieran
estar relacionados con el efecto de los tratamientos, el metabolismo de
biotransformaciéon y de eliminacién relacionados. Esta evaluacion contribuye a la
validez del seguimiento, el manejo de los pacientes con estos esquemas y pudiera
sentar pautas para evaluarlos en periodos prolongados y contribuir al empleo racional

con seguridad farmacoldgica.



GLOSARIO DE TERMINOS.

ADN Acido desoxiribontcleico

ALT Enzima alanina amino transferasa
ARN Acido ribontcleico

ARV Antirretrovirales

AST Enzima aspartato amino transferasa
AZT Zidovudina

CDC Centro para el control y diagnostico de enfermedades
COL Colesterol total

CREA Creatinina

CVv Carga viral

d4T Estavudina

ddC Zalcitabina

DDI Didanosida

GLU Glicemia

Hb Hemoglobina

Hto Hematocrito

IDV Indinavir

10 Infecciones oportunistas

IP Inhibidor de proteasa
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Ritonavir
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VIH Virus de la Inmunodeficiencia Humana

VSG Velocidad de sedimentacién globular
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[. INTRODUCCION.

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), reconocido como el agente
etiolégico del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) desde 1983,
produce importantes dafios en el sistema inmunoldgico. En la actualidad la
infeccion por el VIH/sida es considerada una pandemia(1) .El nUmero de personas
gue viven con el VIH (PVVIH) aumenta cada afio a pesar del esfuerzo que
realizan diferentes organizaciones a nivel internacional para prevenir la
transmision y controlar la infeccion. Seguncifras expuestas por elPrograma
Conjunto de lasNaciones Unidas sobre el VIH/sida (Onusida) y publicadas por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el 2013, se estima que hasta el 2012
existian 35,3 millones de personas infectadas por VIH, 1,6 millones habian
fallecidos por sida y de ellos solo 13 millones de seropositivos tenian acceso a la
terapia antirretroviral (TAR).En Cuba,hasta octubre del 2013 existian 18
261PVVIH y de ellas 11391recibian TARde acuerdo con las pautas

detratamiento(2).

El VIH induce un proceso progresivo y crénico con un espectro enorme de
manifestaciones y complicaciones, que va desde la infeccion primaria hasta
infecciones oportunistas (10), tumores y desgaste(3).

Los antirretrovirales(ARV)son farmacos que actdan como inhibidores en
diferentes etapasdel ciclo de vida viral. Hasta la fecha, los mas empleados son los
gue interactian con las enzimas: reverso transcriptasa (IRT), proteasa (IP) e
integrasa o en el mecanismo de fusién del virus con la célula huésped(4-6). Estos
ARV se emplean combinados enesquemas terapéuticos, lo que se conoce como
terapia antirretroviral de alta efectividad (Tarvae). La Tarvae logra disminuir la
carga viral (CV) a niveles indetectables, aumentar el niamero de linfocitos TCD4+
(LT-CD4+), disminuir significativamente la incidencia de 10, con un impacto
notable en la disminucion de la mortalidad y un aumento de la calidad de vida(6,
7).

Sin embargo se ha asociado al uso de los ARV la incidencia de alteraciones
hemoquimicas y hematoldgicas en los pacientes,que reflejan cambios en su

mayoria inespecificos, en la funcion de los o6rganos y de los sistemas que


http://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADndrome_de_inmunodeficiencia_adquirida
http://es.wikipedia.org/wiki/Sida

pudieran ser causa o consecuencia de un estado fisiopatolégico (8-10). De ahi
gue el monitoreo de estos parametros y de los marcadores de progresion de la
infeccion (namero de LT-CD4+ y determinacién de CV)han sido de gran utilidad
en la caracterizacion fisiopatologica de esta enfermedad.Los mismos pueden ser
empleadostanto, en la instauracion demedidas profilacticas y terapéuticas de
manera precoz, como en la evaluacion del efecto, la seguridad y la monitorizacion

de los tratamientos(11)

En Cuba, desde el afio 2001, el gobierno y las autoridades del Ministerio de Salud
Pdblica (Minsap), decidieron comenzar la produccion de medicamentos
ARVgenéricoscomo: lamivudina (3TC), estavudina (d4T), zidovudina (AZT),
indinavir (IDV) y nevirapina (NVP). Otros ARV fueron adquiridos a través del
financiamiento aportado por proyectos con el Fondo Mundial de las Naciones
Unidas. Esto ha permitido extender el uso de la Tarvae atodos los que lo
requieranen el pais, logrando reducir el nUumero de muertes causadas por el
sida(12, 13).

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) ha elaborado guias,
recomendaciones y directrices de tratamiento antirretroviral (Tarvae) para su
adecuacion en los paises de América Latina y el Caribe,a partir de las Normativas
Internacionales de seguridad farmacolégica. Considerada enestas normativas, la
seguridad toxicol6gica es una tematica muy actual porque las reacciones
adversas impactan tanto en la calidad de vida del paciente como en la economia

de los paises(14).

En Cuba desde la implementacién de la Tarvae con productos genéricos se
establecieron pautaspara la atencion integral a las PPVIH (13)donde se incluye la
vigilancia por parte del laboratorio clinico,tanto en el seguimiento de la evolucién,
como del tratamiento y que se mantiene en las siguientes actualizaciones (15,
16).

Existen estudios que reportan modificaciones en algunos paradmetros
hemoquimicos(17-19) y hematologicos (20) en relacion a los marcadores de

progresion (21, 22)con el uso de ARV, pero son insuficientes.



Pocos de estos particularizan el comportamiento de los parametros,segun
esquemas de tratamientos, y pocos también evallan losefectos metabdlicosde

estos farmacos tras su uso prolongado.

Estos antecedentes permitieron desarrollar un estudio de la tematica
considerando las siguientes preguntas de investigacion:
e (Se modifican los parametros hemoquimicosy hematolégicos en el tiempo

segun el esquema terapéutico que se emplee?

l.1. Hipotesis.

En los pacientes VIH/sida tratados con ARV genéricos nacionales durante
periodos prolongados y con efectividad demostrada, se manifiestan alteraciones
en los pardmetros hemoquimicos y hematoldgicos que dependen de la

combinacion terapéutica.

1.2. Objetivos

General.

Evaluar algunos parametros hemoquimicos, hematoldgicos y marcadores de

progresion en pacientes cubanos VIH/sida con Tarvae durante dos afios.

Especificos.

1. Evaluar efectividadde la Tarvae.

2. Valorar en los pacientes el efecto del uso prolongado de la Tarvae en los
parametros hematoldgicos y hemoquimicos teniendo en cuenta el grupo de
tratamientoy el valor del intervalo de referencia.

3. Comparar las variables en los diferentes grupos de tratamiento.



Il. REVISION BIBLIOGRAFICA

II.1 Virus de Inmunodeficiencia Humana. Generalidades.

El VIH fue descubierto por LucMontagnier en 1983. Pertenece a la familia
Retroviridae, género Lentivirus y existen dos tipos: VIH-1, agente etioldgico
delapandemia mundial del sida y el VIH-2, que aunque también puede producir
sida, se considera menos patégeno y menos transmisible.Entre los dos virus
existe aproximadamente de 40 a 50% de homologia genética y una organizacion

genomica similar. (1, 23).

El VIH-1 es un retroviruscon envoltura cuyo genoma es de ARN de hebra Unica y
sentido positivo. Es esférico, rodeado por una capa lipidica compuesta
porproyecciones externas que contienen al antireceptor viral, constituido por la
glicoproteinasgp 120 (externa) y gp 41 (transmembrana). Sus cepas se han
clasificado en cuatro grandes grupos segun su homologiagenética,estas son el
grupoM (principal, del inglés main), O (externo, del inglés outlier), N (no M, no O,
delinglés, non M, non O) y P(1). A su vez el grupoM, primero en ser descubierto,
se ha dividido en nueve subtipos (A, B, C, D, F, G, H, J, K)yencepas
recombinantes entre ellos,denominados formas recombinantes circulantes(CRF
del inglés,circulatingrecombinantforms)de las cuales se han descrito cuarenta y
ocho. Se replica por un mecanismo unico, la transcripcion inversa que ocurre a
partir delmolde de ARN gendmico para formar una cadena de acido
desoxirribonucleico (ADN), conla posterior generacién de un ADN bicatenario, que

se integra luego en el ADN celular delhospedero(24).

Este virus infecta varias estirpes celulares incluidas células protagonistas en la
regulacion y funcién del sistema inmune como los linfocitos T CD4 positivos (LT-
CD4+), los macréfagos y las células dendriticas (25). Los LT-CD4+ son las dianas
primarias de la infeccion por VIH, ya que provocan la destruccién de los mismos
con el consecuente declinar de la inmunocompetencia. Elsistema inmunoldgico de
las personas infectados por el VIH se deteriora de forma diversa, algunos
progresan rapidamente a sida en uno o dos afios, mientras que otros presentan
una relativa estabilidad inmunoldgica durante periodos de tiempo entre 5 a 10

afnos(26). El sida, representa la tltima etapa clinica de la infeccion, fue reconocida



en 1981 por el doctor M. Gotlieb(11, 23) y se caracteriza por una severa
depresion de la actividad del sistema inmunoldgico, con un desgaste fisico

general del individuo que conduce a la muerte(11).

Las principales vias de transmisionson:
» Sexual (acto sexual sin proteccion).
» Parenteral (por sangre o sus derivados).
» Vertical (de madre a hijo).

» Otras vias (atraves de organos infectados y donados para trasplante).

I1.1.1. Epidemiologia.

En la actualidad, a pesar de los logros alcanzados en el manejo de la infeccion y
en el desarrollo de farmacos ARV para el tratamiento de la misma, persiste la
expansién, a nivel mundial. Se estima que hasta el 2013 las PPVIH eran 35,3
millones, lo que representa un aumento en comparacion con afiosanteriores, ya
gue mas personas reciben Tarvae lo que incide en la sobrevida de las mismas.

En Cuba hasta octubre del 2013 existian 18.261PPVIH, de las cuales 9662
consumen Tarvae.La transmision sexual es la mas frecuente, el 81% de los
infectados son hombres que tienen sexo con hombres y por tanto el género

masculino representa el mayoritario en la infeccion (27).

I1.1.2 Fases de lainfeccion y enfermedades oportunistas.
La infeccion por el VIH evoluciona en tres fases: aguda, crénica y sida. Durante la
evolucidon se destruye gradualmente el sistema inmunitario(7, 28). Los patrones

de comportamiento de los marcadores de progresion se muestran en la figura 1.


http://infosida.nih.gov/education-materials/glossary/3749/sistema-inmunitario
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Figura 1: Fases de evolucién del VIH/sida segun los marcadores de
progresion (namero de LT-CD4+ y CV).

» La infeccién agudaes la fase inicial de la infeccion. Dura entre tres y seis
semanas después de la infeccion primaria, en ocasiones puede tardar hasta
tres meses en evolucionar. La sintomatologia es muy poco especifica y se
asemeja a un Sindrome del VIH agudo o de Retrovirosis aguda que es similar
a la mononucleosis infecciosa. Muchas personas refieren sintomas similares a
los de la influenza (gripe), tales como fiebre, molestias faringeas, dolor de
cabeza y erupcién cutanea. Los sintomas neuroldgicos son poco frecuentes,
siendo la meningitis aséptica la manifestacion neurolégica mas frecuente. La
infeccion VIH es raramente reconocida como tal en esta situacion. Durante
esta fase el VIH se reproduce rapidamente y se propaga por todo el
organismo, atacando y destruyendo a los LT-CD4+.Los pacientes que
presentan una infeccibn aguda sintomética prolongada tienen una

probabilidad mayor de progresion a sida(29).

» La infeccion cronica (también llamada infeccién asintomatica o fase de
latencia clinica) es la segunda fase de la enfermedad donde la replicacion
viral permanece activa, el VIH sigue reproduciéndose pero en
concentraciones muy bajas. En este estadio, la mayoria de las personas no
tienen ningun sintoma relacionado con la enfermedad pero se establece una
activacion cronica del sistema inmune como consecuencia de la presencia

cronica del virus. Puede durar hasta 10 afios o0 mas.



» Sida.Esta constituye la fase final de la infeccion.Durante la evolucion de la
enfermedad los pacientes seropositivos al VIH marcan sida por dos razones:
el diagnostico confirmatorio de infecciones oportunistas (I0) y por la
disminucién del nimero de LT-CD4+ a valores menoresque 200 cel/mm?. El
seguimiento clinico se realiza de acuerdo al estadio de la infeccién basada en
la evolucion clinica e inmunoldgica. La tabla 1. muestra el criterio de
clasificacion de la enfermedad segun CDC/OMS de 1993 Sin tratamiento, por
lo general, las personas con sida sobreviven unos tres afios y se producen

polipatias o varias enfermedades simultaneas.

Tabla 1. Criterio de clasificacion CDC/OMS de 1993.

CATEGORIAS CLINICAS

Categorias de A B C
laboratorio Asintomatica, Sintomatica, Condicion
Infeccion aguda no Ano B indicador
Conteo de CD4 VIH Sintomasy signos sida
menores
> 500 cel/mm’ .
(>29 %) Al Bl C1
200 a 499 cel/mm?® .
(14% a 28 %) A2 B2 c2
3
< 200 cel/mm A3 B3* C3*

(<14 %)

*Son todas las categorias que marcan la condicion sida. (A3, B3 y C)

[1.1.3 Enfermedades marcadoras de sida
Se relacionan a continuacion las enfermedades que condicionan la clasificacién
del estadio sida(16, 30).
1. Candidiasis esofégica, traquea, bronquios o pulmones.
. Céncer cervical uterino.
. Coccidiodomicosis extrapulmonar.
. Cryptococosis extrapulmonar.
. Crytosporidiasis con diarreas de mas de un mes de evolucion.

. Enfermedad por citomegalovirus (distinta a la del higado, bazo o ganglios)

~N o 0o~ WDN

. Retinitis por citomegalovirus (con pérdida de la vision)



8. Herpes simple con ulcera mucocutanea de mas de un mes de evolucién,
bronquitis neumonitis o esofagitis.

9. Histoplasmosis extrapulmonar.

10. Demencia o Encefalopatia asociada al VIH

11. Sindrome de desgaste asociado al VIH dado por pérdida de peso
involuntaria de méas de un 10% con diarreas cronicas (mas de dos
deposiciones en un dia, por espacio mayor a 30 dias) o debilidad cronica y
fiebre por méas de 30 dias.

12. Isosporidiosis con diarreas de mas de un mes de evolucion.

13. Sarcoma de Kaposi

14. Linfoma de Burkitt (o el término equivalente)

15. Linfoma inmunoblastico (o equivalente)

16. Linfoma primario de cerebro

17. ComplejoMycobacterium aviumo M. kansasiidiseminado o extrapulmonar

18. Otrasespecies de Mycobacterium, o especies no identificadas, diseminadas
0 extrapulmonar

19. Tuberculosis pulmonar o extrapulmonar

20. Nocardiosis.

21. Neumonia por Pneumocystisjirovecii.

22. Neumonia bacteriana recurrente (mas de 2 episodios en el afio)

23. Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

24. Septicemias por Salmonellas spp.

25. Estrongyloidosisextraintestinal.

26. Toxoplasmosis de 6rganos internos.

II.2 Antirretrovirales y terapia antirretroviral de alta eficacia (Tarvae).

En la década de los '80 los especialistas solo trataban las complicaciones
asociadas a la infeccion, existia una alta morbi-mortalidad y, las infecciones
oportunistas tales como: citomegalovirosis, histoplasmosis, sarcoma de Kaposi
(31)y los tumores eran las enfermedades mas graves. En pocos afios la infeccion
alcanz6é la condicién de pandemia con altos indices de mortalidad, lo que
condiciono que fuese necesaria la busqueda de medicamentos especificos para
tratar la infeccion, es por eso que el desarrollo de la TAR ha constituido uno de los

avances mas significativos en la historia de esta enfermedad(7).Con Ia

8



instauracion de la misma la infeccion por VIH ha dejado de ser una enfermedad

mortal a corto plazo para convertirse en una enfermedad croénica.

El primer ARV registrado en 1987 para el tratamiento del VIH/sida fue la
zidovudina (AZT), un inhibidor de la enzima reverso transcriptasa (IRT), del VIH
gue copia su informacion genética de ARN a ADN para ser insertada en el
genoma de la célula infectada (32). Con el uso de la monoterapia aparecio la
resistencia y el fallo terapéutico, por lo que en 1996 se comenzaron a utilizar
terapias de combinaciones de varios farmacos con distintos sitios de accion en el
ciclo replicativo viral, generalmente enzimas (32). De esta misma familia de ARV
son la zalcitabina (ddC), didanosina (DDI) y estavudina (d4T), que se introdujeron
entre 1991 y 1994. En septiembre de 1995 se hizo evidente que la terapia
combinada con dos farmacos de este grupo era mas efectiva que la monoterapia,
lo que dio lugar a la llamada era de las combinaciones (33). Entre diciembre de
1995 y marzo de 1996 se aprobaron los tres primeros inhibidores de la proteasa
(IP): primero el saquinavir (SQV), seguido del ritonavir (RTV) e indinavir (IDV). En
junio de 1996, se obtuvo la licencia para la nevirapina (NVP), el primer inhibidor
de la reverso transcriptasa no analogo de nucleésido (IRTNN), con lo que se
introdujo un medicamento de una tercera clase.De los IRT existen dos tipos (34):
1- Los analogos de nucledsidos (IRTN), que en su estructura carecen del hidroxilo
en posicion 3' (dideoxi). Estos necesitan ser fosforilados para ser incorporados al
proceso de elongacion de la cadena de ADN por accion de la enzima donde
actian como terminador del proceso.La inhibicién es competitiva (el ARV imita los
sustratos naturales para la sintesis del ADN) y por terminacion de cadena. 2- Los
IRTNN no necesitan ninguna conversion metabdlica e inhiben directamente la
actividad de la reverso transcriptasa: por interaccién especifica o bloqueo de un
sitio alostérico de la enzima o del sitio activo (34, 35).

Los inhibidores de las proteasas (IP) son farmacos con una potente actividad
antiviral. La proteasa del VIH es esencial para la inefectividad del virus, y
desdobla la poliproteina viral (gag-pol) en enzimas virales activas (reverso
transcriptasa, proteasa e integrasa) y proteinas estructurales (P!, P?*, P° P").
Los inhibidores de proteasa se unen de forma reversible al sitio activo de la

enzima proteasa impidiendo que la misma se separe del polipéptido precursor



viral, lo que trae como consecuencia una disminucion de la producciéon de los

viriones maduros (34, 35).

Los inhibidores de la integrasa bloquean la actividad de esta enzima, la cual
inserta permanentemente una copia del ARN viral en forma de ADN en el genoma
de la célula (36).

La Tarvae, se refiere al empleo simultaneo de tres farmacos ARV o mas,de por
vida. Su principal objetivo es inhibir la replicacion del virus en la forma mas
completa y perdurable posible permitiendo el restablecimiento del sistema
inmunoldgico, lo que es notable con el aumento o estabilizacion del niamero de
LT-CD4+ y una respuesta efectiva ante organismos patdgenos, lograr una mejoria
en la calidad de vida del paciente y reducir la morbi-mortalidad relacionada con el

sida.

Los ARV utilizados actualmente no permiten erradicar el VIH; en gran parte, esto
se debe al establecimiento, en los estadios iniciales de la infeccion aguda por VIH,
de un conjunto de células infectadas de forma latente, que tienen una vida media
extremadamente prolongada, incluso después del establecimiento de un régimen

Tarvae aparentemente efectivo (37, 38)

Antes de Mayo del 2001 un numero reducido de pacientes cubanos infectados
con VIH se trataban con terapia de importacion y posteriormentedado el costo de
los ARV en el mundo y el incremento de la infeccion en Cuba, se decidié por el
gobierno y las autoridades del Minsap comenzar la producciéon de medicamentos
ARV genéricos y su distribucion a todos los necesitados. El medicamento
genérico tiene la misma forma farmacéutica e igual composicion cualitativa y
cuantitativa que el medicamento lider, cuyo perfil de seguridad y eficacia esta
adecuadamente establecido por ensayos clinicos. Este debe demostrar su
equivalencia terapéutica con el de referencia o lider mediante los
correspondientes estudios de bioequivalencia(39). Entre los genéricos nacionales
gue se producen se incluyen como IRTN: 3TC, DDI, d4T, y AZT; entre los IRTNN
la NVP y entre los IP el IDV.Los estudios de bioequivalencia fueron realizados en

el Laboratorio de Farmacologia del Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri
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entre los afios 2000 -2004. Actualmente el pais produce una cantidad de ARV
necesaria para cubrir el tratamiento de todos los pacientes que lo requieran segun
las pautas nacionales en conjunto con algunos ARV financiados por el Programa

de las Naciones Unidas para el Desarrollo (PNUD).

Il.2.1Toxicidad.

Varios estudios han demostrado que la Tarvae ha cambiado drasticamente la
historia natural de la infeccion por el VIH. Con los farmacos ARV disponibles
actualmente es posible conseguir una disminucion prolongada de la CV en la
mayoria de los pacientes con infeccion por el VIH. Sin embargo, como
contrapartida, el metabolismo de estos farmacos pueden producir numerosos
efectos adversos y, en el momento actual, la toxicidad es una de las principales
preocupaciones del tratamiento ARV debido a que el tratamiento se administra
por un periodo prolongado y de forma continuada. Es por eso que evitar los
efectos adversos de los medicamentos constituye una de las estrategias mas
importantes paramejorar los resultados clinicos de la terapia antirretroviral por lo
gue la vigilancia debe ser en extremo, en esto juega un papel fundamental el
laboratorio clinico a través del estudio de los pardmetros hemoquimicos vy
hematolégicos, lo que unido al resultado obtenido en los marcadores de
progresion nos permite no solo instaurar medidas profilacticas y terapéuticas sino
también la evaluacion del efecto, la efectividad y monitorizacién de los diferentes

tratamientos (40).

Entre las toxicidades mas comunes producidas por los ARV se pueden ver:
1. Toxicidad hematoldgica, con el uso de la AZT es muy comun gue se
produzca anemia y neutropenia.
2. Disfuncién mitocondrial, cuando se utiliza IRTN, se ha descrito acidosis

lactica, toxicidad hepatica, pancreatitis, lipodistrofia.

3. Toxicidad renal, se describe la nefrolitiasis, muy comun con el uso de IDV

y disfuncion renal tubular asociada al uso de tenofovir.

4. Toxicidad metabdlicas, muy comun con el uso de los IP como son la
hiperlipidemia, la acumulacion de grasa, la resistencia a la insulina,
diabetes mellitus y osteopenia.
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5. Reacciones alérgicas, es muy comun observar reacciones de
hipersensibilidad con el uso de IRTNN, pero también se han visto con

ciertos IRTN como el abacavir y algunos IP.

Todos los farmacos ARV son hepatotoxicos y el aumento de las enzimas
hepaticas es muy comun en los pacientes que tienen un uso prolongado de la
Tarvae. Varios mecanismos de hepatotoxicidad han sido descritos, lesiones
mediadas por eventos metabdlicos, reacciones de hipersensibilidad, toxicidad

mitocondrial, inmuno-reconstitucion, resistencia a la insulina y la fibrosis.

I1.3 Diagndstico clinico y pautas de tratamiento.
El diagnostico de la enfermedad se realiza a través deestudios seroldgicos

(ELISA), pruebas rapidas y estudios confirmatorios (Western Blot).

Se realizan ademas estudios de otras variables como: nimero de LT-CD4+, CV,
hematoldgicas y hemoquimicas. Las citologias anales para detectar canceres
potenciales también pueden ser importantes en hombres y mujeres infectados con
VIH. Las citologias vaginales regulares son importantes debido al aumento del

riesgo de cancer cervical en mujeres inmunocomprometidas, hepatitis y otras.

La cuantificacion del ARN del VIH-1 es un reflejo de la replicacion viral activa y es
esencial en el pronéstico, el seguimiento y la valoracion de la efectividad
terapéutica en pacientes seropositivos. La CV es un marcador predictivo del
tiempo de progresion a sida independientemente del niumero de LT-CD4+. En los
primeros afos de conocerse el sida se considero¢ la determinacién del niumero de
LT-CD4+ como el mejor marcador pronéstico de progresién pero en el momento
actual el procedimiento mejor para monitorizar el tratamiento y evolucién de la

infeccién por el VIH es el estudio de ambos marcadores(11, 41)

La evaluacion clinica inicial de la infeccién por el VIH no esta dirigida solo a
conocer la situacion clinica, virologica (carga viral del VIH, estudio de resistencias
y tropismo viral) e inmunolégica (nUmero de LT-CD4+) del VIH, también se orienta
al estudio de las coinfecciones (virus de la hepatitis, tuberculosis), comorbilidades

(cardiovascular, hepética, renal y 6sea) del paciente, al riesgo de transmisién del
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VIH con el fin de decidir si se debe iniciar o no el tratamiento antirretroviral y con

gué farmacos ARV iniciarlo (28).

Es fundamental que las personas con VIH empiecen a recibir atencion sanitaria
cuanto antes. Esto brinda la oportunidad de asegurar una monitorizacion clinica y
de laboratorio, y permite determinar precozmente si son candidatos al TAR e
iniciar el tratamiento en el momento idéneo, al tiempo que posibilita el acceso a
intervenciones destinadas a evitar que el virus se siga transmitiendo, a prevenir
otras infecciones y enfermedades concomitantes y a minimizar asi la pérdida de

contacto durante el seguimiento.

La evaluacion clinica y las pruebas de laboratorio tienen un papel fundamental en
la evaluacion del paciente antes del inicio del TAR vy, posteriormente, en la
monitorizacion de la respuesta al tratamiento y de la posible toxicidad de los ARV.
Entre otras permite identificar problemas relacionados con la observancia y
determinar si hay que cambiar de régimen ARV, y a cudl, en caso de fracaso del

tratamiento.

Antes de 2010, las directrices de la OMS sobre el TAR recomendaban el uso de
los datos clinicos y del recuento de células CD4 para el seguimiento sistematico
de la respuesta a los ARV. Posteriormente, reconocido su valor como indicador
mas sensible y precoz del fracaso del tratamiento, la carga viral se ha convertido

en la prueba de referencia para el seguimiento de la respuesta a los ARV.

La seguridad de un medicamento es una caracteristica relativa y su medicion es
problematica, debido a la falta de definiciones operativas y por razones éticas y
legales. Existen indices de seguridad relacionadas a la capacidad funcional de
organos y sistemas que se establecen en el laboratorio y que ofrecen alguna
utilidad en el factor determinado de seguridad. Cabe mencionar que se ha
propuesto una distincion entre seguridad y toxicidad del medicamento, ya que la
toxicidad es una caracteristica intrinseca del medicamento, en tanto, la seguridad
es una funcion del medicamento y de las condiciones de uso. También es

importante considerar el Efecto secundario como cualquier efecto no intencionado

de un producto farmacéutico que se produce cuando éste se administra en dosis
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utilizadas normalmente en seres humanos y que esta relacionado con las
propiedades farmacoldgicas del producto. Estos efectos pueden ser beneficiosos

o perjudiciales.

Desde 2010, las evidencias y la experiencia programatica han seguido inclinando
la relacion entre los riesgos y los beneficios hacia un inicio mas precoz del TAR.
También hay cada vez mas indicios de que la infeccion por VIH no tratada puede
asociarse a la presentacion de varias afecciones no definitorias del sida, tales
como enfermedades cardiovasculares, nefropatias, hepatopatias, varios tipos de
cancer y trastornos neurocognitivos(42-44)y de que el inicio mas precoz del TAR
reduce esos problemas y mejora la supervivencia. Evidencias recientes (8, 45)
muestran también que el TAR reduce sustancialmente la transmision sexual en
parejas serodiscordantes, aunque no todos los estudios han mostrado beneficios
con respecto a la supervivencia. Por otra parte, hay una mayor disponibilidad de
regimenes mas practicos y menos toxicos, y el costo de los ARV ha seguido

disminuyendo.

Son necesarias en este contexto investigaciones para seguir evaluando los
efectos a corto y a largo plazo del uso de los ARV y para ello se recomienda una
monitorizacion de laboratorio de la seguridad y la toxicidad de los regimenes de
ARV adecuados en las condiciones de cada pais. Para ello se establecen

cuestiones importantes basadas en el qué hacer, cémo y cuando (Figura. 2)
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Cbémo hacerlo
*Observancia del TAR

*Permanencia en el proceso
asistencial

. *Integracion, descentralizacion
CLINICOS OPERACIONALES y delegacion de Funciones
*Recursos humanos

« Servicios de laboratorio y
diagnostico

« Sistemas de gestion de
compras y suministros

Qué hacer

*Atencion general al paciente
con VIH

¢ Cuando iniciar el TAR (TAR
de primera linea)

» Con qué regimenes iniciar el
TAR

 Monitorizacion (de la
respuesta al TAR y de la
toxicidad de los ARV)

*A qué régimen cambiar (TAR
de segunda linea)

» Manejo de coinfecciones y
enfermedades concomitantes

PROGRAMATICDS

Coémo decidir qué hacer, dénde
y cuando

e Tomade decisiones proceso,

datos necesarios y parametros
fundamentales

® Consideraciones sobre la

aplicacién

» Herramientas utiles parala
planificacion y el calculo de
costos

Figura. 2 Aspectos clinicos, operacionales y programéaticos relacionados a la
infeccion VIH y las pautas de tratamiento segun directrices OMS 2013 (¢,qué
hacer, como y cuando?).

Las evidencias disponibles en Cuba sobre monitorizacion en la infeccion VIH-
sidase limitan a estudios de corta duracion o con muestras reducidas. Es esencial
monitorizar el uso de los ARV y caracterizar los efectos téxicos ya que pueden
presentar caracteristicas diferentes relacionadas con factores ambientales o
conductuales, la prevalencia de otras afecciones o el uso simultaneo de otros
farmacos. La puesta en préactica de la farmacovigilancia brindard oportunidades
para obtener evidencias sobre tipos especificos de efectos tdxicos, aumentar la
confianza en el uso de los farmacos, identificar grupos de poblacién con factores

deriesgo y planificar estrategias preventivas.

En revisiones recientes se destacan las deficiencias que todavia quedan con
respecto al potencial aumento del riesgo de toxicidad asociado al uso prolongado
de ARV y como las medidas de sustitucién y otras intervenciones farmacoldgicas

pueden revertir algunas condiciones y atenuar el efecto nocivo de algunos ARV.
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La farmacovigilancia de los ARV ayudara a conocer mejor el riesgo a largo plazo
de toxicidad del TAR y a optimizar la gestién de los ARV para el tratamiento y la

prevencion del VIH en todas las poblaciones.

Las pautas de tratamiento estdn en cambio constantemente, al inicio fueron mas
agresivas, llegando en la actualidad a un enfoque mas conservador, con un punto
de inicio alrededor de 150 a 359 cel/mm®de LT-CD4+. Las Ultimas guias usan el
limite de 350 cel/mm3cémo el parametro para iniciar la terapia ARV debido a que
se considera que en este nivel existe una deficiencia inmunologica funcional (16).
Existen algunas situaciones en las que debe iniciarse el tratamiento
independientemente del numero de LT-CD4+. Las pautas no son algo
esquematico para indicar cuando iniciar el tratamiento, deben combinarse con el
uso de la clinica y el estado inmunitario del paciente. Muchas veces el paciente
puede presentar un nimero de 500 cel/mm?, pero padecer graves 10. Sila CV es
demasiado elevada (superior a un millén de copias /mm?), puede ser
recomendable iniciar el tratamiento. Los regimenes ARV son complejos con
posibles eventos adversos serios, dificultades con la adherencia y potencial
desarrollo de resistencia viral (a causa de problemas de adherencia, niveles
suboptimos delos farmacos ARV o0 una replicacion aumentada del virus). La
recomendacion de tratamiento ARV a pacientes asintomaticos requiere evaluar
los posibles riesgos y beneficios con una frecuencia de monitorizacion de 6 meses
donde se incluye el chequeo de las funciones renal, hepatica, hemoquimica y
hematolégica. Todo lo anterior condiciona hasta el 80 % de las decisiones

meédicas en el manejo de los pacientes de (13, 15, 16).

[1.3.1 Eventos adversos.

Entre los efectos adversos del TAR, probablemente el mas trascendente sea la
toxicidad metabdlica y sobre el tejido adiposo por sus eventuales consecuencias a
largo plazo en términos de riesgo cardiovascular, reacciones de hipersensibilidad,
hepatotoxicidad, trastornos neuropsiquiatricos, nefrotoxicidad, trastornos
metabdlicos que conducen al riesgo cardiovascular, anomalias en la distribucion
de las grasas, osteopenia y osteoporosis.No se entienden completamente las
causas de las perturbaciones metabdlicas y cambios morfolégicos relacionadas

con la Tarvae dado que es bien conocido que la toxicidad farmacolégica no se
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produce en todos los pacientes. Aunque las razones por las que algunos
individuos son mas susceptibles de sufrir estos efectos adversos todavia no se
conocen bien, existen cada vez mas evidencias de que los factores

inmunogenéticos y farmacogenéticos pueden ser importantes.

[1.3.1.1 Sindrome metabadlico.

El Sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de anormalidades relacionadas entre
si que en los ultimos afios se ha convertido en una entidad de alto impacto a nivel
mundial ya que no soOlo predispone al desarrollo de enfermedades como,
diabetes, hipertensién y dislipidemia, sino que por si mismo, es desencadenante
de la enfermedad cardiovascular, enfermedad que causa el mayor nimero de

muertes a nivel nacional e internacional.

Cada vez son mas las publicaciones que asocian el uso extendido de los ARV con
los dafios metabdlicos que incluyen la intolerancia a la glucosa, resistencia a la
insulina, acidosis lactica, osteopenia, y dislipidemia. Los cambios morfologicos del
cuerpo estan asociados a este sindrome metabdlico y se caracterizan por la
acumulacion de grasa en el abdomen (el compartimiento gordo visceral) y en el
area del dorso cervical del cuello, asi como por el vaciamiento de grasa en la

cara, gluteos, y extremidades (lipoatrofia) (46).

Alteraciones metabdlicas que se producen en pacientes que viven con
VIH/sida (PVVIH/sida).

El metabolismo es la suma de todos los cambios quimicos que ocurren en el
organismo, en los PVVIH/sida y que reciben tratamiento ARV se producen
eventos catabdlicos(42). Se produce alteracion de la composicion corporal por la
destruccion de tejidos tanto viscerales como musculares del cuerpo, los que son
consumidos para obtener energia. Esto se evidencia en el proceso de desgaste
donde la proteina celular se deteriora, mientras que la reserva de grasa queda
casi sin utilizar alterando la composicién corporal. La evaluacion nutricional es
sumamente importante y debe ser rutinaria en el PVVIH La desnutricion aumenta
la morbimortalidad de los pacientes y agrava su inmunodeficiencia, se necesita

entonces de un adecuado aporte nutricional ademas de suplementos alimenticios.
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» Dislipidemias. Las alteraciones en el metabolismo de las lipoproteinas en los
PVVIH varian dependiendo del estadio de la enfermedad. La infeccion por VIH
causa una disminucién de las concentraciones plasmaticas de colesterol
transportado en las lipoproteinas de alta densidad, particulas encargadas del
transporte del colesterol de los tejidos periféricos hacia el higado y que
potencialmente tienen acciones protectoras contra la ateroesclerosis. La
progresion hacia enfermedad sintomatica causa mayor disminucion del
colesterol HDL y del colesterol total, ademas de elevacion de los triglicéridos.
La severidad de las alteraciones es mayor en presencia de un bajo nimero de
LT- CD4+ Estos cambios se observan en cualquier infeccién con repercusion
sistémica; no son especificos a la infeccion por VIH. El inicio del Tarvae causa
recuperacion del estado de nutricion. Por ello, las concentraciones de los
lipidos sanguineos regresan a las concentraciones previas a la infeccion. La
magnitud de los cambios es aun mayor en los casos que desarrollan efectos
adversos al tratamiento. Los antirretrovirales son causa de dislipidemia en
sujetos sanos o afectados: sus acciones se observan pocos dias después del
inicio del tratamiento. Sin embargo la severidad y/o la frecuencia de las

dislipidemias son mayores cuando el paciente desarrolla lipodistrofia (47).

» Sindrome de lipodistrofia. La lipodistrofia se inicia con la pérdida del tejido
adiposo subcutaneo en la cara, en la pared abdominal y en las extremidades.
Méas adelante, la grasa se deposita en sitios anormales como las visceras
intraabdominales, el cuello, sobre la columna dorsocervical (giba de bufalo) y
en el torax superior. Estos cambios se asocian a disminucion de la accion de la
insulina y dislipidemia. La prevalencia de lipodistrofia es muy variable y es
proporcional a la duracion del tratamiento en aquellos tratados con IP por

menos de un afio es menor que en aquellos con mas de un afio de tratamiento.

»Diabetes. La resistencia a la insulina es un efecto adverso de los
medicamentos ARV. Existen algunos factores asociados a la aparicion de la
diabetes como son: La coexistencia de la infeccion por el virus de la hepatitis B
su presencia aumenta al doble la incidencia, la edad, la glucosa basal,

elevacion de transaminasas y un numero de LT-CD4+ bajo.
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Il MATERIALES Y METODOS.

lll.1. Tipo de estudio.
Se realiz6 un estudio retrospectivo longitudinal, en pacientes con diagnostico
VIH/sida atendidos en el Hospital del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”

(IPK) en el periodo comprendido entre el 2006 al 2011.

Universo.
Del total de pacientes con diagnoéstico VIH/sida atendidos en el IPK, se tomo una

muestra de forma no probabilistica e intencional conformada por 120 pacientes.

Criterios de inclusion.
» Pacientes vivos con diagnostico confirmado de infeccion por el VIH.
» Adultos menores de 65 afios de edad
» Cualquier género
» Pacientes que durante el periodo seleccionado para el estudio hayan
comenzado la Tarvae con los esquemas siguientes:
- indinavir (IDV) / lamivudina (3TC) / estavudina (d4T)
- indinavir (IDV) / lamivudina (3TC) / zidovudina (AZT)
- nevirapina (NVP) / lamivudina (3TC) / estavudina (d4T)
- nevirapina (NVP) / lamivudina (3TC) / zidovudina (AZT)
» Haber mantenido el tratamiento indicado al menos dos afios.

» Tener evaluaciones de las variables de analisis en los tiempos definidos.

Criterios de exclusion.
> Embarazo

» Enfermedades oncogénicas y oportunistas

Recogida de la informacion

La seleccion de los pacientes se realiz0 a partir de un sistema informatico
desarrollado en el IPK (Sidatrat), que utiliza la filosofia cliente—servidor, funciona
sobre plataforma Web, utiliza un servidor Apache, PHP y MySQL(48). El Sidatrat
registra, entre otros datos, la informacion general de los pacientes, facultativo que

lo atiende, combinacion de tratamiento, numero de LT-CD4+, y CV.
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Los pacientes escogidos tenian que cumplir con la terapia ARV, como minimo 2
afos con las 4 diferentes combinaciones identificadas. Luego se procedié a la
identificacion de las historias clinicas para constatar los resultados de los
examenes realizados en el laboratorio clinico y se realizo la solicitud en el servicio
de registros meédicos de la institucion. Los datos primarios, asi como los valores
vinculados a un momento antes y después de la terapia fueron recogidos en un
modelo y posteriormente organizados se disefid una base de datos en Excel
2010. Para los valores estadisticos se proceso la informacion en el programa
SPSS 20.0 para Windows. (Anexo 1)

lll.2. Consideraciones éticas generales

La investigacion se realiz6 de acuerdo a los cuatro principios basicos de la
bioética: la beneficencia, la no maleficencia, la autonomia y la justicia.
Considerando las normas éticas institucionales y regionales de la medicina
moderna y lo relacionado con la ética para el manejo del paciente VIH/sida
(Minsap, 2012).

El protocolo fue sometido a la consideracion del Comité de Etica Médica del IPK,
asi como a la del Consejo Cientifico Especializado del Hospital del propio
Instituto, los cuales lo evaluaron desde el punto de vista ético, cientifico y

metodoldgico, emitiendo por escrito la aprobacion.

Se verifico que en el periodo evaluado las muestras analizadas fueron procesadas
cumpliendo con los requisitos que establecela Regulacion 3-2009 Buenas
Practicas de Laboratorio Clinico (49), la norma cubana de calidad NC 1S0O:15189
(50), y las normas de bioseguridad para el manejo de muestras bioldgicas. Esto
relacionado con el sistema de gestién de calidad implementado en el Laboratorio
Clinico del IPK.
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l11.3. Variables analizadas.
1. Demogréficas (género, edad).
2. Marcadores de progresion de la enfermedad: Niumero de LT-CD4+ y CV.

NUumero de LT-CD4+:

La cuantificacién de LT-CD4+ se realiz6 utilizando el equipo FACSCalibur de

la firma Becton, Dickinson and Company (EUA). La técnica se basa en la
union de los anticuerpos marcados con el fluor6cromo a las células que
expresan en su superficie los antigenos especificos, en este caso, la molécula
CD4 (51). Las celulas pasan a través del haz de laser, lo dispersan y las
células recubiertas con los anticuerpos marcados fluorescen. Las sefiales de
dispersién de la luz y de fluorescencia son detectadas por el instrumento y
dan informacion sobre el tamafio de las células, la complejidad interna y la
intensidad relativa de fluorescencia. Esta técnica se realizO segun el
procedimiento descrito por DakoCytomation(52). Los niveles de las

subpoblaciones linfocitarias se expresaron en porcentajes.

Determinacién de CV:

Para la determinacion de la CV se emple6 el equipoNucliSensEasy Q y
NucliSensEasyMag de la firma BioMérieux (Francia). Se utilizé el método
NucliSens HIV-1 QT, un ensayo de amplificacién de acido nucléico para la
determinacion cuantitativa del acido ribonucleico del VIH-1 en plasma
humano, que detecta hasta 10 copias de virus y que permite cuantificar en

tiempo real (53)

3. Hematoldgicas: Hemoglobina (Hb), hematocrito (Hto), numero total de

leucocitos (Leu), velocidad de sedimentacion de los eritrocitos (VSG).

La Hb, el Hto y los Leu fueron determinados en un analizador hematoldgico
automatizado ABX MICROS 60 (Francia) que permite el diagndstico in vitro
de muestras de sangre total, y concentrados de componentes de sangre total.
Este modelo de analizador mide 18 parametros en sangre total anticoagulada
con EDTA.
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Concentracion de Hemoglobina en sangre:

La hemoglobina liberada por la lisis de los eritrocitos forma con el cianuro de
potasio el complejo cromégeno cianometahemoglobina el cual se mide por

espectrofotometria a una longitud de onda de 550 nm.

Fraccion del volumen de eritrocitos en sangre:

Se obtuvo a partir de la medicion de las amplitudes de los impulsos eléctricos
obtenidos durante el recuento de eritrocitos. Una formula matemética se
aplica al resultado obtenido teniendo en cuenta la integracion numérica del

volumen corpuscular medio.

NuUmero total de leucocitos:

El principio de medida para leucocitos estd basado en la variacion de
impedancia medida entre dos electrodos situados a ambos lados de la
apertura de recuento. El estudio de su distribucion volumétrica permite

enumerar las tres subpoblaciones leucocitarias.

Velocidad de sedimentacion globular:

Los eritrocitos sedimentan agrupandose en forma de "pilas de monedas" Las
proteinas de fase aguda aceleran dicha agrupacion y la albumina ejerce un
efecto opuesto.

Esta prueba consiste en aspirar una muestra de sangre total con
anticoagulante (citrato trisddicodihidratado de concentracién 109 mmol/L) con
una pipeta de Westergren hasta la marca 0 y colocarla en un soporte en

posicion vertical durante 60 min.

4. Hemoquimicas: Enzima aspartatoaminotransferasa (AST), Enzima alanina

amino transferasa (ALT), glucosa (GLU), creatinina (CREA), colesterol (COL) y
triglicéridos (TG).

Las determinaciones de AST, ALT, GLU, CREA, CHOL y TG fueron
procesadas en un analizador automatico de la Roche/Hitachi 912 de Quimica
Clinica en el laboratorio de diagnéstico clinico del IPK y todas los
procedimientos utilizados estan validados por la Federacion Internacional de
Quimica Clinica (IFCC)
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El principio de las pruebas empleadas para la determinacion in vitro de GLU
(54), CHOL (55) y TG (56) fueron ensayos enziméticos colorimétricos, para la
AST vy ALT (57) es la absorbancia ultravioleta, de acuerdo a un método
estandarizado y para la CREA, ensayo cinético colorimétrico segun el método
Jaffé para la determinacion de CREA con medicion del blanco y compensado
(58).

El calibrador (C.f.a.s.) y los controles (Precinorm U, Precipath L,
PreciControlClinChemMulti 1 y Multi 2) son liofilizados basados en suero
humano y se procesaron segun las directivas establecidas por la Comunidad
Europea para el uso de muestras con riesgo biologico (59). Los reactivos
utilizados fueron del sistema Roche DIAGNOSTICS.
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lll.4.0peracionalizacion de las variables.

Tabla 2. Evaluacion de las variables demogréficas.

Variable Escala
Edad De 18 a 65 afios
Género Femenino y masculino (segun sexo bioldgico)

Tabla 3. Evaluacion de las variables hematologicas y hemoquimicas.

Variable Intervalo de referencia
Hematoldgicas
Hb 110-160 g/L
Hto 0,350 — 0,500 L/L
Leu 4,0 -10 x10%/L
VSG Masculino < 15mm/h

Femenino< 20mm/h

Hemoquimicas

Eznimaalaninaaminotransferasa Masculino hasta 41 U/L
(ALT) Femenino hasta 33 U/L
Enzima

Masculino hasta 40 U/L

aspartatoaminotransferasa .
(AST) Femenino hasta 32 U/L
Glicemia (GLU) 4,11-6,05 mmol/L

Masculino 62-106 umol/L
Femenino 44-80 umol/L

Colesterol Total (CHOL) < 5,18 mmol/L

Creatinina (CREA)

Triglicéridos (TG) < 2,26 mmol/L

Tabla 4. Evaluacioén de los marcadores de progresion

Variable Escala
Numero de linfocitos T CD4+ 350 - 500 cel/mm?®
Copias VIH-1 ARN (CV) 55 000 cp/mL

l11.5. Analisis y procesamiento estadistico de los resultados.
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Se estimaron pardmetros estadisticos descriptivos para las variables cuantitativas
como: media y desviacion estandar. Se comprobaron los supuestos de
normalidad (Kolmogorov-Smirnov) y homogenidad de varianza (Levene o de

Bartlett) para definir el empleo de pruebas paramétricas o no paramétricas.

Para la comparacion entre los cuatro grupos de individuos con diferentes
tratamientos, se aplicd un test de comparacion de Kruskal Wallis con un post-test

de Dunnet. Se definid un nivel de significacion de p<0,05.

Se analizé si las medias de las variables hematolégicas y hemoquimicas se
encontraban en el intervalo de referencia reportado en la literatura considerando

el grupo de tratamiento y la influencia de la edad en el grupo.

Se analiz6 la contribucidén de cada individuo al grupo cuando los valores en las
variables hemoquimicas y hematologicasfueran superior al intervalo de referencia

establecido (analisis individual).

Se determiné el porciento de individuos que los valores medios de las variables
hemoquimicas y hematologicasfueran superior al intervalo de referencia de

manera simultanea (analisis global).

Se analiz6 el porciento de individuos que presentd una modificacion beneficiosa
en los marcadores de progresion (disminucion de la CV y/o aumento o

estabilizacion del numero de LT CD4+)

Se determind el porciento de individuos que los valores medios de las variables
hemoquimicas y hematoldgicasfueransuperiores al intervalo de referencia con
modificaciones beneficiosas de los marcadores de progresion simultaneamente.

El analisis se realiz6 con el paquete estadistico SPSS versiéon 20.0 para Windows.
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V. RESULTADOS.

Se estudiaron 4 grupos de pacientes por cada esquema de tratamientopara un
total de 120. La distribucién por género y grupo de edades se muestra en la tabla
5.

Tabla 5. Distribucién del numero y % de pacientes por género y grupos de
edades, segun esquemas de tratamiento.

Grupos de Edades

Esquema de Género < 40 afios 240 ainos TOTAL
Tratamientos
No. % No. % No. %
M 13 48,15 14 51,85 27 90,00
AZT/3TC/NVP F 3 10,00 0 0,00 3 10,00
Total 16 53,33 14 46,67 30 100,00
M 14 51,85 13 48,15 27 90,00
d4T/TC/NVP F 1 33,33 2 66,67 3 10,00

Total 15 50,00 15 50,00 30 100,00

M 18 66,67 9 33,33 27 90,00

d4T/3TC/IDV F 3 100,00 0 0,00 3 10,00
Total 21 70,00 9 30,00 30 100,00

M 19 70,37 8 29,63 27 90,00

AZT/3TC/IDV F 3 100,00 0 0,00 3 10,00
Total 22 73,33 8 26,67 30 100,00

M 64 59,26 44 40,74 | 108 90,00

TOTAL GENERAL F 10 83,33 2 16,67 12 10,00

Total 74 61,67 46 38,33 | 120 | 100,00

Fuente: Historias clinicas y sidatrat. Hospital, IPK
Leyenda: d4T: Estavudina, AZT: Zidovudina, 3TC: Lamivudina, NVP: Nevirapina, IDV: Indinavir

Predomina el género masculino (27) y con respecto a la edad, los menores de 40
anos (74).

En latabla 6, se muestra la efectividad de los cuatros esquemas de tratamientos.

Para el andlisis de la efectividad del tratamiento se calcularon las medias y
desviaciones estandar de los marcadores de progresion: nimero de LT-CD4+ y
CV de los PVVIH en las cuatro combinaciones al inicio, un afio y dos afos de

tratamiento.
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Tabla 6. Efectividad de los tratamientos segun los analisis de los indicadores de

progresion.
Pctes
con
dismin. | Pctesco
CVy |ndismin
Tiembo Pctes con Pctes | Estabil./ .CV
Combinacion detth)) Linfocitos T CD4+ | Estabil./au Carga Viral (Ul) con | aument. que
es de ARV (aﬁosj (cel/mL) ment. Linf. 9 dismi | Linf. T | Estabil./
T CD4+ n. CV CD4+ | aument.
Simult. | Linf. T
del total | CD4+
de
Pctes.
0 316,79 + 167,78 157692,7 + 492646,85
D4T/3TCINVP 1 4493 + 17753 a 76,6% 566,7 + 1897,27a | 70% 53,3% 76,2%
2 449,7 + 163,23 a 239,1 + 733,29 a
0 282,85 + 166,92 54998,7 + 79260,55
AZTI3TCINVP 1 419,19 + 176,51 a| 78,12% 1952,13 + 7482,73a | 62,5% | 46,87% 75%
2 447,96 *+ 186,26 a 25,72 + 87,31a
0 301,71 + 237,97 44715,88 + 120747,85
DAT/3TC/IDV 1 539,13 + 297,76 a 83,3% 121,27 + 24151a 60% 50 % 83,3%
2 505,36 + 258,46 a 104,1 + 231,48a
0 336,29 + 204,28 535563,5 + 98301,62
AZT/3TC/IDV 1 520,52 + 272,97 a 76,6% 14580,3 + 54079,92a  70% 60% 85,7%
2 579,86 + 287,84 a 75,96 + 174,94a

Fuente:Historias clinicas y sidatrat. Hospital, IPK
Leyenda:d4T: Estavudina, AZT: Zidovudina, 3TC: Lamivudina, NVP: Nevirapina, IDV: Indinavir

a: representa diferencias significativas (p< 0.05) con respecto al inicio de tratamiento

Al evaluar la efectividad a través del nimero de LT-CD4+ los resultados muestran

gue en cada combinacionaumento significativamente (p<0,05) al primer y segundo

afno con respecto al inicio del tratamiento, méas del 75% de los pacientes en cada

combinaciéon mantuvo una estabilidad o aumento del nimero de LT-CD4+.d4t-
3TC-NVP (76,6%), AZT-3TC-NVP (78,12%), d4T-3TC-IDV (83,3%) y AZT-3TC-

IDV)(76,6%)

Con respecto a la evaluacion de la efectividad a través de la CV, los resultados

en cada combinacion muestran una disminucion significativa (p<0,05)en el primer

y segundo afio con respecto al inicio del tratamiento. Mas del 50% de los
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pacientes en cada combinacion logré esta disminucion durante el periodo que se
analiza, d4t-3TC-NVP (70,0%), AZT-3TC-NVP (62,5%), d4T-3TC-IDV (60,0%) y
AZT-3TC-IDV (70,0%)

Al evaluar el comportamiento de los marcadores de progresion (numero LT-CD4+
y CV), de manera combinada encontramos una disminucién en la CV y una
estabilidad o aumento del nimero de LT-CD4+ en los tratamientos AZT/3TC/IDV,
d4T/3TC/NVP d4T/3TC/IDV y AZT/3TC/NVP en un (60,0%), (53,3%), (50,0%) y
(46,87%) de los pacientes respectivamente comparado con el total de la muestra

en estudio.

Méas del 50% de los pacientes en cada combinacion, AZT/3TC-IDV (85,7%),
d4t/3TC/IDV (83,3%)d4T/3TC/NVP (76,2%) y AZT/3TC/INVP (75,0%) mantuvo una
estabilidad en la disminucion de la CV y aumento o estabilizacion del niumero de

LT-CD4+ durante el periodo que se analiza.

Por los resultados el tratamiento de AZT/3TC/IDV es el que muestra mayor

efectividad.

En la tabla 7, al analizar los valores de las medias y la desviacion estandar de las
variables hematologicas se obtuvo diferencia significativa (p<0,05)en los
leucocitos y en el VSG en el primer y segundo afio con respecto al inicio del

tratamiento encontrandose los mismos por encima del intervalo de referencia.

En el segundo tratamiento, se observa diferencia significativa al analizar los
valores de las medias y la desviacion estandar de las variables hematolégicas
(hemoglobina) en el segundo afio con respecto al inicio de tratamiento(p<0,05).
Todos los valores medios de la VSG en cada periodo analizado son superioresal

intervalo de referencia para los pacientes de género masculino.
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Tabla 7.Valores de las variables hematolégicas en el seguimiento de los
pacientes tratados con las 4 combinaciones.

’ Variables TARVAE T0 T1 T2
ematoldgicas
1 1243 + 1658 (13431 + 11,76 | 138 + 17,37
Hemoglobina (g/L) 2 125,78 + 13,09 [130,79 + 10,42 | 135 + 1451 a
(IR: 110-160) 3 126,17 + 654 | 1277 + 195 |1334 + 12,39
4 12342 + 155 |13067 + 1545 |1364 + 14,96
1 041 + 005 | 043 + 003 |043 + 0,05
Hematocrito (L/L) 2 041 = 0,04 042 = 0,04 042 + 0,04
(IR:0,35-0,5) 3 039 + 005 | 042 + 004 |043 + 003a
4 041 + 005 | 042 + 004 |043 + 0,056
1 501 + 133 | 682 + 1,73 a|732 + 284 a
Leucocitos (X10%/L) 2 586 + 117 | 594 + 125 |583 * 142
(IR: 4-10) 3 636 + 1,12 | 642 + 106 |644 + 111
4 667 + 108 | 639 + 165 [625 + 095
_ 1 2264 + T763* | 1642 + 3,92* a| 21,8 + 844a*
Velocidad de
sedimentacion 2 17,33 + 843* | 1647 + 8,68* |1886 + 9,64*
globular(mm/h) 3 18,07 + 9,56* | 17,23 + 7,12* |19,42 + 9,34a*
(IR: M <15y F < 20)
4 36,56 + 9,98* | 3425 + 7,69* (33,13 + 4,52 a*

Fuente: Historias Clinicas y Sidatrat. Hospital,
Leyenda: Los valores se reportan como: medi

desviacion estandar
TO: inicio de tratamiento, T1: un afio de

tratamiento, T2: dos afios de tratamiento.
IR: Intervalo de Referencia,

1:d4T/3TC/NVP, 2: AZT/3TC/NVP,

IPK.
at

3:d4T/3TC/IDV, 4:AZT/3TC/IDV (AZT:

Zidovudina, 3TC: Lamivudina, IDV:

Indinavir).

*valores por encima del intervalo de

referencia

a: representa diferencias significativas
(p< 0.05) con respecto al inicio de

tratamiento (TO)

b: representa diferencias significativas
(p< 0.05) con respecto al afio de

tratamiento (T1)

En tercer tratamiento, al analizar los valores de las medias y la desviacidon

estandar de las variables hematologicas se observa diferencia significativa

(p<0,05)en el hematocrito y en la VSG alos dos afios de tratamiento con respecto

al inicio. Los valores de la velocidad de sedimentacion globular en cada periodo

analizado son superiores al intervalo de referencia para los pacientes del género

masculino.

En el cuarto tratamiento se observa diferencia significativa (p<0,05)en la VSG al

segundo afo con respecto al inicio de tratamiento y son superioresal intervalo de

referencia establecido para cualquier género.
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Tabla 8.Valores de las variables hemoquimicas en el seguimiento de los
pacientes tratados con las 4 combinaciones.

Variables | gy aE TO T1 T2
Hemoquimicas
1 824 + 2454 | 8793 £ 14,76 |8559 = 21,16
Creatinina (umol/L)
(IR: M (62-106) y 2 9142 + 16,26 | 8796 + 1281 |9537 + 1981
F (44-80)) 3 94,71 + 1229 | 9791 + 16,69 (97,24 + 20,15
4 86 + 8,29 87,3 + 7,2 87,38 + 1,27
) 1 2478 = 7,01 2578 + 7,89 (2195 % 579
Transaminasa
pirGvica (U/L) 2 28,18 + 931 | 2235 + 984a (2536 + 6,69
('Rip'\i N ?f;ly 3 28 &+ 726 | 25 + 6,34 [2467 + 7,12
4 26,83 + 43 24+ 492 2483 + 4,73
. 1 2404 + 6,62 2441 + 7,72 [2395 % 7,56
Transaminasa
oxalacética (U/L) 2 25,76 = 8,08 2127 + 951 (25,18 6,51
('RZF'\QZSOV 3 25,87 + 7,05 | 23,74 + 93 |2281 + 7,27
4 26,76 + 4,74 | 2688 + 6,85 268 + 6,11
1 404 =+ 1,27 461 = 162 384 + 114 ab
Colesterol (mmol/L) 2 451 + 1.3 43 + 0,8 54 + 154a*
(IR:<5,18) 3 465 + 069 | 465 + 073 | 45 + 064 b
4 476 + 0,57 471 + 0,87 518 + 0,93 b*
1 14 £+ 0,55 131 + 0,5 1,12 + 0,38
Triglicéridos 2 145 + 037 | 156 + 047 |136 + 066
(mmol/L)
(IR: < 2,26) 3 148 + 0,32 145 + 0,31 1,34 + 0,27
4 163 + 09 137 + 0,61 149 + 0,54
1 492 + 0,93 489 = 0,5 506 = 0,73 a
Glucemia (mmoliL) | 2 496 + 06 | 505 + 087 |534 + 08la
(IR:4,11-5,89) 3 518 + 1,73 | 493 + 08 |505 + 065
4 469 + 0,89 454 + 0,8 478 + 0,62
Fuente: Historias Clinicas y Sidatrat. Hospital, IPK.
Leyenda: Los valores se reportan como: media + *valores por encima del intervalo de
desviacion estandar referencia
TO: inicio de tratamiento, T1: un afio de a: representa diferencias significativas
tratamiento, T2: dos afios de tratamiento. (p< 0.05) con respecto al inicio de
IR: Intervalo de Referencia, tratamiento (TO)
1:d4T/3TCINVP, 2: AZT/3TCINVP, b: representa diferencias significativas
3:d4T/3TC/IDV, 4:AZT/3TC/IDV (AZT: (p< 0.05) con respecto al afio de
Zidovudina, 3TC: Lamivudina, IDV: tratamiento (T1)

Indinavir).
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En cuanto a las variables hemoquimicas (tabla 8) en el primer tratamiento se
observa diferencia significativa (p<0,05)en los valores medios de la glicemia a los
dos afos de tratamiento (5,06) con respecto al inicio y en el colesterol en el

mismo periodo con respecto al inicio y al afio de tratamiento.

En el segundo tratamiento, tres de las variables hemoquimicas presentan
diferencias significativas (p<0,05)en sus valores medios (Transaminasa piravica,
glicemia y colesterol).al afio y dos afios con respecto al inicio del tratamiento
respectivamente.El valor medio obtenido del colesterol a los dos afios de

tratamiento fue superioral intervalo de referencia.

En el tercer tratamiento, en las variables hemoquimicas solo se observa diferencia
significativa (p<0,05)en los valores mediosdel colesterol al segundo afio con

respecto al inicio del tratamiento.

En el cuarto tratamiento, solo se observa diferencia significativa (p<0,05)en los
valores medios del colesterol en el segundo afio de tratamiento con respecto al

primero.

La figura 3, muestra el porciento de pacientes con modificacion en los valores de
las variables en estudio segun el intervalo de referencia (disminuidoo elevado en
el intervalo). Se observé un porciento elevado de pacientes que tuvieron
modificacion en dos variables hemoquimicas, desde el inicio del estudio y se
mantuvo durante el primer y segundo afio, estas variables fueron: el colesterol y la
glicemia manteniéndose en el intervalo de referencia. En cuanto a las variables
hematoldgicas fueron los leucocitos y el VSG, las variables modificadas en un
porciento elevado de los pacientes, los leucocitos tuvieron un porciento alto en el
intervalo de referencia (93,5%, 87,1%, 77,4%) durante todo el estudio, pero el
VSG tuvo un porciento mayor de pacientes con modificacién en sus valores,
superior al intervalo de referencia al inicio del estudio (61,3%) mientras que al aiio
y dos afios el porciento mayor (67,7, 71,0) correspondié a valores en el intervalo

de referencia.
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Figura 3. Porciento de pacientes con modificaciones en las variables hemoquimicas y

hematoldgicas con el tratamiento d4T/3TC/NVP.

Leyenda:IR: Intervalo de Referencia, d4T: Estavudina, 3TC: Lamivudina, NVP: Nevirapina,
LEUO: Leucocitos iniciales, LEU1: Leucocitos al afio, LEU2: Leucocitos a los 2 afios,
VSGO: Velocidad de sedimentacion globular inicial, VSG1: Velocidad de
sedimentacion globular al afio, VSG2: Velocidad de sedimentacion globular a los 2
afios, COLO: Colesterol inicial, COL1: Colesterol al afio, COL2: Colesterol a los 2
afos, GLUO: Glucemia inicial, GLU1: Glucemia al afio, GLU2: Glucemia a los 2 afios

Al analizar la figura 4 que muestra el porciento de pacientes con modificaciones
en las variables hemoquimicas y hematoldgicas con este tratamiento se observa
gque hubo un porciento elevado de pacientes con modificaciones en la

hemoglobina, el colesterol y la glicemia pero en el intervalo de referencia.
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Fuente: Historias clinicas ySidatrat. Hospital, IPK

Figura 4. Porciento de pacientes con modificaciones en las variables hemoquimicas y
hematologicas con el tratamiento AZT/3TC/NVP.

Leyenda:IR: Intervalo de Referencia, AZT: Zidovudina, 3TC: Lamivudina, NVP: Nevirapina,
HBO: Hemoglobina inicial, HB1 Hemoglobina al afio. HB2 Hemoglobina a los 2
afios,HTOO: Hematocrito inicial, HTO1: Hematocrito al afio, HTO2: Hematocrito a los
2 afos, COLO: Colesterol inicial, COL1: Colesterol al afio, COL2: Colesterol a los 2
afios, GLUO: Glucemia inicial, GLUL: Glucemia al afio, GLU2: Glucemia a los 2 afios
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Al analizar la figura 5, que muestra el porciento de pacientes con modificaciones
en las variables con el tratamiento d4T/3TC/IDV se observa que hubo un
porciento elevado de pacientes con modificaciones en la VSG (60%) al inicio del
estudio superior al intervalo de referencia no siendo asi al afio y dos afios del
tratamiento donde la modificacion se produjo en el intervalo. También el porciento
de pacientes se encontro elevado para el hematocrito y el colesterol pero en el

intervalo de referencia.
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Fuente: Historias Clinicas y Sidatrat. Hospital, IPK.

Figura 5. Porciento de pacientes con modificaciones en las variables hemoquimicas y

hematoldgicas con el tratamiento d4T/3TC/IDV.

Leyenda:IR: Intervalo de Referencia, d4T:. Estavudina, 3TC: Lamivudina, IDV: Indinavir,
HTOO: Hematocrito inicial, HTO1: Hematocrito al afio, HTO2: Hematocrito a los 2
afios, VSGO: Velocidad de sedimentacién globular inicial, VSG1: Velocidad de
sedimentacion globular al afio, VSG2: Velocidad de sedimentacion globular a los 2
afios, COLO: Colesterol inicial, COL1: Colesterol al afio, COL2: Colesterol a los 2
afios.

Al analizar la figura 6, que muestra el porciento de pacientes con modificaciones
en las variables con el tratamiento AZT/3TC/IDV se observa que hubo un
porciento elevado de pacientes con modificaciones en la VSG (63,3%) al inicio del
estudio superior al intervalo de referencia mientras que al afio y dos afos del
tratamiento el porciento de pacientes que modificé la variable fue el mismo

(53,3%) y en el intervalo de referencia.

El porciento de pacientes se encontré elevado también para el colesterol (80,0%
76,7% 60,0%) pero en el intervalo de referencia. durante todo el periodo

analizado.
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Figura 6. Porciento de pacientes con modificaciones en las variables hemoquimicas y

hematologicas con el tratamiento AZT/3TC/IDV.

Leyenda:lR: Intervalo de Referencia, AZT: Zidovudina, 3TC: Lamivudina, IDV:
Indinavir,VSGO: Velocidad de sedimentaciéon globular inicial, VSG1: Velocidad de
sedimentacion globular al afio, VSG2: Velocidad de sedimentacion globular a los 2
afios, COLO: Colesterol inicial, COL1: Colesterol al afio, COL2: Colesterol a los 2
afios

Al analizar de conjunto las modificaciones de las variables hemoquimicas,

hematoldgicas y los marcadores de progresion (figura 7), encontramos que en el

tratamiento d4T/3TC/IDV solo dos pacientes presentaron modificacion simultanea

de las variables hemoquimicas y hematolégicas y no hubo pacientes con

modificacion simultanea de estas variables y los marcadores.

El grupo de tratamiento que tuvo mayor nimero de pacientes con modificacion en

sus variables fue con AZT/3TC/IDV, donde siete pacientes tenian modificaciones

en las variables hemoquimicas y hematoldgicas simultdneamente para un 23,3%

mientras que cuatro tenian ademas modificacién en los marcadores de progresion

para un 13,3 %, seguido del tratamiento con AZT/3TC/NVP con cuatro y dos para

un 13,3y 6,7 y en tercer lugar el tratamiento d4T/3TC/NVP con dos y uno para un

6,7 y 3,3% respectivamente.
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Figura 7.Pacientes con modificacion simultdneade las variables hemoquimicas, hematoldgicas
y los marcadores de progresion por grupo de tratamiento.

Leyenda:d4T: Estavudina, AZT: Zidovudina, 3TC: Lamivudina, NVP: Nevirapina, IDV: Indinavir

En todos los tratamientos fueron méas los pacientes que tenian modificadas de
manera simultdnea las variables hematologicas y hemoquimicas que los que
ademas de las ya mencionadas, tenian modificadas también los marcadores de

progresion.

Al analizar los valores medios de las variables hematoldgicas y hemoquimicas
(tabla 9)durante el seguimiento de los pacientes en los tres afios y compararlas
segun las combinaciones, se observdO que los pacientes que usaron la
combinacion AZT/3TC/NVP (36,56+9,98) tuvieron diferencias significativas con
respecto a los pacientes que usaron el tratamiento d4T/3TC/NVP(22,64+ 7,63) en

el colesterol al segundo afo de ser tratado.
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Tabla 9.Analisis de lasvariables hematoldgicas y hemoquimicas en el seguimiento

de

los pacientes
combinaciones de antirretrovirales.

tratados comparando

los valores medios segun las

Variables

Hemogquimicas Tiempo de
d tratamiento d4T/3TC/NVP AZT/3TC/NVP d4T/3TC/IDV AZT/3TC/IDV
y o (afos)
Hematoldgicas
Velocidad de 0 2264 + 7,63 | 1733 + 843 | 1807 + 9,56 3656 + 9,98b
sedimentacion 1 1642 + 3,92 | 1647 + 868 | 1723 + 7,12 3425 + 7,69
globular(mm/h) 2 218 + 844 | 1886 + 964 | 1942 + 934 3313 + 4,52
N 0 824 + 2454 | 9142 + 1626 | 9471 + 12,29 86 + 829
C(Lerf]‘tc';}'[‘)a 1 8793 + 1476 | 8796 + 1281 | 9791 + 1669a | 873 =+ 72
2 8559 + 2116 | 9537 + 1981 | 9724 + 2015a | 8738 + 7,27
0 404 + 127 451 + 13 465 + 0,69 476 + 057
Colesterol 1 461 + 1,62 145 + 037 | 465 + 0,73 471 + 0,87
(mmol/L)
2 384 + 1,14 496 + 06a | 45 =+ 064 518 + 0,93

Fuente: Historias Clinicas y Sidatrat. Hospital, IPK.
Leyenda:Los valores se reportan como: media + desviacion estandar

d4T: Estavudina, AZT: Zidovudina, 3TC: Lamivudina, NVP: Nevirapina, IDV:
Indinavir
a: representa diferencias significativas (p< 0.05) con respecto al tratamiento

d4T/3TC/NVP

b: representa diferencias significativas (p< 0.05) con respecto al tratamiento

AZT/3TC/NVP

Los pacientes que emplearon la combinacién d4T/3TC/IDV, presentan diferencias

significativas (p< 0.05) en sus valores medios con

losque emplearon la

combinacion d4T/3TC/NVPen la creatinina al primer (87,93 14,76)y segundo afio
(85,59 £ 21,16) de ser tratado y los que tenian el tratamiento AZT/3TC/IDV(36,56

+ 9,98) muestran diferencias significativas (p< 0.05)en sus valores medios con
respecto a los que tenian la combinacion AZT/3TC/NVP (17,33 + 8,43)en la VSG.
(Ver tabla 9).
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En la Tabla 10, al comparar los valores medios de las variables hematologicas
y hemoquimicas con respecto a la edad en los pacientes tratados con
d4T/3TC/NVP se encontr6 que solo los valores de los leucocitos tienen
diferencia significativa (p< 0.05)entre los que son mayores y menores de

cuarenta afnos.

Existen diferencias significativas (p< 0.05) en los valores medios en la VSG
con respecto al inicio del tratamiento en los pacientes mayores de cuarenta
afos y al compararlos con los valores del intervalo de referencia en los tres
periodos analizados (TO, T1 y T2) estos son superior, mientras que para los
gue tienen menos de cuarenta se encuentran elevados al tiempo inicial y al

ano de tratamiento

Al analizar el colesterol se observd diferencias significativas (p< 0.05) en el
segundo afio con respecto al inicio y al afio de tratamiento en los que tenian

menos de cuarenta afios (ver tabla 10).

Tabla 10. Valores de las variables hematologicas y hemoquimicas obtenidas
en el seguimiento de los pacientes tratados con d4T/3TC/NVP comparando los
valores medios segun la edad.

Variables
Hemogquimicasy | Edad IR
Hematolégicas | (afios) T0 T1 T2
Leucocitos <40 | 577 +* 127 | 741 £ 159 | 732 £+ 2488 4-10
(X10%/L) 240 (6,12 + 141 657 = 199 | 731 + 273cC
Velocidad de | <40 23,20 + 856* /19,00 + 1,41*/13,40 + 200 |M<15y

sedimentacion

globular(mm/h) | =240 |25,33 + 7,89*|17,00 + 3,82*|23,88 + 818a*| F<20
Colesterol <40 | 403 + 137 | 467 * 157 |070 * 004ab| _. g
(mmol/L) >40 | 406 + 1,18 | 454 + 160 | 407 + 0,559 '

Fuente: Historias Clinicas, Sidatrat. Hospital, IPK.
Leyenda: Los valores se reportan como: media + desviacion estandar
TO: inicio de tratamiento, T1: un afio de tratamiento, T2: dos afios de tratamiento
d4T: Estavudina, 3TC: Lamivudina, NVP: Nevirapina, IR: Intervalo de Referencia
* valores por encima del intervalo de referencia
a: representa diferencias significativas (p< 0.05) con respecto al inicio de tratamiento
(TO)
b: representa diferencias significativas (p< 0.05) con respecto al afio de tratamiento
(T1)
c: representa diferencias significativas (p< 0.05) con respecto al grupo de menores de
40 afnos
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Al comparar los valores medios de las variables en estudio de los pacientes
tratados con AZT/3TC/NVP se encontré que las variables hemoglobina,
hematocrito y glicemia se modifican significativamente (p< 0.05) en los pacientes
menores de cuarenta afios, en el caso de la hemoglobina y la glicemia en el
segundo afio con respecto al inicio del tratamiento para la glicemia también la
diferencia fue con respecto al primer afilo. En cuanto al hematocrito la diferencia

fue en el primer y segundo afio con respecto al inicio del tratamiento.

Los valores de los leucocitos modificaron significativamente (p< 0.05)en el
segundo afio con respecto al afio de tratamiento pero en los pacientes que tenian

cuarenta afios y mas. (Ver tabla 11).

Tabla 11. Valores de lasvariables hematolégicas y hemoquimicasen el
seguimiento de los pacientes tratados con AZT/3TC/NVP comparando los valores
medios segun la edad.

Variables
Hemoq)t/ummas Edad IR
Hematolégicas| (afios) TO T1 T2
Hemoglobina| <40 |125,65 + 12,03|131,81 + 12,42 |136,00 + 1545a | \ 0 10
(g/L) >40 |129,62 + 11,54|129,00 + 7,08 |132,57 + 16,56
Hematocrito | <40 | 041 + 004 | 042 *004a| 043 % 003a | j. ¢
((=D) >40 | 042 + 0,04 | 041 + 004 | 042 + 0,02 e
Leucocitos | <40 | 571 + 045| 598 + 0,84 | 508 + 0,84 410
(X109/L) >40 | 713 + 068 | 640 + 0,82 | 670 + 0,87b
Glicemia <40 | 498 + 059 | 511 * 087 | 530 # 077ab| , .4 g9
(mmol/L) >40 | 506 + 057| 539 + 104 | 536 + 1,04 s

Fuente: Historias Clinicas y Sidatrat. Hospital, IPK.
Leyenda: Los valores se reportan como: media + desviacion estandar
TO: inicio de tratamiento, T1: un afio de tratamiento, T2: dos afios de tratamiento
AZT: Zidovudina, 3TC: Lamivudina, NVP: Nevirapina, IR: Intervalo de Referencia
a: representa diferencias significativas (p< 0.05) con respecto al inicio de tratamiento
(T0)
b: representa diferencias significativas (p< 0.05) con respecto al afio de tratamiento
(T1)
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Al comparar los valores medios de las variables en estudio de los pacientes
tratados con d4T/3TC/IDV se encontré que la variable Transaminasa oxalacética
modificd significativamente (p< 0.05)con respecto al grupo de menores de 40

anos.

En esta combinacion de tratamiento se encontr6 que el hematocrito mostro
diferencias significativas al primer y segundo afio con respecto al inicio del
tratamiento para los pacientes con menos de 40 afos. El VSG solo tuvo en este
grupo de edad diferencias significativas (p< 0.05) con respecto al inicio del
tratamiento y todos los valores medios fueron superior al intervalo de referencia al
inicio y a los dos afios de tratamiento en cualquier género. No ocurriendo asi al
afo donde el valor medio es mayor que el intervalo de referencia pero solo para el
genero masculino y en la glicemia también se obtuvo diferencias significativas (p<

0.05)al afio de tratamiento con respecto al inicio en este grupo de edad.

En cuanto a la hemoglobina se obtuvo diferencias significativas (p< 0.05)a los
dos afos de tratamiento con respecto al inicio en los pacientes > 40 afos y los

leucocitos al afio de tratamiento con respecto al inicio.

La enzima transaminasa oxalacética tuvo diferencias significativas (p< 0.05)con

respecto al grupo de pacientes menor de cuarenta afios (ver tabla 12).
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Tabla 12. Valores de

lasvariables hematolégicas y hemoquimicas en el
seguimiento de los pacientes tratados con d4T/3TC/IDV comparando los valores
medios segun la edad.

Variables
Hemogquimicas y | Edad IR
Hematoldgicas |(afios) T0 T1 T2
Hemoglobina | <40 [127,60 + 25,12 |129,79 + 19,01 /138,71 + 26,60 110-160
(g/L) 240 |115,21 + 22,92 /131,00 + 10,61 |131,89 + 13,02 a
Hematocrito <40 0,40 + 0,06 0,43 + 0,04a| 044 + 0,04a 035-05
(L/1) 240 0,40 =+ 0,07 0,43 + 0,04 | 042 + 0,03 ’ ’
Leucocitos <40 6,54 + 217 654 + 085 | 6,86 + 1,97 4-10
(X109/L) 240 6,01 + 245 860 + 152a| 819 + 259
Velocidad de <40 | 24,25 * 9,13* | 17,57 * 571*| 26,67 * 7,78a* | M< 15
sedimentacion y
globular(mm/h) >40 | 13,00 + 356 | 14,67 + 451 | 16,50 + 532* F<20
Transaminasa | <40 | 28,11 + 6,37 | 30,40 + 587 | 26,80 + 6,43
oxalacética M<40y
(UIL) > 40 2480 + 497 | 21,75 + 525c| 24,40 + 5,32 F<32
Glicemia <40 | 509 + 0,69 489 + 0,74a| 510 + 0,64 411-
(mmol/L) 240 500 + 0,58 539 + 0,71 | 536 + 0,65 5,89

Fuente: Historias Clinicas y Sidatrat. Hospital, IPK.
Leyenda: Los valores se reportan como: media + desviacion estandar
TO: inicio de tratamiento, T1: un afio de tratamiento, T2: dos afios de tratamiento
d4T: Estavudina, 3TC: Lamivudina, IDV: Indinavir, IR: Intervalo de Referencia
* Valores por encima del intervalo de referencia
a: representa diferencias significativas (p< 0.05) con respecto al inicio de tratamiento

(T0)

b: representa diferencias significativas (p< 0.05) con respecto al afio de tratamiento

(T1)

c: representa diferencias significativas (p< 0.05) con respecto al grupo de menores de
40 afios

En este grupo de tratamiento los leucocitos y la hemoglobina fueron las variables

gue se modificaron en los pacientes con menos de 40 afios de edad y hubo

diferencias significativas (p< 0.05)a los dos afios de tratamiento con respecto al

inicio.

La VSG también mostro diferencias significativas (p< 0.05)a los dos afios con

respecto al inicio del tratamiento pero para el grupo que tenia > 40 afos, y solo al

afno de tratamiento en los pacientes con < 40 afos los valores medios estaban en

el intervalo de referencia (ver tabla 13)
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Tabla 13. Valores de
seguimiento de los pacientes tratados con AZT/3TC/IDV comparando los valores
medios segun la edad.

lasvariables hematolégicas y hemoquimicas en el

Variables
Hemogquimicasy | Edad IR
Hematolégicas | (afios) T0 T1 T2
Hemoglobina | <40 |122,46 + 16,05 |126,48 + 27,58 135,00 + 1530a | 110-
(g/L) >40 |118,75 + 19,45 (111,25 + 42,70 133,00 + 12,25 160
Hematocrito <40 040 + 005 | 042 + 004 | 043 + 0,05 | 0,35-
(L) > 40 038 + 006 | 041 + 004 | 042 + 0,02 0,5
Leucocitos <40 620 * 167 | 662 * 173 | 766 % 106a | , .
(X10°/L) > 40 640 + 1,16 | 6,49 + 142 | 548 + 0,76
Velocidad de <40 21,86 + 691* | 1925 + 7,74*| 26,13 + 936* |[M<15
sedimentacion y
globular(mm/h) | >40 | 28,50 + 7,68* | 33,67 + 8,19*| 31,50 + 212a* |F<20

Fuente: Historias clinicas y sidatrat. Hospital
Leyenda: Los valores se reportan como: media + desviacidon estandar
TO: inicio de tratamiento, T1: un afio de tratamiento, T2: dos afios de tratamiento
AZT: Zidovudina, 3TC: Lamivudina, IDV: Indinavir, IR: Intervalo de Referencia
* valores por encima del intervalo de referencia
a: representa diferencias significativas (p< 0.05) con respecto al inicio de tratamiento

(T0)

, IPK

b: representa diferencias significativas (p< 0.05) con respecto al afio de tratamiento

(T1)
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V. DISCUSION

En Cuba desde 1980 se conform6 un Grupo Operativo para coordinar y
estructurar las accionespara el abordaje de las Infecciones de TransmisionSexual,
especialmente el VIH/sida denominado GOPELS, decidiéndose que el Minsap
coordinara y presidiera el citado grupo interministerial. Desdeentonces se viene
desarrollando el llamado Plan de Respuesta Intersectorial para laEducacion,
Prevencion y Control de las ITS-VIH/sida que ha permitido la integracion de todos
los aspectos que tienen que ver con los factores que pueden influir en la evolucion
del sida. Para ello sedesarrollan un conjunto de acciones dirigidas a atenuar y
disminuir el progreso de esta enfermedad asi como, una gran preocupacion el
garantizar el tratamiento y el acceso a la terapia a todos los PVVIH/sida de una

forma organizada, controlada y vigilada con el fin de garantizar la sobrevida.

La vigilancia de laboratorio clinico a través de los marcadores de progresion de la
enfermedad, las variables hematologicas yhemoquimicas, unido ademas a los
estudios microbiologicos, pruebas de resistencia, e imagenologia, forman parte
del seguimiento del paciente VIH/sida. El estudio de los marcadores de progresién
constituye una herramienta indispensable en la toma de decisiones para el inicio y
seleccion del tratamiento, ademas del monitoreo evolutivo de la enfermedad, de

ahi su importancia en la practica meédica (16).

La muestra poblacional seleccionada para el estudio mayoritariamente (90%) del
género masculino correspondiente al grupoetario sexualmente activo (menores de
cuarenta afos) refleja el comportamiento de la enfermedad en Cuba donde la
incidencia mayoritaria corresponde al grupo de hombres que tienen sexo con
hombres (2). Segun reportes de la Onusida/OMS en Europa occidental y central y

en Ameérica latina esta constituye la via de transmisién mayor (60).

Son muchos los estudios que evidencian el uso cada vez mastemprano de la
Tarvae en pacientes infectados con VIH(9, 61), en los Gltimos afiosse ha logrado

transformar la infeccion en una enfermedad crénica,con una reduccion de lamorbi-
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mortalidad y una efectividad progresivapara controlar la replicacion del virus, pero
todavia no se ha podido erradicar el virus de los reservorios latentes y con ello
conseguir la cura de la enfermedad. Esta limitacion condiciona el tratamientode
por vida; con un seguimiento riguroso del cumplimiento para evitar los repuntes de
la viremia(16, 34). Las recomendaciones para su uso estan basadas en
criteriosclinicos, inmunoldgicos y virolégicos, con el objetivo de restituir el sistema
inmune, disminuirla replicacién viral, disminuir incidencia de enfermedades
oportunistas, prolongarla vida con calidad de los pacientes y evitar la muerte(16).

Todo lo anterior relacionado a los resultados de la monitorizacion.

ElInimero deLT- CD4 +y la CV constituyen los marcadores de progresion de la
enfermedad causada por el VIH. El primero esta relacionado con la reconstitucion
del sistema inmunoldgico y el segundo con la cuantificacion del ARN viral en
plasma, la evaluacion de ambos resulta casi imprescindible para el seguimiento
de los pacientes infectados por este virus y, sobre todo, por su utilidad como

marcador de efectividad del tratamiento ARV.

En el presente estudio al evaluar el comportamiento de los marcadores de
progresion (numero de LT-CD4+ y CV),se evidencié un aumento o estabilizacion
del valor medio del numero de los LT-CD4+ en los cuatro grupos de tratamiento
con genéricos cubanos, en mas de 100 cel/mL(62) desde el primer afio con
respecto al valor al inicio del tratamiento. Lo anterior demuestra que hubo una
reconstitucion del estado inmunolégico independientemente del tipo de
combinacion de ARV. Esto coincide con lo descrito en la literatura con respecto al
incremento medio delnimero de LT CD4+ de 200 y 270 después de iniciado el
uso de la Tarvae (21, 63). Debemos destacar que a los dos afios de tratamiento
segun lo reportado en la literatura se establece una meseta lo cual se
corresponde con los valores medios del primer y segundo afio en cada
combinacion del presente estudio (5). En todos los tratamientos se obtuvo una
estabilidad mayor del 50% en relacionada con el nimero de los LT-CD4+
Algunos estudios internacionales reportan una estabilidad desde el 30% con el

uso de la Tarvae con lideres internacionales y otros con genéricos(5, 6).
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Herndndez Requejo(22) al comparar el nimero de LT-CD4+ y la CV en pacientes
VIH/sida de la tercera edad que recibieron tratamiento ARV obtuvo como
resultado una disminuciéon en los valores medios de la CV al afio de tratamiento
independientemente del tipo de combinacién y una mejoria clinica e inmunologica
gue se evidencia en los valores medios relativamente mayor del nimero de LT-

CD4+ inicial.

Cuando analizamos la CV en los cuatro grupos de tratamientolos resultados
muestran que al afio de haber iniciado los mismos mas del 50%de los pacientes
disminuyeron la CV y a los dos afios los valores medios con respecto al inicio
muestran una disminucion aun superior. Estos resultados evidencian el efecto

biologico en relacion a la respuesta virologica (7).

El tratamiento con mayor porciento de pacientes con disminucion de CV vy
estabilidad o aumento del nimero de LT-CD4+ de manera simultdnea con
respecto al total de la muestra en estudio y con respecto al total de pacientes por
grupo fue el AZT/3TC/IDV (60% y 85,7%) y el de menor por ciento fue
AZT/3TC/NVP (48,6%). Varios estudios han demostrado que cuando disminuye la
CV durante el tratamiento se produce la restauracion del sistema inmunologico
(64), la asociacion entre estas dos variables resulta en mayor fortaleza en la

evaluacion de la efectividad del tratamiento.

De manera similar Reyes Corcho (65) evalué el efecto de la Tarvae en la
respuesta clinica e inmunovirolégica en enfermos sida con enfermedades
oportunistas utilizando la combinacion d4T o AZT/3TC/IDV y obtuvo resultados
significativamente inferior en los valores medios de la CV en aquellos pacientes
con un numero de LT-CD4+ igual o superior a las 200 cel/mL al afio de
tratamiento independientemente de las reacciones adversas que haya provocado
la combinacion.

Estudios realizados enlos PVIH/sida han mostrado alteraciones en las variables

hematoldgicas y hemoquimicas, en su mayoria asociadas al uso de los ARV. La
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leucopenia, linfopenia trombocitopenia, neutropenia y la presencia de anemia es
relativamente frecuente, esta Ultima puede ser secundaria a multiples etiologias.
tales como: anemia secundariaa enfermedades cronicas, a supresion
medularsecundaria a farmacos (zidovudina), o por un proceso infeccioso
oportunista (tuberculosisdiseminada, histoplasmosis,) entre otras causas; (66,
67). De igual manera se describen efectos adversos tales como la dislipidemia,
resistencia a la insulina, lipoatrofia e hipertensién, eventos que conducen a riesgo
de padecer enfermedades coronarias cuando en el tratamiento esta presente un
IP (47, 61).

Las pautas para el tratamiento ARV en los PVVIH/sida establecen realizar
también estudios de laboratorio clinico que incluyen la evaluacién hematoldgica y
hemoquimica antes y durante el tratamiento Estos estudios incluyen el
Hemograma completo, coagulograma y VSG, perfil renal, hepatico, estudios de

carbohidratos y de lipidos entre otros (13, 15, 16).

Valorar en los pacientes el efecto que produce la Tarvae sobre, algunas variables
de estos parametros segun el grupo de tratamientoy el valor del intervalo de
referencia, fue otro de los objetivos de este trabajo. Al analizar las variables
hematoldgicas y hemoquimicas seleccionadas para este estudio de manera
general en todos los tratamientos hubo diferencias en los valores medios de al
menos una variable. La VSG fue la Unica variable en tres tratamientos
(d4T/3TC/NVP, AZT/3TC/IDV y d4T/3TC/IDV), que mostrd al inicio en mas de un
50% porciento de los pacientes modificacion con valores diferentes del intervalo
de referencia. Estos valores al ser menores de 50 mm/hora no son de interés
clinico si tenemos en cuenta que esta variable es una prueba inespecifica, que se
incrementa por elevada concentracion de fibrinbgeno y otras proteinas de fase
aguda que son sintetizadas en el higado en respuesta a un grupo de mediadores
bioldgicos (citoquinas) liberados en los sitios de dafio histico que provienen de
traumas, infecciones e isquemias. También se acelera en la anemia, procesos
cronicos e infecciosos, procesos necréticos, en enfermedades renales, mieloma

multiple, entre otras patologias(68).
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En PVVIH/sida se ha observado valores muy elevados (>100mm/h) cuando
presentan desgate por IO.El andlisis de los valores siguen siendo utiles en el
diagnostico y seguimiento de estas patologias crénicas y sepsis, la literatura no

reporta trabajos que afirmen su utilidad como predictor en los PVVIH/sida.

Garcia Vazquez E y colaboradores (69) al analizar las implicaciones clinicas,
inmunoldgicas y virologicas y relacionarlas con valores elevados de una VSG en
PVVIH+llegd a la conclusion de que no era necesario determinar la VSG en el
seguimiento de los pacientes VIH positivos, pues no parecia ser un buen
marcador del deterioro de su situacion clinica, inmunitaria o viral. En otros
estudios Menéndezy cols(20) utilizaron el conteo global de linfocitos, las cifras de
hemoglobina y la VSG en el seguimiento del tratamiento antirretroviral enun grupo
de pacientes VIH/sida en Angola y constaté una relacion estadisticamente
significativacon el numero de LT CD4+ por lo que concluyé que esta variable
podia serutilizada como un adecuado parametro, en el inicio y seguimiento del
Tarvae en paises de bajosingresos, pues presentaba una alta especificidad y
valor predictivo positivo al sercomparado con otras variables estandarizadas de

deterioro inmunolégico.

Los pacientes tratados con AZT/3TC/NVPevidenciaron un elevado porciento con
valores de algunas variables modificadas, aunque se incluyen en el intervalo de
referencia. Fueron pocos los pacientes que modificaron de manera simultanea las
variables hematoldgicas y hemoquimicas y menor aun los que modificaron estas
variables y los marcadores de progresion de forma simultanea. Lo que pudiera
estar relacionado con las consecuencias de la infeccion viral o la interrelacion de

las consecuencias de la misma en el contexto biolégico del tratamiento.

El VIH tiene un tropismo especial por las célulashematopoyéticas que expresan el
receptor CD4, de lascuales los linfocitos T y los macrofagos constituyen las
dianas primarias ya que expresan en sumembrana celular este receptor. Este
tropismo porsi mismo no explica todas las manifestacioneshematoldgicas

reportadas en pacientes con sida, sinembargo resulta en una serie de cambios
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gue pueden ser agudos o cronicos, la mayoria de estos cambios ocurren cuando
laenfermedad se ha manifestado clinicamente siendo la anemia la caracteristica
mas frecuente aunque también ocurreLeucopenia, Linfopenia, Neutropenia,

Monaocitopeniay Trombocitopenia (66, 67).

Algunos autores reportan toxicidad con el uso prolongado de los ARV. La AZT
puede provocar toxicidad mitocondrial en adipocitos y médula 6sea, en muchas
ocasiones se produce anemia de manera transitoria en las primeras semanas
después de haber iniciado el tratamiento (34). En el presente estudio los
resultados de las variables de hemoglobina, hematocrito y leucocitos difieren de lo
gue describen algunos autores cuando hay presencia de AZT, (70) en
combinacion con otros ARV. Los valores medios de la hemoglobina sufrieron
modificaciones en el tratamiento AZT/3TC/NVP pero en aumento con respecto al
inicio del tratamiento, y en el intervalo de referencia de igual manera sucede con
los leucocitos y el hematocrito en el tratamiento d4T/3TC/NVP y d4T/3TC/IDV

respectivamente.

Al analizar las variables hemoquimicas que sufren modificaciones durante el
periodo analizado se obtuvo cambios en los valores medios del colesterol en los
cuatro tratamientos al primer y segundo afio con respecto al inicio y al segundo
afio con respecto al primero y en la glicemia en dos de los tratamientos que no

poseen IP sino NVP, de manera diferente a lo reportado en la literatura (71).

Valencia y cols, (61) al realizar un estudio de alteraciones metabolicas y comparar
los resultados en tres esquemas de TAR, dos de ellos con NVP, obtuvo
resultados similares a los de este estudio, lo que llama la atencion teniendo en
cuenta que este farmaco ha sido usado ampliamente, como sustituto de los IP con
efectos metabodlicos desfavorables. Si bien la mayoria de los investigadores
plantean que en presencia de un IP con los nucledtidos AZT/3TC se producen
reacciones adversas asociadas con alteraciones de los lipidos (hiperlipemia),
carbohidratos (resistencia a la insulina) y alteraciones en la distribucion de las

grasas (Lipodistrofia) no ha sucedido asi en el presente estudio.
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Uno de los factores que influyo en el resultado puede ser el periodo de tiempo en
gue fueron evaluados, (menos de dos afios), ya que se describe que estas
alteraciones comienzan entre los dieciocho y veinticuatro meses de iniciado el
tratamiento (18) por lo que el tiempo y la fase de la enfermedad son dos aspectos
a tener en cuenta. No todas las PVVIH que reciben TAR tienen
hipercolesterolemia pero el uso de un IP por un periodo mayor a los tres afios
pudiera producir esta alteracion metabdlica. Los valores de estas variables en el
estudio estan en el intervalo de referencia y al compararlos segun la edad, no se
evidenciaron diferencias en ningun tratamiento, lo cual puede estar relacionado
con la edad promedio que prevalece en la muestra de estudio, que son los

menores de cuarenta afnos.

Resultados similares en relaciébn con el colesterol encontré Linares Elisa y
cols,(17)en un estudio realizado en Pinar del Rio donde evalué los cambios
relacionados con la Tarvaeen indicadores bioquimicos del estado nutricional en
PVVIH/sida. Observé en sus resultados un aumento en los valores de los
triglicéridos superiores al intervalo de referencia con el uso de un inhibidor de
proteasa. Sin embargo los resultados de los valores medios del colesterol
aumentaron pero se mantuvieron inferiores al limite menor del intervalo de
referencia, relacionando este hecho con la fase asintomatica de la infeccion

donde el colesterol tiende a tener valores bajos.

En pacientes VIH con Tarvae se ha publicado wuna incidencia de
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia que oscila entre 5 y 90% segun las

series, aunque la verdadera incidencia esta aln por determinar.

La literatura aporta resultados dispares en cuanto a los factores asociados a su
desarrollo lo que junto al amplio rango de incidencia probablemente refleje la
heterogeneidad de los estudios en lo que a tiempo de empleo de Tarvae,
tratamientos previos y estado inmunolégico y virolégico de los pacientes, entre

otros,se refiere.
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La hipertrigliceridemia supone, ademdas, un riesgo para el desarrollo
depancreatitis, habiéndose comunicado casos en sujetos con Tarvae(9, 47). Por

todo ello, esfundamental hacer controles periodicos de los lipidos plasmaticos.

Aunque la patogenia de la hiperlipidemia en los pacientes VIH es desconocida y
podria hacer que no hubiera una respuesta completa a la terapia tradicional, se
recomienda seguir las mismas indicaciones que en la poblacion general (7, 16).
Las estatinas y los fibratos son los farmacos de eleccidon. Casi todas las estatinas
se metabolizan por el citocromo P-450 por lo que pueden tener interacciones con
los IP; aunque se ha recomendado como primera eleccién la pravastatina, la
atorvastatina es una buena alternativa, habiéndose demostrado su efectividad y
seguridad (29).

En resumen, los trastornos del metabolismo lipidico asociados al TAR suponen un

importante problema por su elevada prevalencia en una poblacion joven.

En los escasos estudios publicados antes de la utilizacion del Tarvae, los
pacientes con infeccion por el VIH tenian niveles normales o bajos de glucemia,
con aumento de la sensibilidad periférica a la insulina y de su aclaramiento(28,
30). Con la introduccion de los IP comenzaron a describirse trastornos del
metabolismo hidrocarbonado con diferentes formas de presentacion La relacion
entre los trastornos del metabolismo de la glucosa y el tratamiento con IP es casi
constante, mas frecuente a mayor duracion del tratamiento y sin diferencia entre
los IP disponibles hasta la fecha (8, 40, 47). El papel de los ITIAN es menos claro
y hay datos contradictorios sobre la prevalencia de resistencia insulinica en
pacientes que solo recibieron esta clase de farmacos(14, 18). Es probable que IP
e ITIAN tengan efectos metabdlicos sinérgicos o aditivos. La insulina inhibe la
produccion hepatica de glucosa y aumenta su captacion por el musculo y los
adipocitos. La resistencia a la insulina provoca un aumento de la relacion
insulina/glucosa en ayunas, indicativa de que hacen falta niveles mayores de

insulina para mantener la homeostasis de la glucosa.
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Con investigaciones de este tipo se pretende sefalar que cada paciente es un
ente unico y la interaccién entre las caracteristicas individuales y el grado de
avance de la enfermedad da como resultado un proceso patoldgico particular. Es
indispensable pues, tratar de individualizar cada tratamiento y obtener los
maximos beneficios para el paciente. La utilidad del tratamiento y su seguimiento

puede definirse con la siguiente ecuacion:

la suma de
Elbeneficio los peligros los efectos _ utilidad de
que + de no tratar la - adversos o0 = .
la terapia
produce enfermedad colaterales
de la terapia

En el seguimiento de los pacientes tratados con cada combinacion de ARV
solamente tres variables mostraron diferencias en los valores medios, la VSG
antes de iniciar el tratamiento fue menor en la combinacion AZT/3TC/NVP, el
colesterol a los dos afios de haber iniciado el tratamiento en el caso de AZT
respecto a d4T/3TC/NVP vy la creatinina en el cambio de un IP por un no
nucledtido (d4T/3TC/IND por d4T/3TC/NVP) al primer y segundo afio de
tratamiento. Estos valores fueron descendiendo una vez iniciado el tratamiento

por lo que no muestran efectos no deseados en el periodo del estudio.

En el mercado actual existe un sinnUmero de presentaciones farmacéuticas
equivalentes cuyo precio puede variar drasticamente. En nuestro caso el estado
garantiza la gratuidad y el acceso a los ARV, a la atencion y el seguimiento, por
tanto, las cuestiones mas apremiantes de evaluacion son el cumplimiento de las
pautas y la utilidad de la terapia con el fin de recuperar el estado de salud y la

consideracion del balance beneficio riesgo de dicha terapia.

Paciente, patologia y medicamento deben formar un bloque individualizado que el
meédico conjuntamente con el grupo especializado multidisciplinario debe enjuiciar
con acierto, labor que debe fundamentarse en investigaciones tanto descriptiva

como analiticas que permitan seleccionar con seguridad el medicamento mas
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adecuado para cada situacion. Por lo que no se debe aplicar de modo automatico
un protocolo terapéutico previamente establecido sino también evaluarlo en su
aplicacion con la oportunidad de obtener seguridad farmacoldgica y toxicologica

de valor agregado.

En el contexto actual, la investigacion llevada a cabo esta en correspondencia con
los lineamientos del VI Congreso del Partido Comunista de Cuba, el 156 que
refiere: "consolidar la ensefianza y el empleo del método clinico y epidemioldgico
y el estudio del entorno social en el abordaje de los problemas de salud de la
poblacién, de manera que contribuyan al uso racional de los medios tecnolégicos
para el diagnoéstico y tratamiento de las enfermedades™. En las “"Proyecciones
para el Mejoramiento de la Salud de la Poblacion Cubana’ hasta el 2015, se
muestra que debe implementarse la vigilancia y la proteccién de la salud de la
poblacién, dentro de sus areas de resultados claves. Se refiriere a la necesidad
del fortalecimiento del Sistema Nacional de Vigilancia en Salud de manera
integrada e integral, con una marcada concepcion analitica, predictiva, sistematica
y gestora de informacion. Todo ello, para el aporte de conocimientos y facilitar el

proceso de toma de decisiones en el Sistema Nacional de la Salud Publica.

La investigacion en sujetos humanos es insustituible cuando se pretende obtener
evidencias sobre la seguridad y efectividad clinica de los farmacos para tratar una
patologia definida, para ello es necesario emplear una estrategia dinamica y
eficaz para lograr un uso mas racional y seguro de los medicamentos. Para
prevenir o reducir los efectos nocivos para el paciente y mejorar la atencion
meédica, es fundamental contar con mecanismos que permitan evaluar y controlar
el riesgo que ofrece el uso clinico de los medicamentos y contar con un sistema

de vigilancia bien organizado.

La incidencia de alteraciones metabdlicas con los antirretrovirales es una de las
condiciones para cambiar los esquemas de tratamiento y se manifiestan como

hepatotoxicidad, hiperlipidemia, hiperglicemia, y de tipo hematoldgicos, cada clase
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de farmaco esta asociada con toxicidades especificas, que se potencian por la

interaccion entre los agentes antirretrovirales resultando en toxicidad adicional.

En el presente estudio se constat6 la no presencia de estas complicaciones en la
evolucion de un grupo de pacientes relacionados con las 4 combinaciones de
mayor utilizaciéon en Cuba lo que evidencia el cumplimiento de las pautas de
seguimiento a través de la monitorizacion y el adecuado manejo clinico con

valoracion del balance beneficio riesgo en el uso prolongado de los mismos.
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VI.CONCLUSIONES

. Las modificaciones en algunos parametros hemogquimicos y hematolégicos
en los pacientes sida con efectividad demostrada de la Tarvae, no tienen

relevancia téxica.

. Los parametros que se modifican difieren segun el esquema de Tarvae.
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VIl. RECOMEENDACIONES

Continuar las investigaciones por un periodo mas largo incluyendo otras

combinaciones de ARV.

Incluir otras variables de laboratorio en estudios similares.

Aumentar el niumero de pacientes, incluyendo mujeres y reanalizar segun

los objetivos.
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Anexo 1

Caracterizacion de los complementarios, evaluacion antropométrica. Enfermedades agudas o cronicas.

Nombre y apellidos del paciente: Cl
Tratamiento: Cadigo:
Complementarios | Inicio del tratamiento.. Afio: ler afio Afio 2do.Afno Ao

Carga Viral

NUmero LT-CD4+

Hemoglobina

Hematocrito

Leucocitos

Neutréfilos

Linfocitos

Monocitos

Eosinofilos

VSG

Plaguetas.

Glicemia

Urea

Creatinina

Acido Urico

Proteinas Totales

AlbUumina

Colesterol

Triglicéridos

HDL colesterol

LDL colesterol

ASAT

ALAT

LDH

BIL-T

BIL-D

BIL-I
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