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PLANTEAMIENTO
DEL PROBLEMA

El sindrome de inmunodeficicncia adquirida (SIDA) es definido como una enfermedad infec-
ciosa producida por un retrovirus que destruye a los linfocitos cooperadores (CD4), y que
produce inmunedeficiencia principalmente celular, con ¢l consecuente desarrollo de infecciones
oportunistas y neoplasias, siendo la enfermedad de evolucion grave y ;)ronéslicn mortal a mediano

y corlo plazo.

E1 SIDA se ha convertida en poco tiempo en un problema de salud puiblica a nivel mundial, tanto
por su letalidad como por §a rapidez de su discminaci6n, asf como por la dificullad que implica su
prevencitn y control.  El CDC estimé que aproximadamente 750,000 personas en los Estados
Unidos estaban infectadas con SIDA a principios de 1986 y que més de un millén de americanos
sc encontraban infectados para finales de 1990. Se ha estimado que por lo menos 40,000
infeccinnes nucvas ocurren cada aiio entre adultos y adolcscentes y de 1,500 a 2,000 entre recién

nacidos como resultado de 1a transmisién perinatal del VIH (1),

Hasta dicicmbre 31 de 1990, s habjan notificado un total de 314,611 casos de SIDA a nivel
mundial de acuerdo con la OMS, en contraste con los 2 csos reportados en 1980, México continua
ocupando cl tercer lugar en ¢l continente americano {después de Estados Unidos y Brasil) y el
undécimo primero en ¢l mundo (2). En los servicios médicos de Petr6leos Mexicanos se habfan

delectado hasta 1989 un total de 214 casos a nivel nacional, correspondiendo 119 casos a la




pohlacin detectada en el Hospital Central Norte, siendo hasta marzo de 1991 un tolal de 147 casos
detectados, de los cuales 56 son dercchohabicntes y 47 de éstos se encuentran ya integrados a la

Clinica dc} SIDA.

Desde ¢l descubrimiento del virus del SIDA cn 1983, se perfilaron dos aspectos trascendentales
en el estudio de esia enfermedad, primero el de establecer con precision los mecanismos fisiopalo-
génicos dc la enfermedad a nivel molecular y genélico, y e segundo, ¢l de huscar agentes

terapéuticos contra cl virus.

Una vez esclarccido el primer punto, se han inleatado maltiples drogas que interficren en cada
una de las etapas de replicacién del virus, con resullados poco alentadores, debido a que Ios retravirus
del tipo HIV constituyen un blanco hibilmenle esquivo, estos virus sc inlegran en ¢l genoma de las
células sométicas, una vez ahf permancee en cstado latenle y al abrigo de cualquier posible deteccidn

durante Iargos perfodos de tiempo.

En ¢l caso en particular del VIH el problema se agudiza ante la capacidad del virus de infectar
distintos icjidos y células del cucrpo humano, pudiendo agazaparse de mancra cspecial en las células
del sistema nervioso central, bajo ¢l amparo prolector de la barrera hematoencefilica, cstructura que

muchos firmacos no pueden atravesar.

Un problema de mayores proporcioncs es que los virus constan de material genético (RNA ¢en
casa del VIH) encerrado dentro de una envollura de glucoproteinas y lipidos. No pueden replicarse
por si solos y necesariamente infectan células de otro organismo y dirigen la informacién genélica
de las células que le hospedan hacia su propia reproduccion. Cuando los virus sc encuentran asicn
replicacién activa, no resulta tarca facil distinguir entre las proteinas del virus que interactian con

la célula y las proteinas de la célula huésped, Estas células sc hallan intimamente involucradas cn




distinlas ctapas del ciclo vital del virus, io que dificulta ain mis la bisqueda de agentes que inhiban

selectivamente 1a replicacion del virus dafiando lo menos posible la célula huésped (3,4).

Es hasta cuatro afios despudés det descubrimiento de la causa del SIDA en que fa AZT (3'-azido
3. deoxitimidina), un inhibidor de la transcriptasa reversa, comprobd ser una droga cfectiva, al

aumentar ¢l tiempo de sobrevida, reducir l1as infecciones oportunistas y mejorar 1a demencia

ducida por VIH, qucp el inconveniente de sus efectos téxicos dependientes de la dosis,

conio |a miclotoxicidad, encefalopatia y toxicidad hepatica, entre otros.

En la actualidad sc desarrolla un amplio programa de ensayos clinicos en fases mfs precoces de
la infeccion por VIH. Denlro de estos ensayos se incluye ¢l estudio de productos como AL-721,
Péptido T, Castanosperming, Suramina, HPA-23, Foscarnet, Rifabutina, Ampligén, Acido fusidico,
etc. con acciones a distintos niveles del ciclo vital de! VIH. Asi mismo, sc ensayan nucvas
dosificaciones con ¢l mismo cfecto antiviral y menor toxicidad. Combinaciones dec AZT con otros
productos como Aciclovir, CD4 soluble recombinante, Faclor estimulador de colonias de granulo-
citos macréfagos ¢ Interferones que también han mostrado tener actividad frente a la infeccién por
el VIH in vitro, buscdndose potenciar la acci6n antivirica de 1a Zidovudina. Sc cslan estudiando
varios inmunomoduladores, tanto in vitro como in vivo, con ¢l objeto de completar el efecto antiviral
de la Zidovudina con la restauracién del sistema inmune, cntre ellos estdn la Interleucina- 2,

Isoprinosina, Imutiol y D-Penicilamina, adn en fases de experimentacién (5,6,7.8,9).

Actualmente se dispone en México de Interferdn alfa 2b humano, ablenido mediante 1a tecnologia
de recembinacion del DNA y cuyo proceso de produccion le confiere una elevada pureza hiolégica,

mayor de! 98%.




El prop6sito de este estudio es ¢ de comparar ¢l uso de AZT ¢ Interfcrén alfa a dosis bajas contra
dosis convencionales de AZT y valorar si 1a accién sinergista de ambos Firmacos puede permitir
una supresion viral mis completa, disminuyendo la probabilidad de resistencia a una droga aislada

y permiticndo la administracién de dosis mis bajas de cada agenle individual.




ANTECEDENTES
CIENTIFICOS

Hace una década la comunidad médica inicid la confic ion con algo cc nucvo,
una enfermedad que destruia las células CD4, pilares de 1a defensa inmunol6gica humana. Inicial-
mente sc claboraron muchas hipétesis para explicar la ocurrencia de esta enfermedad, principal-
mente en homosexuales masculinos. Todas cstas hipbtesis s expusicron para encontrar una
explicacian {6gica al hecho de que infeeciones raras como ncumonia por Pncumncistis carinii,
meningitis meningocdeica, infecci6n por Citomegalovirus (CMV) y Toxoplasmosis cerebral fueran
mis frecucntemente diagnosticadas en cslos pacicntes. Otro factor comdn fue la presencia de conteos
cxtremadamente bajos de cflulas CD4; obviamente dando una buena razén para cf desarrollo de

estas raras infecciones,

No fue sino hasta un afo después de que los primeros reportes estuvicron disponibles, en que a
¢stos casos sc les denoming Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirirda (SIDA) y también se
observé en hemofilicos y en usuarios de drogas intravenosas, sugiriendo que cl sindrome se difundia
a través de una rula hematégena que preparaba el camino para que fucra ampliamente aceptado que

este sindrome era causado por un agente infeccioso.

Los trabajos de Montagnicr y Gallo en 1983 y 84 llevaron al descubrimiento de un virus ahora

flamado Virus de ta Inmunodeficiencia Humana o VIH. Este virus es actualmente aceptado como




causantc del SIDA, ¢l cual pertencee al grupo de Lentiviridac y 1a enfermedad que ocasiona se

desartolla muy lentomente (10).

En 1983, investigadores de los Estados Unidos y Francia dieron a conocer 1a asociacion de un
retrovirus humano, ¢l Virus T Linfoirdpico Humano del tipo 11 (HTLV-11) o ci virus asociado a
linfadenopatia (LAV), en lo sueesivo denominado VIiH (11). Este virus infecta y destruye espeei-
ficamente las células cooperadoras CD4 y ¢l resultante desequilibrio inmunoldgico deja a 1a victima
expuesta  a infecciones y neoplasins que normalmente scrian evitadas por un sistema inmunc

intacto (12).

EL CICLO VITAL DEL VIH COMO GUIA PARA EL
DESARROLLO DE NUEVAS TERAPEUTICAS DEL SIDA.

Igual que todos las virus, el VIH ¢s un pardsito intracelular, ¢f cual se une al antigeno CD4 que

refleja el tropismo del VIH a los tipos celulares y tejidos que infecta y destruye (36); el antigeno

CD4 se a fund, i cn ciesto tipo de células del sistema inmunitario, las células
T cooperadoras 0 CD4. La infeccion por el VIH se caracteriza por ia pérdida de estas células (13).
Se sabe que fa unién se produce a través de la inleracei6n entre el CD4 y una proteina del virus, la
gp120 (glucoproteina de la cnvoltura) que se halla distribuida en 1a superficie externa de la

membrana virica (14).

El virus de 1a inmunodeficiencia humana (fig 1) pertencee a la familia de los retrovirus,
caracterizados por almacenar su informacion genética en RNA y poseer una enzima, la transcrip-

tasa reversa, que le permite sintetizar DNA viral, ¢l cual pasa al nicleo, donde puede permanccer




Fip. 1, Estructura del virus de la lnmunodeficiencia humana

en forma libre (provirus no integrado ) o pucde integ) a cualquicra de los crc (provirus

integrada), para servir en un fulura como base de replicacion viral,

El provirus dcl retrovirus VIH integrado a los cromosomas de fas células, posee tres grupos de
genes, los genes con funcidn estructural son “gag”, “pool” y “env™; los genes con funcidn reguladora

son “1a1" y “trs". Los genes con funcion desconocida son “sor”, “3orf” y “r™.

El “gag” sc encarga de sintclizar las proteinas dentro del VIH (p17/18 y p24/25) que revisten al
material genético y junto con ¢l *pool” codifica la sintesis de la cnzima transcriptasa reversa (p34)
respoansable de 1a replicacion viral y el "env” se responsabiliza de 1a sintesis de las glucoprolcinas
de la envollura del virus (gpdl y gp110/120). La gp110/120 es la responsable de que el VIH

reconozea y sc adhicra exclusivamente a aquellas células que scan portadoras de un marcador




biol6gica especial colocado en la superficic de 1a membrana celular conocido comn OKT4 0 CD4,
células de funcidn inmunaldgica que sufren con cl ticmpo ta accitn citopdtica del virus, conducicendo

con ¢lio a la inmunodeficiencia (15).

En los estadios iniciales de 1a infeccion por VIH, tras la fijacion de la glucoprotefna gp 120 de
Ia cubicria exierna del virus a una moléculn CD4 de la superficic cclular, ¢l virus penctra cen ¢l
interior de la célula a través de una endocitosis mediada por el receptor {fig 2). A continuacidn, Ta

transcriptasa reversa del virus cataliza la produccion de una copia de DNA bacteriano del RNA
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Fig. 2. Elciclode repilcaciGn del VIH y posibles Intervenciones terapéuticus




bacteriono del RNA del genoma virico, Esta secuencia provirica puede permanceer libre en el
citoplasma o incorporarse como una parie del genoma Ye 1a eélula huésped. La transcripeién det
DNA virico a RNA da lugar a la produccitn de RNA gendmico y mensajero; éste Glimo codifica
tanto la producci6n de proteinas viricas estructurales como ta polimerasa y las moléculas reguladn-
ras. Ef ensamblaje de las protefnas viricas con €] RNA genémico y ¢l subsiguiente brote de un virion

a partic de la super(icie celular complatan el procesa infeccioso (16).

La forma como et virus se encuentra estructurado, como se selecciona a las células blanco, como
penctra, como sc integra al material gendlico y camo se reproduce asf mismo, s¢ conoce con gran
detalle, por lo que resulta factible deducir en cudles clapas podefa interferitse para evitar la aceidn
patdgena de este refrovirus (17,18), interliriendo la unién del virus con la célufa blanca, cl
denudamiento del virus, 12 accion de la enzima transcriptasa reversa, la integracion del DNA af
genoma celular, inteteumpiendo Ia traduccién de la informacion genética, inhibiendo la sintesis de

proteinas o ¢f empaquetamiento de fas mismas (11,12).

LOS ANALOGOS DIDESOXINUCLEOSIDOS
FRENTE AL VIH.

Mitsuya y Brader observaron en cicrto ndmera de anilogos de nucledsidos, cn los que el grupo
3'- hidroxi ¢s sustitufdo por atro radical quimico (fig 3) son potentes inhibidares in viro de la

infeccion por VIH (9).

Estos compuesios scmejan a los nucledtidos que sitven como clementos de construcciéon del
DNA y RNA y sc conocen como pirimidinas (timidina, uridina y citidina) y purinas (adenosina y

pusnosina); €stos son fosforilados hasta una forma 5 trifosfato por las anzimas de los mamiferos y
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Fig. 3. Fstructurn de lres didesoxinucledsidos con sctlvidad frente al VIIT

en forma de 5°trifosfaio acidan en la DNA polimerasa del VIH (iranscriplasa reversa), impidiendo
la replicaci6n del virus, en cada caso, debido a la suslitucion en 3'los nucledsidos no pucden formar
uniones 3'diéster cuando son afiadidos a una cadena de DNA virico en crecimiento, por tanto actian

como terminadores de cadena impidicndo que continide la elongacion de la misma.

Mecanismo de accién de los didesoxinucleésidos.
Existen dos mecanismos demostrables por los que los didesoxinucledsidos pucden inhibir la

transcriptasa reversa (fig 4), el primero es 1a terminacin de la cadena, debido a ta alleracion 3°,




imposibilitando la formacién de enlaces 5'-3'diéster una vez que son incorporados al DNA lo que
provoca la terminacién de la cadena tras la adicibn de un s6lo residuo didesoxinucleGsido, Otro
mecanismo de accidn de estos firmacos ¢s cl de la inhibicién competitiva con el 5'trifosfato de los

nucledsidos normales para la transcriptasa reversa del VIH,
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Fig. 4. termlInaci6n de cadens, uno de los mecanismos de acclén de los trifosfs de didesoxinucledald:

A la derecha se muestra una cadena DNA normal. Cuando ¢l 5'-trifosfata de AZT (centro) o el §'-trifosfato

de 2, ¥-didesoxicitidina (derecha) son Incorporadas al extremo 3' terminal de la cadena de DNA en crecimients,
deja de rer posible 1a formacién de nuevos enlaces 57-3° d y acabs la produccién de la cadena.




Esta utilizacién preferencial como inhibidor competitivo o para la incorporacion y posteriar
terminacién de la cadena se cree que constituye Ia base de Ia capacidad de este firmaco para
desarroliar un efecto antivirico a delerminadas concentraciones, sin que por ello cjerza una accitn
téxica sobre la célula. Sin embargo ta DNA polimerasa gamma que existe en las milocondrias, cs
sensible a Yos cfectos de los 5'-trifosfatos de didesoxinucleasidos, lo que podria contribuir a la

toxicidad de dichos compuestas,

Los inhibidores de la transcriptasa reversa han sido objeto de numerosas investigaciones clinicas,
uno de tales agentes, la Zidovudina conocida inicialmente como Azidotimidina o AZT, pertencee
al grupo de los andlogos de los nucledsidos. Es un anilogo de la timidina en ¢l que un grupo

hidraxido esté sustituido cn Ja posicién 3'dei anillo de deoxirribosa por un grupo azido (21,22).

Farmacocinética.

Le azidotimidina ¢s répid. absorbida por el traclo gastrointestinal y tienc una vida media

dc 1 hora. Cuando la droga se administra a una dosis de 1,200 mg, los niveles son de 100 ng/ml.
Con esta dosis, los picos son de 1.2 ng/mi. Después de la administracién oral, la biodisponibilidad
es de 65%. Es climinada en su mayor parte por glucuronizacién hepética {quc la convieric cn
melabolito inacliva) y scerecion tubular renal (8,23). La AZT alcanza una excelente penetracitn
en la barrera hematoencefélica, de mancra que los niveles en ¢t liquido cefalorraquideo a las 3a 4
hr de la administracién son en promedio ¢! 55% de la concentracidn plasmdtica simultdnca. Es
importante hacer notar que la vida media intracelutar es de 3 horas. A dosis diarias de 1,200 mg y

1,500 mg, 1a toxicidad de 1a Zidovudina ¢s muy marcada (24,25).

Entre las drogas que pueden interferir con el metabolismo de la Zidovudina se encuentran cf
acctaminofén,la morfina o sulfamidas, que inhiben la glucuronidacion, la metadona incrementa los

niveles de AZT, cl ganciclovir pucde causar miclosupresion severa, ¢l dapsone incrementa la

12



anemia, e} probenecid produce aumento importante de fa vida media de AZT, of oxacepam, icido

salicilico y ¢} 4cido acetil salicitico inhiben la conjugacion de AZT (26).

Efectos adversos.
El ratamicnio  pucde producir efectos indeseables hematolégicos en forma de leucopenia,

1

neutropenia, ancmia, macrocilosis y menos tre itosis; otros efectos secundarios
pe

son ccfalea, confusion, anorcxia, nfusca, vémito, diarrea, malestar general, mialgias, fatiga, ficbre,
rash, miopatia proximal, cn ocasioncs encefalopatin, crisis convulsivas, petequias ungueales y
toxicidad hepética. Estos efcctos son reversibles si se recurre a la disminucion de la dosis, supresion

o incluso transfusiones en caso necesario (27,28,29,30,31,32).

La principal toxicidad asociada a la administracion de AZT como ¢s visto, es la inhibicion de la
médula 6sea (29,30), sicndo ésta més frecuente en enfermos con SIDA propiamente dicho, y
polencialmente mds grave cn pacientes con infecciones por Mycobacterium avium o Citomegalo-
virus. Las alieraciones mds graves son ancmia y leucopenia (incluyendo un descenso del ndmero
de células CD4). La trombocitopenia sucle ser una manifestacion menos frecucnte y mas bica tardia

de fa toxicidad.

Se ha observado un ) en cl vol corpuscular medio de los hematics (reficjo
de alteracién megalobléstica) que preceden a una franca toxicidad medular, Esto puede ser debido
a un efccto inhibidor del susirato para fa dTMPinasa (dimero de timidina monofosfato) por 1a

AZT (fig 5), que condiciona disminucién de la cantidad intracelular de timidina trifosfato que

contribuye a las alteraciones megalobldsticas y a Is toxicidad medular; ademds es de esy que
los pacientes con deficiencias vitaminicas (escasa produccién de trifosfato de timidina) sean més

susceplibles a los efectos 16xicos de la AZT, por lo que cabe hacer notar que los pacicntes con SIDA

n



desarrollan deficiencias vitaminicas, sobre todo de B12, con mayor frecuencia que In poblacién en

general (29).
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Fig.5. Metabollsmo Intracelular de ln AZT y de Iu timidinn. Las nbreviaturas utilizadas son: dTMP, §°-
fato de timidinn; ATNP, 5°-d de timidina; dTTP, 5trifosfato de timiding; AZT-MP, 5’ .monn-
fosfato de AZT; AZT-DP, §'-difosfato de AZT; AZT-TP, 5'trifosfuto de AZT

Ensayos terapéuticos.

En fchrero de 1986 sc inicio  en Estados Unidos una prucha multicéntrica, controlada, con
placebo, para valorar Ia cficacia de AZT ¢n pacicntes con SIDA y Complejo Relacionado al SIDA
(CRSIDA), se incluyeron cn ¢l estudio un total de 282 pacientes, 160 de cllos con SIDA y un primer

cpisodio de Pneumocistosis en los 120 dias previos a! inicio del estudio y 120 con CRSIDA. Cada




enfermo recibio 250 mg de AZT cada 4 hr o bien placebo. En septiembre del mismo afio, se habian
presentado 20 mueries, 1a de un paciente con manejo con AZT y 19 de pacientes con placeha (p)
por lo que se decidié dar por terminado el estudio y administrar AZT a todos los pacicates que

cstaban recibiendo placeho (32).

El 20 de marzo de 1987, 1a Food and Drug Administration (FDA) aprobd la Zidovudina para su
uso cn pacienles con infeceion sintomética por VIH (SIDAy CRSIDA avanzado) ¢ hisloria de
prcumocisiosis citoldgicamente confirmads, o bica, con un mimero absoluto de linfocitos CD4

inferior a 200/mm3 cn sangre periférica anles de comenzar cl tratamiento.

La Zidovudina es ¢ dnico producto con accidn espeeifica frente al HIV que ha mostrado su
clicacia contra ¢l SIDA en ensayos clinicos controlades,lo quc ha permitido su comercializacion y

empleo generalizado (34).

Su eficacia se demucstra tanto al aumentar la supervivencia de los enfermos con S1IDA o CRSIDA

como al mejorar la calidad de vida de los mismos. Como substrato de esta mejoria de calidad de

vida pucden citarse los sigui ) 5: disminucion de nimero e intensidad de infecciones
oportunisias, aumento de peso, Mantenimiento o mejotia del indice de Karnofsky, disminucién de
los sintomas asociados al SIDA (diarrea, ficbre, sudores nocturnos, cic), produciéndose al mismo

ticmpo, una mejoria en las funciones inmunes del enfermo (35,36,37,38).

Sin embargo, sc ha visto que ¢! uso de AZT tienc indudables limitaciones ¢n el SIDA avanzado;
la mitad de los enfermos han muerto y algunos de los que contindan vivos ticnen un nimero bajo
de células CD4 circulanics. Los pacicntes con mejor prondstico, que han masirado mayor respuesta
ala terapia antiviral combinada son aquellos que ticnen una cuenta de CD4 mayor de 200 cel/mm3,

sin otra historia de infeccién por oportunistas o con linfoma (39,49,41).




Administracién y dosis.

La Zidovudina es administrada por via oral. La dosis que inicialmente demosted ser eficaz fue
de 1,500 mg diarios, repartidos en scis lomas, observindose considerables efcetos adversos sohre
todo miclotoxicidad severa, por lo que de acuerdo con las diferentes series, la basqueda de una dosis
més adccuada, segura y cficaz ha side imperativa, sicndo hasta ¢l momenlo 560 mg/dia I aceptada
como dosis minima efectiva, sin embargo se conlindan ensayando dosis menores (42). Se¢ reecomicn-
da Ia reducci6n de la dosis o sudescontinuaci6n en caso de neutropenia, anemia, granulocitopenia

o Irombocitopenia.

COMBINACION CON OTROS
AGENTES TERAPEUTICOS

En la actualidad se desarrollaun amplio programa de ensayos clinicos en las fases mis precoces
de Ja infcecion por VIH. Dentro de estos ensayos se incluyen el estudio de nuevas dosificaciones
(36.34,43,44), combinaciones con ofros antiviricos y productos inmunomoduiadotes, buscando
potenciar la accién antivirica de la Zidovudina con otros antiviricos o complementarla con la
restauracién del sistemna inmune; se encuentran en fase de experimentacion combinaciones con

aciclovir, dideoxicitidina, foscarnct e inter feron entre otros (45,46,47,48,49,50,51.52.53,54,55).

En estudios fase 1, la combinuacién de AZT e Interferdn aifa ha mosirado ser bien tolerada,
produciendo una respucsta antiviral y antitumoral a bajas dosis de cada agente administrado, con
accidn sinergista al actuar a diferentes niveles de la replicacion viral y menos cfectos 16xicos al

reducir ambas dosis (51,52,53,54,55,56,60,62).
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Los Interferones (alfa y gamma) son una familia de proteinas naturales producidas y secretadas
por las células en respucsta a infecciones virales y que ejercen su efccto antiviral a través de ta

induccitn de enzimas intracelulares, las cuales inhiben la replicacion viral.

El efeclo antiviral de los interferones y su habilidad para modular la funcidn inmune ¢ inhibir Ia
proliferacion de la célula ncoplisica ha sido probado cn cnsayos de Interferdn alfa cn pacientes con

SIDA relacionado a Sarcoma de Kuposi,

Estudios cn retrovirosis en animales han demostrado que los interferones pueden acluar a nivel
del ensamblaje y liberacion de nucvas particulas virales de fas células infectadas, Ha sido demos-
trado que ¢l Inlerferdn alfa secombinante puede inhibir la replicacion del VIH en las células
infecladas a concentraciones no tdxicas para la célula en cultivos y que realmente puede ser Gtil en

humanos (58).

En base a sus actividades antiproliferativas y supresoras de la expresién fenotipica maligna,
inmunomeduladora y antivirica, cl Interferon aifa b2 estd siendo cnsayado cn diversos procesos
patolégicos como la Leucemia micl6gena cronica, el Sarcoma de Kaposi, infecciones por ¢l VIH

€1c.(47,56,59,70).

En 1981, dos a tres afios antes de la identificacién de los retrovirus como ageates cliol6gicos del
SIDA, sc habia probado ¢l interferdn alfa cn cl tratamicnto del sarcoma de Kaposi relacionado al
SIDA. En 1983 Krown y Cols demostraron que cl interferén podia producir distintos grados de
regresion tumoral e incluso remisiones completas. Actualmente los interferones recombinantes han
demostrado tener un clecto contra ambos, SIDA y Sarcoma de Kaposi (47,59,69), sicndo ambos
efectos anlitumoral y antiviral solo parciales. Los efectos antirctrovirales de los interferones no son

mayores que aquellos de los inhibidores de la transcriptasa reverss, sin embargo, estos compuestos
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muestran sincrgia in vitro, Actualmente se realizan ensayos clfnicos tendicntes a definic un regimen

de dosificacién mds efectiva,

No obstante, €l interferdn alfa 2b no estd desprovisto de cfccios colaterales, sicndo los mis
frecuentes el sindrome catarral (flu-like) posierior a su aplicacion; con menor frecuencia se presenta
también miclotoxicidad (particularmente ncutropenia), cefalea, astenia, ndusea, elevacidn transito-
ria de las transaminasas séricas y cardiotoxicidad (60), la cual cs reversible al suspender la droga,
por o que ¢s necesario el monitoreo frecuente de las f6rmulas roja y blanca y de las cifras de

transaminasas durante su uso (61).

Los pacicates con mejor prondstico, como aquellos que tignen una cuenta de CD4 mayor de
200/mm3, sin historia de infecciones oportunistas y sin Linfoma son los que han tenido una mayor

respucsla a la terapia antiviral combinada.

En cstudios en fase I, Is combinacion de Interferén alfa mas Zidovuding ha mostrado ser hicn
tolerada, produciendo una respuesta antiviral y antitumoral a bajas dosis de cada agente adminis-
trado. La actividad antiretroviral sinergista ha side demostrada con cf uso de Zidovudina més
Interferdn alfa in vitro (62). Ambas drogas aclian a diferentes niveles de Ta replicacion del VIH, lo
que puede explicar su accién sinergista. La AZT incrementa ciertas funciones inmunes que se han

correlacionado con una respuesta positiva al interferdn alfa (53).

Los resullados obtenidos en estudios preliminares que muestran los beneficios de la combinacicn
AZT- Interferon en pacicnte con SIDA sugieren que esta terapia combinada podria flegar a ser de
suma importancia en ¢} tratamicnio de pacicnies con SIDA y sindromes relacionados

(64,65,66,67,68). Aunque si bien, esta combinacién pucde producir electos toxicos hematoldgicos
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severos dependientes de 1a dosis, se se estdn ensayando en Ia actualidad estrategias para aminorar

dichos efectos.

En un estudio de 12 pacientes con infeccidn por VIH asintométicos, con antigeno p24 detectable,
fueron tratados con dosis bajas de Interferén alfa (1.5 6 3.0 MU/dfa) por cuatro semanas, seguido
por una combinacin de Interferdn alfa+AZT (400 a 800 mg/dia) por 16 semanas. La media del
nivel de antfgeno p24 disminuyd significativamente (p<0.01), de 313 a 193 U/ml después de cuatro
semanas de tratamiento con Iaterferdn alfa y a 82 U/mi después de la semana sdicional con AZT.
Esta reducci6n del antigeno p24 fue mis pronunciadn que la observada en otros estudios en los que
tos pucientes fueron tratados con AZT sola a dosis de 1,000 a 1,200 mg/dfa, sugiricndo una mejor

cficacia antiretraviral con la combinacion (66).

En la IV Conferencia Internacional de SIDA en San Francisco, Cal. el grupo de los Institutos
Nacionales de Salud de Bethesda, Maryland. presentd estudios sobre la combinacién de AZT ¢
Interferdn alla: uno de ellos fue realizado para encontrar un regimen de la combinacion tolerable
de esias drogas en sujetos con infeccion temprana por VIH y conteo de CD4 de 500 mm/3 o més,
comparando AZT solo y {a combinacion de AZT e Interfer6n aifa, Los pacientes fueron distribuidos
al azar para recibir AZT (200 mg ¢/4 hr), Interferdn alfs (SMU/dias.c.) o la combinacion de AZT
(100 mg c/4 hr) e Interferdn (1MU/dias.c.). La dosis de Interferdn fue aumentada 2.5 MU cada dos
semanas hasta el maximo de la dosis tolerada, 1a cual podria ser reducida por toxicidad si cra
necesario. La media de la dosis administrada fue de 900 mg/dia de AZT, 5 MU/d{a de Interfertn y
600 mg/dia mas 1 MU/din de AZT e Interferén respectivamente. Un total de 115 pacientes fueron
incluidos, 38 recibieron Zidovudina, 38 Interferén y 39 terapia combinada, A las 48 semanas de
tratamicnlo la media del peso corporal fue relativamente estable en todos 1os grupos, el porcentaje
de CD4 varié con respecto a los bnsa.lcs, no hubo diferencia significativa entre los grupos. Los

niveles de antigeno p24 disminuycron en todos los grupos, peto se observG una supresién més
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{mportanie cn ¢l grupo de la combinacién de drogas. Fueron necesarias modificaciones de las dosis
para oblencr mayor tolerancia al tralamiento a largo plazo. Cuando la dosis fue ajustada, no hubo

problemas de tolerancia.

Un ensayo clinico de bajas dosis de Interfertn alfa como agente antirciroviral en pacientes en
etapas (empranas de la enfermedad por VIH, sugirio algin elecio antiretroviral pero no mejord

constantemente la respuesta inmune ni la sobrevida de los pacicnles (64).
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PROTOCOLO
DE ESTUDIO

HIPOTESIS

La comhinacitn de AZT con Interferdn alfa cs més eficaz que ¢l uso de AZT sola en ¢ tratamicnto

de pacientes con SIDA en ctapas tempranas de la enfermedad,

OBJETIVO

Comparar la eficacia y cfectos t6xicos de la combinacién de AZT 300 mg/dia mds Intcrferdn
alfa 3 MU/dfa, contra AZT 500 mg/dia sola, en pacicntes con infeccién por VIH en esladio £1-111
del CDC.

JUSTIFICACION

Obtener mayor eficacia en la sobrevida de los pacientes y calidad de vida con 1a combinaci6n

sinergista de AZT e Interferdn alfa al actuar & dos niveles distintos de la replicacién viral,
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permiticndo una disminucion de lo dosis de ambas drogas y consccueniemente menores clecins

16xicos.

DISENO DEL  ESTUDIO

Ensayo clinico, controlado bajo los criterios de ser longitudinal, prospectivo, comparativo y

experimental.
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MATERIAL
Y METODOS

POBLACION OBJETIVO.

Fueron incluidos en e cstudio los pacientes infectados por ¢l virus de la inmunodcficiencia
humana (diagnosticados por la prucba de ELISA y por prucba confirmatoria) que estuvicran
incluidos cn los grupos [ y 11, definidos de acuerdo a los criterios del Centro de Controd de

Enfermedades (CDC). (Anexo 1). Con un recuento de células CD4 mayor de 200 ccl/mm3,

UBICACION TEMPORAL Y ESPACIAL
DE LA POBLACION.

Se incluyeron pacicentes con las caracteristicas de ser derechohabientes del servicio médico del
HCNCN de Petréleos Mexicanos y que acudieron a la Clinica del SIDA en ¢l perfodo comprendido

entre el 1o. de marzo de 1991 al 30 de septicmbre de 1991.




ESQUEMAS DE TRATAMIENTO.

Los pacientes fucron distribuidos al azar cn dos grupos para recibir uno de los siguicntes

esquemas:

- GRUPO I: AZT (Retrovir) 500 mg/dia, repartidos ¢n tres dosis de 200, 200 y 100 mg

respectivamente, via oral,

— GRUPOC il. AZT 300 mg/dia, repartidos en tres dosis, par via oral, mis Interferon
alfa (Intron A), 3 MU/dia por via subcutanea, por un periodo de tres mescs,

continuando con AZT 300 mg/dia.

CRITERIOS DE INCLUSION

— Pacientes con seroposilividad a anticuerpos del VIH (con prueha conflirmatoria
positiva cuando menos en los Gltimos tres meses previos al estudio).

- Pacientes con infeccion asintomatica o Jinfadenopatia generalizada persistente que
cumplan con los criterios de inclusion de los grupos 11 y [ del CDC,

— Recuenlo de células mayor de 200 ccl/mm3, en las cuatro semanas previas al ingreso,

CRITERIOS DE EXCLUSION

— Menores de 18 afios.

- Que el pacientc no aceptara su ingreso al estudio,
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~ Embarazo o proleccion anticoncepliva inadecuada,

— Uso de otros agenies  que se crean activos contra el VIHen las dltimas  cuatro
scmanas previas a su ingreso al estudio (interleucina, quimioteréipicos, inmunomo-
duladorcs, elc.}

- Cualquier enfermedad grave no relacionada al SIDA.,

= Evidencia de insuficiencia renal o hepitica.

- Hemoglobina menor de 13 ge% en hombres y de 11.5 grs en mujeres, plaquetas
menores de 50,000, ncutrdfilos totales menores de 1,500,

- Evidencia de macrocitosis (VCM mayor de 98 fL) y niveles bajos de B12 o folalos.

CRITERIOS DE ELIMINACION

— Pacicnles yue fallccicran por otras causas ajenas al VIH,

— Efectos téxicos muy scveros (Ej. mielosupresion severa) de acuerdo a los critcrios
establecidos por la OMS para toxicidad por medicamentos (ancxo No 1T).

— Abandono det tratamiento o incumplimicnio del mismo.

— Reaccidn alérgica y/o intolerancia clinica a alguno de los dos farmacos.

SEGUIMIENTO

El scguimicnto de los pacientes se realizé mensualmente durante un perfodo de scis meses,
efectuindose cxamen {isico completo, biometria hemética completa, pruebas de funcionamicnio

hepitico y renal cn cada evaluacion y cada dos meses se determinaron niveles de Jinfocitos CD4.




Se valoraren tanto la eficacia como la tolerancia de ambos esquemas de tratamiento mediantc los

siguicntes pardmelros:

Eficacia de ambos esquemas

1. Valorada por cl aumento del nimcro total de tinfocitos CD4 y su rcpi:rcusir;aﬁ:cn Iarrcrlncri(‘m'.
CD4/CD8 como reficjo de la funcidn inmune, valorindose l0s recuentos con Tespecto a sus
basales de la siguicnte mancra:
a). RESPUESTA COMPLETA: Normalizacion del recuento.
b). RESPUESTA PARCIAL: Incremento de CD4 menor de $0%.
x;). ESTABILIZACION: Menos del 50% dc incremento.
d). PROGRESION DE LA ENFERMEDAD: Menos del 50% de reduccidn.

2. Ausencia dc infecciones aportunistas durante ¢l periodo de tratamiento (coma reflejo de una

mejorfa en la innunidad celular).

Tolerancia a ambos  esquemas:
Evalunda mediante los cfectos sccundarios relacionados al tratamicnto, Lanto desde el punto de

vista clinico como de laboratorio, incluyendo:

— VALORACION CLINICA: presencia de ficbre, sindrome catarral, astenia, niusca,

vimito, confusién, irritabilidad, mioartraigias, ctc.

— LABORATORIO: presencia de ancmia, leucopenia, neutropenia, macrocitosis,irom-
bocitopenia, elevacion de aminotransferasas en mis de dos veces su valor normal,

etc,
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Modificaciones de las dosis -

Se realizd de acuerdo a los pardmetros establecidos en 1a escala de 1n OMS para toxicidad por
medicamentos (ancxo 11). Norméndose la siguicnic conducta de acucrdo a los diferentes grados:

GRADO O: Sin variacin.

GRADO 1: Sin variacién.

GRADOZ: Sin variacién o reduccion a la dosis més baja inmediata.

GRADO 3: Reduceion a la dosis mds baja o suspension.

GRADO 4: Suspension del tratamicnto.
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DISENO
ESTADISTICO

Se evalu6 la diferencia observada entre las medias de los valores para cada uno de los grupos,
empleando para cilo el Andlisis de Varianza. La diferencia se estableci6 intragrupo al inicio y
término dcl tratamicnto y cntre los grupos; al inicio para establecer la homogencidad de 1a muestra

y al final para la valoracion del tratamiento.




RESULTADOS

Sc incluyeron cn ¢l cstudio un total de 20 pacicntes, 10 ¢n cada grupo, con una media dc cdad
de 39 afios para cl grupo 1y de 36 afios para &} grupo 11 No hubo diferencias en las determinaciones

basales para ambos grupos,
El peso corporal no presenté cambios en ninguno de los grupos con respecto a sus basales.

La medin del conteo de linfocitos CD4 antes del tratamicnlo fuc de 499/mm3 para ¢l grupo |
y de 597/mm3 para el grupo 11, aprecidndose a las 24 scmanas de tratamiento un incremento disereto
en el grupo 1 con una media de 557/mm3 en comparacién con el grupo I que disminuy6 a 497

cel/mm3, aunque ¢sto no representd significancia cstadistica (p=0.5).

AZT vs AZT+INTERFERON
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En cuanto a la cvalucién clinica, ¢l 80% de ambos grupos permanccicron asinlométicos,
presenténdose  en ¢l grupo [ un caso de Herpes Zoster discminado y otre con Toxoplasmosis
cerebral, micntras que en el grupo I, un pacieate desarrolld cardiomiopatia dilatada no reversible
al suspender el tratamiento y olre presento un cuadro de Giardiasis intestinal,

AZT vs AZT+INTERFERON

EVOLUCION €LINICA

AZT+ INTERFERON

tﬁ’.ﬂ asintonaticas (i conptacanas '

Los cfectos adversos subjetivos fueron: malestar general, astenia, faliga, somnnlencia, cefalea,
néusea, hiporexia, pigmentacién ungueal, que se presentaron en S pacientes del grupo [y en 7 del
grupo 11, refiricndo en dos de éstos iltimos ademds rash generalizado y prurito; todos éstos sinlomas
sc¢ presentaron durante las primeras semanas de Iratamicnlo, fueron transitorios y considerados por

los pacicntes como tolerables.

Los cfectos adversos objelivos se presentaron principalmente a nivel de médula Gsca, La
hemoglobina decliné de una media de 14 gr/dl a 13.6 gr/dl en ¢l grupo I, y en ¢l grupo Il de 15.5
gr/dl a 15.0 grAdl. Sc requirid hemotransfusion sélo cn un paciente del grupo I1 por anemia severa,
Los leucocitos disminuyeron en ¢l grupo 1 de una media de 5,409 a 4,240 y de mancra simifar en

¢l grupo H disminuycron de 5,010 a 4,618 (p=0.2 y 0.4 respectivamente),




AZT vs AZT+INTERFERON
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Los neutrdfilos en ¢l grupo [ disminuyeron de 2,949 a 2,176 cn comparacidn con ef grupo il de

{3

2,530 a 2,126 (p= 0.2 y 0.4); sc requirid disminucién de la dosis en 3 pacientes del grupo Ty
suspension temporal en 3 del grupo 11 por neutropenia, misma que regresd a valores iniciales después
de descontinuar ¢} medicamento.

AZT vs AZT+INTERFERON
CUENTA DE NEUTROFILOS
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m igual mancra, los linfocites declinaron de 1,955 a 1,590 cn ¢l grupo | y de 1,812 a 1,701
en ¢l grupo 11 {(p=0.4 y 0.7). No hubo cambios en ¢l conlco de plaquetas.
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El efecto téxico medular mas relevante fue la presencia de macrocitosis, con un aumento del
volumen corpuscular medio en ¢l grupo | de 86 a 105 fL y en el grupo If de 89 a 103 fL, amhos

estadisticamentc significativos (p=0.0001).

AZT vs AZT+INTERFERON
VOLUMEN CORPUSCI'LAR MEDIO
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T masat  8FF vrwa,

No hubo cambios significativos en ¢! resto de los pardmetros determinados,
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DISCUSION

Este estudio mostrd que Ta combinacion de AZT ¢ Interferén alfa recombinante no ofrece mayor
beneficio clinico ai mejoria inmunoldgica que ¢l uso de AZT sola a dosis convencionales y sf un

mayor riesgo de miclotoxicidad.

No sc observe diferencia eotre ambos grupos, en cuanto a la cvolucién clinica de los pacicntes,
permanccicran asintomadticos el 80% cn ambos grupos, de! 20% testante, dos pacienics del grupo
1 desarrollaron inleccianes por gérmenes oportunistas {Toxoplasmosis cerebral y Herpes zoster
diseminado) y del 20% de pacientes complicados cn el grupo 1, uno presentd un cuadro de Giardiasis
intestinal y otro cardiomiopatia dilata la cual no presentaba antes del (ratamiento y que ademas no

fue reversible cuando se suspendio el mismo.

Sonnenblick y cols.(60), reportan en una revision de 44 casos, la cardiotoxicidad del tnterfestn
alfa a diferentes dosis, 1a cual s manificsta por arritmias, isquemia, muerte sibita y cardiomiopatia
dilatada, no relacionadas con la dosis acumulada, la total, ni con {a duracion del tratamicnto,
reversibles al suspender fa droga en la mayorfa de pacicntes; sc considera que la presencia de
enfermedad cardiovascular subyacente es un factor de riesgo para Ia cardiotoxicidad inducida por

Interferén.
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En cste caso queda la duda si se trato de cardiotoxicidad del interferdn dado que no fue reversible
0 bien si s¢ tratd de una cardiomiopatia por ¢l VIH en que se hablaria de una falla on la respucsta

al tratamicato antiviral.

No hubo diferencia estadistica en cuanto a la funcién inmunoldgica ya que ¢l recuento de
linfocitos CD4 no presentd incremento significativo alguno y en el grupo con AZT ¢ Interlerdn

més hicn s¢ observd una discreta disminucion.

Los cfectos adversos  fucron  similares o lo referido en la literatura  mundial
(31,37,37,40,46,50,60,69). La reduccién de la dosis fue nccesaria cn presencia de toxicidad

hematoldgica, cvidentc en ambos grupos y mis pronunciada en ¢l grupo con AZT ¢ Interierdn alfa,

AZT vs AZT+INTERFERON
MODIFICACION DE LA DOSIS

AZT+INTERFERON

4
| @ sepvcciox W SUSPENSION I

Los cfectos mis persistenies fueron ancmia, leucopenia, neutropenia y linfopenia no significa-
tivas estadisticamentc para ambos grupos; no asi la presencin de macrocitosis, que tuvo significan-
cia estadistica para ambos (p=0.0001); ésta cs referida (71) como el efecto hematoligica adverso

miés comin de la AZT, sc presentd a las pocas semanas de iniciada Ja terapia y parcee ser relacionada
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con la dosis, ya quc fue mds evidenie en el grupo de AZT sola (500 mg/dia). La macrocitosis fue

reversible al disminuir la dosis o suspender el tratamicnto en ambos grupos.

Este aumento del Yolumen Corpuscular Medio (reflejo de alieraciones megalobldsticas) que
precede a una franca miclotoxicidad, se ha explicado por una reduccion de 1a timidina trifosfato por
la AZT (71,72) en sujclos  que de por si desarrollan deficiencia vitaminicas con mucho més

frecuencia que 1a poblacion general.

A diferencia de reportes previos (40,42,d4,50,62,64 72), no se observaron efectos de toxicidad
a nivel hepitico, renal o datos de trombocitopenia con ambos esquemas terapéuticos, muy proba-

blemenie debido al ticmpo de duracién del tratamiento,
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CONCLUSIONES

1. No hubo diferencia significativa al wilizar la combinaciin de AZT con inierferdn alfa cn

comparacifin can ¢} uso de dosis convencionales de AZT.

2. No hubo diferencia ¢n ta cvolucion clinica de los pacientes y la presencia de sindrames clinicos

con ambas tralamicaios.

3. Se obscrvaron mayores efectos adversos  con cl uso de tal combinacion, sobre 1odo a nivel

hematoldgico, aunque sin significancia estadistica.

4. En rcalidad son pocos los csiudios clinicos que han sido realizados para evatuar la combinaciton
de Zidovudina e Interferdn alfa en pacicntes con VIH que no ticnen sarcoma de Kaposi. Una
supresién viral ha sido observada cn varios de estos estudios; no obstante, ain no sc establece
si la combinacion cs més cfectiva que el uso de cada agente individual. En suma, 1a dosis Gptima

de Ja combinacion aiin no €5 conocida.

5. Es nceesario un seguimiento a largo plazo y un mayor mimera de pacicntes para delcrminar en
forma definitiva si la combinacion es mis cfectiva o menos Gxica que cada droga individual en

el tratamiento de 1a infeccion por ef virus de Ja Inmunodeficiencia Humana.




6. Futuros estudios son requeridos para ensayar alternativas lerapéuticas que incluyan la reduccion
de la dosis de AZT, ia terapia combinada con otros agentes como Enlerferones y el uso de nuevos
andlogos de nucleGsidos menos miclosupresivos como la dideoxyinosina (ddI) y la azidodideox-
yuridina (Azdu), asi como ¢l uso de Eritropoyctina y el Factor estimulador de colonias de
granulocitos como estimelantes hemopoyéticos coadyuvanies cn el tralamiento de AZT, que
permilan el uso de terapia miltiple con agentes miclosupresivos simulidneos como AZT ¢

Interferon alfa.
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ESTA TESIS NO DEBE
SALUR DE LA BIBLIOTECA

ANEXO 1

CLASIFICACICN DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA INFECCION POR
EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA. (Centers for Diseases Control.

MMWR 35:334-339,1986).

GRUPO 1. INFECCION AGUDA
Pucienles con signos y sfntomas transilorios que ay asociados cronolBgi con i injcial porel VIH,
Sc requicre demostrar scroconversion de -lnllcucrpu\ contra el virus.

GRUPO 11, INFECCION ASINTOMATICA
Pacienics infectados, demostrado por positividad pars amticuerpos frente al VIH y/o positividad en los cullives virions,
pero sin signos ni sfnlomas atribuibles a dicha infeccion.

GRUPOQ {I1. LINFADENOPATIA GENERALIZADA PERSISTENTE
Linfadenopatfa palpabic de al menos 1 am cn dos o més localizaciones extrainguinales que persiste duranie més de Ires
meses y en ausencia de wia enfermedad simulidnea u otra condici6n que expliue los hallazgos

GRUPO IV, OTROS PROCESOS RELACIONADOS CON LA INFECCION POR EL VIH

SUBGRUPO A. ENFERMEDAD CONSTITUCIONAL

El pacienie presenta uno o mds de los siguientes sintomas: ficbre que persiste durante mas de un mes, pérdida de peso
involuntaria de mas del 10% del peso habitual del enfermo, o diarrea que persisic durante més de un mes; ausencia de
una enfermedid u otra condicion que explique los hdli.vgm aparte de Ja infeccidn por €] VIH

SUBGRUPO B. ENFERMEDAD NEUROLOGICA
Unoomis de los trastornos; demencia, micioptla o
o condicion aparte de 1a infeceién por el VIH.

periférica y ia de

SUBGRUPO C. ENFERMEDADES INFECCIOSAS SECUNDARIAS

Definida como ¢l diagndstico de una cnfermedad infecciosa asociada a 1a infeccion por ¢l VIH y/o al menos

moderadamente_indicativa de un defecto en 1a inmunidad celular. Incluye: neumonfa por Pncumocistis carinit,

-cnpxosmndmls m&nlm toxoplasmasis, sitonpiloidasis extraintestinal, isosporidiasis, candidiasis (oral, esofagica,
), © Xsis, fosis tipica di da 0 atfpica, infeccitn por ¢l virus

del I-‘crpr_'; simple mucocumnca cronica o d i Teuec i progresiva, oral

vellosa, Herpes Zosier con afeesion de muluplcs deramtomas, bactericmia recurrente por Salmoncila y nocardicsis.

SUBGRUPO D. TUMORES SECUNDARIOS

Definidos como ¢! diagnbstico de uno o mis Lumores de os que sc conoce su asociscion a la inf:cmm(;rx clVIHy
que aparccen cn Ta lista de enfermedades indicativas det SIDA y al menos moderadamente fndicativos de defecio de
{nmunidud celular: sarcoma de Kaposi y linfoma no Hodgkin (linfoma de cclulas pequefias no hendidas sarcoma
inmunob!dstico o linfoma cerebral primario).

SUBGRUPO E. OTROS TRASTORNOS EN LA INFECCION POR EL VIH
Enfermedades u otron trastornos ¢lfnicos, no clasificabies en Ins supuestos de arriba, que puedan scr airibuidos a 1a
infeccion por el VIH y/o pueden ser indicativos de un defecto en la inmunidad cclular.

Se incl con itis intersticial Jinfoide, [gual se incluyen paci cuyos signos o sfntomas
podrfan scr ulnhuldm Lanto a la infeceién por ¢l VIH como a otra eafermedad no clasnl'cablc €n 108 olros grupos y
cicntes con olras cnlt des cuyo Curso o icnto podrian ser compli dos por 1a infeccion por cl

H.-
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ANEXO Il

OMS - RECOMENDACIONES PARA LA CLASIFICACION DE TOXICIDAD AGUDA Y SUBAGUDA

PARAMETROS GRADOO GRADO1 GRADO 2 GRADG 3 GRADO 4
HEMATOLOGICO (ADULTOS)
Hemoglobise (g/500 ml 110 9.5-108 8.0-94 4s-19 [¥]
Cranalocitos (007eem .°0 30-39 20-2% j0-18 Lo
Plaquetss 100.0 150 -%.0 s00-140 20.0-45.0 30
Hemornigis Mo Perequish Exen Impontane Debifitamicata por nngdn
GASTROINTESTINAL
Bifirubines 125 W 1.26-2.5 W8 265 5.4-100W 10.0 WM
SQOTHSOFT LB N 1.03- 282N 2.8~ $aN $31-100WN 10.0 N
FA. 5,288 1.20- 250 2.6-5W £1-10018 0.0
Onl Ninguna i i No es pouidle triamiesis
Ninscalvtenito No N Vémite ocvionst Vemitohrsmicato Vamite insuble
Distves No Ocarional Toleravles2 dine i is eon
RENAL/VESICAL
Uree uanguinea MUN) L&) 1.76~2.3 2N 24 - 503N 5~ taaN G N
Creatiding 128 1.24-231N 26~ S0xN $-101N 10N
Protcivowria (RtH00mN) Mo b 0.3 2:3++,03-1.0 4o, 1.0 Sipdrome seftéaicn
Hematurie Na Mictoesdpica Importsate Abundante con eosg Urepatia ohuteucticn
PULMONAR No Sintorns leves Diwnes Disnca en reposo Compleln reposn en eume
CARDIOLOGICO
Ritmo tantisco Norma) Taquicandia sig. Unifocsl, PYC Muhifocs PYC Taquicandin vemricutar
Percardilis Na Derame avintom. Sinternbico Tump i AL descirue
NEUROLOGICO
iEssda de gonciencin Aleriy Letargia Unnsitoria Somnolencia 30% & lan  Somnolenciz 50'5 de o Cosnt
horas de vigiliz :

Pesifinics No Paremciia y/'o ROT  Paseitcsian scvens yio Partliny

Zixmipuidos debitided leve yio &(icit motor
Coastipacidn® No . Lewc Moderada Dislensicn shdominai Disemsidn y vemitn
Dolor** Ne Leve Moderstia Severo Tnintble
OTROS .
Ficbre por drogar No uc n-1c we Tiehre eon hipotensicn
Alergia Ne Tabema 8 B in [V Ansfilatia
Cuhocos HNo Ertems seh i Dermaitis eafolinivs
Cabelto Ha Pérdide minims Alopecia en parches Alopecin 10031 reversible Alspcein irreversibe
afecsion Ne . Leve - Mopdesada Qrave ‘Qrave crm hipotensidy

* Conatipacito que resulic de unaim
** Dolor sslamentc: i az con is

FJ uso de nardicos pucde syudsr co dumlnnu <l dolor, dependiendo def nivel de tolsrncia det pacientz,
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