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-ANTECEDENTE HISTORICO-

El sindrome de inmunodeficlencia adquirida (SIDA), es un
estado de inmunosupresion viralmente inducido, cuya expresion
clinica, se encuentra caracterizada por el desarrollo de
enfermedades oportunistas o sarcoma de Kaposi, asi como desordenes
neurologicos que incluyen desde la neuropatia periferica, hasta la
demencia fulminante, (3-5). El agente eticlogico responsable es un
retrovirus, denominado actualmente como virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) (6-8).

Para el tratamiento de este padecimiento se ha utilizado el
AZT, sin embargo, el DDC en combinacion con el AZT se encuentra
indicada para el manejo de pacientes adultos infectados: por el
VIH, esta indicacion, se encuentra apoyada por dos estudios los
cuales mostraron incremento en el conteo de celulas CD4. Este, se
mantuvo mas alto y sostenido en pacientes tratados con la
combinacion de AZT y DDC que en aquellos que recibieron AZT o DDC
como monoterapia(9).

La zidovudina ha demostrado incremento en la scbrevida al
reducir las infecciones oportunistas, sin embargo, mas del 50% de
pacientes que reciben la droga, experimentan toxicidad
hematologica, por lo necesariamente se reducen las dosis,
inclusive, se han reportado pacientes incapaces de tolerar dosis
bajas de AZT. Otros datso indican, gque despues de un afio de
terapia con AZT los pacientes evolucionan con mayores enfermedades
oportunistas y la mortalidad se ve incrementada, debido tal vez a
la resistencia que el VIH desarrolla para el AZT(10), los virus
aislados, son aun sensibles al DDC.

El dideoxicitidine (DDC, Zalcitabine) es un nucleosido
analogo. Dentro de las celulas, el DDC es convertido a su
metabolito activo trifosfato-DDC, el cual competitivamente inhibe
a la enzima transcriptasa reversa del VIH, inhibiendo la sintesis
del DNA viral. Este farmaco tambien actua como un falso bloqueador
en el crecimiento de la cadena de DNA, permitHendo asl la

terminacion prematura de la cadena.



En estudios farmacocineticos de DDC administrados a pacientes
con SIDA, la concentracion serica de DDC se incrementa en una
dosis proporcional y la vida media de eliminacion fue de 1,2
horas. Posterior a la infusion intravenosa, las muestras del
liquido cefalorraquideo revelaroin niveles medibles de AZT con una
concentracion plasmatica entre 9-37%. La biodisponibilidad oral de
DDC fue del 86%.

La eficacia clinica del DDC como monoterapia no ha sido
convincentemente demostrada, es mas, el DDC demostro ser menos
activo que el AZT en pacientes con exposision previa minima con
AZT, el DDC no ostro actividad antiviral anti VIH (medido por los
niveles de p-24 antigenico) y fue asociado solo con un discreto
incremento de CD4, asi como mayor perdida de peso. Esos cambios
fueron particularmente vistos en pacientes con un conteo basal de
CD4 mayor de 100 cels/mm cubico.

En pacientes quienes han recibido al menos un afio previo de
terapia con AZT, zalcitabine (DDC) parecer ser mas efectivo que el
AZT con menos defunciones y una disminucion lenta de las celulas
CD4 en pacientes gque reciben DDC comparadas con aquellas del grupo
del AZT. Si bien, el numero de pacientes fue pobre para que las
diferencias demostraran significancia estadistica, hay una
inclinacion en favor del DDC sobre el AZT en pacientes con una
terapia a largo plazo de AZT previa.

Un programa de estudio sobre la seguridad a dos dosis de DDC
(0,375 mg o 0,75 mg c/8hr) en pacientes con infeccion por el VIH
avanzado quienes tuvieron pobre respuesta o no tolerazon el AZT.
Los datos de 3479 pacientes demostraron qQue el DDC fue
generalmente bien tolerado, observando un incremento dosis

respuesta.

Dos estudios, de terapia convinada con AZT, mostro que el
incremento de celulas CD4 fue mayor y mas sostenido, con la
combinacion, que con AZT sola (11-12).



La seguridad del DDC ha sido estudiada en mas de 4000
pacientes . La mayor toxicidad es la neuropatia periferica (NP),
el cual ocurrio en 17% a 31% de pacientes en estudios fase 2/3 de
monoterapia, dependiendo de la severidad y supuesta relacion a la
droga. Entre 6% y 10% de pacientes descontinuaron el DDC por la
presencia de NP, esta es generalmente revergible al suspender la
droga. Otros eventos adversos incluyeron: ulceras orales, y
transtornos gastrointestinales. La incidencla de toxicidad
hematologica fue considerablemente menor que con AZT. cuando DDC y
AZT fueron administrados simultaneamente no hubo incremento en la
incidencia de toxicidad.



JUSTIFICACION PARA LA COMBINACION EN LA TERAPIA ANTI-RETROVIRAL.,

En estudios clinicos, e DDC ha demostrado actividad
antiviral, con menor toxicidad hematologica, que con 1la
administracion de AZT, especialmente anemia. La mayor toxicidad
dosis-limitante asociada al DDC ha sido la neuropatia periferica.

Los estudios in vitro mostraron actividad anti-VIH
sinergitica de DDC y AZT.

Estudios clinicos de DDC combinada con AZT, han mostrado que
el conteo celular CD4 se incremento mucho mas gue con cualquier
droga sola, y se mantuvo as{ mas alla del afio con terapla
combinada. Con cualquiera de las drogas utilizadas solas, el
conteo de CD4 disminuyo a valores menores a los basales dentro de
los 6 meses (11-12).

Los efectos colaterales del DDC y AZT como terapia combinada
no son conocidos, y los estudios no han demostrados Incremento en
la toxicidad.

Es posible que el uso de la terapia combinada pueda retrazar
la aparicion de la resistencia por el VIH. Los datos de sobrevida
en el uso combinado de DDC y AZT en la enfermedad tardia (CD4 < o
igual a 300 celulas/mm cubico) no son disponibles.



OBJETIVOS

Primario:

Evaluar la seguridad y tolerancia del DDC en combinacion con
AZT, en pacientes infectados por el VIH en fase avanzada (CD4 < o
igual a 300 cels/mm cubico).

Secundario:

Evaluar el conteo de celulas CD4, el tiempo a desarrollar una
enfermedad oportunista o neoplasia, y la mortalidad, en pacientes
con infeccion por el VIH en fage avanzada (CD4 < o igual a 300
cels/mm cubico).



CERTRE"MEDICONACTORAL! STGCO Xxt-
Dp1O DE MEDICINA INTERNA
ProTOCOLO DE EsTuDlO

zaLcitaBine (DDC) EN COMBINACION CON ZIDOVUDINA PARA EL
TRATAMIENTO DEL SIDA

)
[CRITERIOS DE INCLUSION.. | |

l.~-Paciente con VIH, confirmado por Western Blot o el hallazgo de
una infeccion oportunista o neoplasia relacionada al SIDA,
2,~Conteo de CD4+ < o igual a 300 cels/ml.
3.-Mayores de 13 a~os
4.~-Parametros de laboratorio
* Hb 9,2 g/dl no dependientes de transfusion.
Neutrofilos totales >1000 cels/ml
Plagquetas >75,000/ml
Amilasa serica <2,5 por arriba del limite normal.
Dep de Creatinina >50 ml/min.
Aminotransferasas AST y ALT <5,0 x arriba del limite normal
5. —Todas las mujeres deberan tener adecuado control natal
6.-Contar con el consentimiento del paciente por escrito

* X

lCRWERIOS DE EXCLUSION. | ;

l.-Hipersensibilidad o intoleracia conocida al DDC o al AZT

2.,-Mujeres embarazadas

3.-Pacientes tratados previamente con DDC o DDI

4.-Pacientes con enfermedad maligna bajo Tx sistemico

5.-Pancreatitis clinica activa

6.-Presencia de sintomas, signos o anormalidades de laboratorio
que suglieran pancreatitis.

|
[PARA SU INGRESO AL ESTUDIO SOLICITAR.. |J

l1.-Citometria hematica completa incluyendo conteo plaquetario

2.-Determinacion de CD4+
3.-BUN, Cr, Ac urico, AST, ALT, F.Alcalina, Amilasa.

4.-Dep de Cr y proteinuria en orina de 24 hrs.
5.-Comunicar del paciente a los responsables del estudio.

Enero~93



MATERIAL Y METODOS

Se incluiran en el estudio a 20 pacientes portadores del VIH
documentado por un ELISA positivo y confirmado por Westwrn Blot,
los pacientes deberan tener la fase avanzada de 1la infeccion,
documentada por un conteo de linfocitos CD4 menores o iguales a
300 cels/mm cubico, deberan tener una edad mayor a los 13 aflos,
cumpliendo con los siguientes parametros de laboratorio: Hb > 9,2
g/dl (pacientes no dependientes de transfusion), conteo de
neutrofilos totales mayor de 1000 celulas/mm cubico, con un conteo
plagquetario mayor a 75,000/mm cubico, la amilasa serica < 2,5 por
el limite superior normal, la depuracion de creatinina debera ser
mayor a 50 ml/min, los valores de aminotransferasas <5 por arriba
del limite alto del rango normal.

Todae las mujeres deberan tener adecuado control de 1la
natalidad. Las mujeres con posibilidad potencial de embarazo,
deberan tener un valor serico de beta HGC negativo, dentro de 7
dias previos al ingreso del estudio.

Deberen confirmar su concentimiento por escrito.

Se excluiran a aquellos con conocida hipersensibilidad o
intolerancia al DDC o AZT, mujeres embarazadas, aguellos que han
tenido tratamiento previo con DDC o DDI. Pacientes con una
enfermedad maligna gque reguiera terapia sistemica, aquellos con
pancreatitis, cualquier evidencia clinica ©0 de 1laboratorio de
toxicidad, gque el investigador Jjuzgue sea un rilezgo para el
paciente.

Se utilizaran: DDC tabt 0,750mg c/ 8 hrs via oral y AZT tabt
100 mg 2 c/ 8 hrs por via oral.

El tiempo de segumiento comprendera un periodo de 12 meses,
cada pacliente tendra una evaluacion basal, a las 2 semanas, ¢
semanas y posteriormente c/ 3 meses (ver hoja de evaluacion).



RESULTADOS

De los 20 pacientes gque ingresaron al protocolo 6 fueron
exluidos debido a que abandonaron el estudioc en las primeras 2
semanas de haber ingresado, y dos de ellos se encuentran en
evaluacién, por lo que disponemos solamente de los datos de 12
pacientes.

En nuestro grupo de estudic 11 son hombres y 1 es mujer, de
los primeros, 10 son homosexuales sin otro factor de riezgo para
infeccion por el VIH y 1 es hemofilico, la mujer presentada fue
infectada por su esposo el cual fué bisexual,actualmente finado
por complicaciones propias del SIDA.

Con relaciétn a la edad, existe un rango entre 1los 18 y 43
afilos, con un pramedio de 31 afios y una moda de 33 afios.

Las enfermedades mas frecuentes a su ingreso al estudio
fueron: candidiasis oral, Pneumocistis carinii, herpes, y
tuberculosis ganglionar, padecimientos controlados al inicio del
egstudio,

Eﬁ todos los casos a su ingreso presentaron un Karnofsky de
100, un peso promedio de 60 Kg con un rango entre 51 y 72 Kg 1DS
de 5,8. La hemoglobina promedio fue de 14.4 con un rango entre
9,2 vy 17,2 y una moda de 15,5 y 1DS de 2,1. El1 hematocrito

encontrado en nuestros paclentes a su ingreso, fue de 40,29 como
de 47,3 presentando

promedio con una medlana de 44,5 y una moda
Los

1DS de 10,62 en un range de valores entre 13,2 y 51,2,
leucocitos tuvieron un promedio inicial de 5,175cels/mm3 con una
mediana de 4,800cels y 1DS de 1,43 en un rango de 3,300 a 7,800.
Los neutr6filos tuvieron un promedio de 3,016 cels/mm3 con una
mediana de 2,750 y una moda de 2,200 presentando 1DS de 1,28 en un
rango entre 1,900 y 6,400. Lag plaquetas tuvieron un promedic de
210,000 cels/mm3 con una mediana de 216,000 y una moda de 237,000,
con 1DS de 35,6 en un rango entre 155,000 y 257,000, Con relacidn

a los linfocitos CDh4, ingresaron con un promedio de 184 células,

mediana de 198 y moda de 300, presentando 1DS de 87,46 en un rango
entre 9 y 300. lLa creatinina obtenida cemo promedio al inicio, fué
de 0,98 con una mediana de 1,05 y moda de 1,1 con 1DS de 0,20 en
Los niveles de acido drico tuvieron un
con

un rango entre 0,6 y 1,2,
promedio inicial de 5,4 con una mediana de 5,35 y moda de 5,5



IDS de 1,37 en un rango entre 3,8 Y 9. La aspartato
-aminotransferasa, tuvo un promedio inicial de 47,75 y mediana de
45,5 y 1DS de 25,9 en un rango entre 25 y 122. La alanino
-aminotransferasa-luvo un promedio inicial de 52,5 con una mediana
de 49,5 y moda de 52 con 1DS de 29,2 en un rango entre 19 y 131.
La fosfatasa alcalina fue de 126 como promedio inicial con una
mediana de 127 y moda de 127 con 1DS de 51,1 en un rango entre 60
y 220. Finalmente la amilasa tuvo valores iniciales de 138 como
promedio, mediana de 139 y 1bS=55,05 en un rango entre 30 y 209.

Durante su seguimiento, y hasta los 6 meses, el paciente No
88 falleci6 en la semana 6 por insuficiencia respiratoria estando
cursando con un cuadro de Pneumocistis carinii, El paciente No 89
fué eliminado del estudio para continuar con tratamiento combinado
de antiretrovirales debido a la presencia de pancreatitis en 1la
semz2na 4 y el paciente numero 90 abandona protocolo en la semana
8, de tal forma, que a los 6 meses, se han evaluado 7 pacientes ya
quedadndo 2 por evaluarse en este periodo.

De los pacientes que contintan el estudio, 2 han cursado con
enfermedades oportunistas como herpes anal en uno de ellos y en
otro, herpes oral, las cuales se manifestaron en uno de ellos a
las 2 semanas (paciente 82) y en el otro caso a los 6 meses
(paciente 85).

Las alteraciones mas importantes hasta los 6 meses, han sido
el incremento de peso con una p<0,15. el karnofsky se ha mantenido
en 100 con excepcion del paciente que fallecié por neumonia y el
paciente con pancreatitis, el cual termino con una puntuacion de
90, el paciente que abandon6é el protocolo (No 90) mantenia una
puntuacion de 100. Los parametros hematégicos a los 6 meses no
presentaron significancia estadistica en la Hb sélo con tendencia
a elevarse, s8in embargo, el hematocrito tuvo un incremento
significativo con una p<0,19 con un promedio final de 44,18; por
otro lado, los neutrofilos tuvieron un descenso estadisticamente
significativo, y las plaquetas sin cambios. De igual forma 1lo
fueron la Cr, A urico y AST, pero la ALT presentd descenso
significativo p<0,12 con un promedio inicial de 52 y final de 36.
Con relacion a la amilasa, estos valores se han mantenido en
rangos promedios normales normales sin significancia estadistica,
con excepcién del paciente que cursd® con pancreatitis (No.89) y el



paciente 84 que persiste con hiperamilasemia sin evidencia clinica
de pancreatitis el cual progresivamente ha descendido los niveles
de amilasa hasta los 6 meses.

Los linfocitos CD4 no han podido cuantificarse en todos 1los
pacientes debido a problemas técnicos y/o administrativos, el
muestreo mas persistente es el basal y a la semana 12, a 1los 6
meses sBGlo se han logrado muestrear 3 pacientes, el promedio de
células basales fué de 184 y a 1la semana 12 de 279 con una
diferencia estadisticamente significativa por un valor de p<0,08 ;
8in embargo subjetivamente observamos un descenso importante en
los linfocitos CD4 a los 6 meses con un promedio de 149 células.

10



CONCLUSIONES

. Como efectos adversos sensables a los 6 meses, sGlamente se
obtuvo el de un paciente con pancreatitis, lo cual significa una
incidencia de 7,1% de la poblacién estudiada, hasta este momento
no hemos observado neuropatia esperada como uno de los efectoé
adversos mas frecuentes del DDC,

Los pacientes han mantenido un Karnofsky de 100 y como
expresion clinica significativa han tenido inremento en el peso
corporal, lo cual permite a estos, mantenerse activos, sin
dependencia de la sociedad.

Finalmente, al estudio ha indicado un  1incremento
significativo de linfocitos CD4 a la semana 12 pero al parecer
estos descienden a los 6 meses de tratamiento ininterrumpido, lo
cual nos indica estado de infeccion en el genoma celular, donde
estos antirretrovirales no tienen algin efecto y es en este
momento donde se debe de decidir el riezgo beneficio de continuar
el tratamiento antirretroviral, tomando en cuenta ademas el costo
de estos farmacos.

Debido a que el estudio se encuentra planeado a un afio, es
importante la evaluacién final para poder emitir un Juicio
definitivo.

11
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Basal Sem 2 Sem 4 Sem 8 Sem 12
Peso 81 57 57 58 59 60
Peso 82 63.5 62 63 62 62
Peso 84 61 57 57 58 60
Peso 895 72 72 75 75 74
Peso B6 63.5 62 65 64 63.5
Pesn 87 62 60 58 58 58
Peso 88 51 51 49
Peso B9 9.5 57.1 57
Peso 90 65 &84 63 62
Peso 91 55 53.5 54 54 55
Peso 93 52 52 48 50 49
Peso 84 59 sS7 56.5 60 60
t-Test: Two-Sample Assuming Erual Variances
tariable 7 Variobde
Mean 60.04167 63.28571 ’
Variance 34.42992 53.57143
Observatio 12 7
Pooled Var 41.10575
Hypothesiz: o
df 17
t -1.06286
P(T<=t) om 0.151355
t Critical 1.739606
P(T<wt) tw 0.302711
t Critical 2.109819
(23240 Glwmn 2 !
Mean 60.04167 Mean 63.28571
Standard E:  1.69386 Standard E #N/A
Median 60.25 Meodian 61
Mode 63.5 Mode #NA
Standard D1 5.867702 Standard D/ 7.319251
Variance 34.42992 Variance 53.57143
Kurtosis 0.317166 Furtosis 4.847728
Skewness 0.273387 Skewness 2.086552
Range 21 Range 22
Minimum 51 Minimum 57
Maximum 72 Max imum 79
Sum 720.5 Sum 443
’ Count. 7

Count 12

6 Meses
60
63
59
79
64
61

S7

9 meses
64

79
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Karno 81
Karno 82
Rarno 84
Karno 85
Karno 86
Karno B7
Karno 88
Karno 89
Karne 90
Karno 91
Karno 93
Karna 94

t-Test: Two-Sample Assuming Equal Variances

Basal
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100

Sem

-

100
100
100
100
100
100
100
100

80
100
100
100

100

100

Mean

Variance 0 0
Observatio i2 6
Pooled Var (1}
Hypothesiz o

df 16

t #DIV-0I

P(T<=t) om &DIV~O!

t Critical 1,745884

P(T<=t) tw #DIV.-O!

t Critical 2.119905

Sem 4
100
io0
100
106
100
100
20
a0
90
100
100
100

Som 8
100
100
100
100
100
100

80
100
100
100

Sem 12
100
100
100
100
100
100

100
100
100

6 Mases
1000
100
100
100
100
100

100

9 meses
100
100

100
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Basal sem 2 sem 4 sem 8 sem 12 6 meses 9 meses
HbB81 13.5 14 13.7 13.7 13.4 14.1 13.7
HbB2 17.2 16.3 16.3 16.8 16.8 17.9 17.2
Hb84 12.5 12.5 11.2 11.8 13.6 13.6
HbAS 15.7 12.9 17.S 17 17.6 16.7 16.3
HbB6 15.5 15.5 15 15.4 16.2 16.4
HbB7 14.6 14.2 14.2 11.7 13.4 14.2
Hb8e 15.5 12.5 9.4
Hbag 15.6 14.2 12.1
Hb30 9.2 10 6.7
Hb91 14.1 13.7 13.5 12.5 i3
Hb93 13.2 12.3 12.5 12.2
. Hb94 16.3 16.4 17.2 16.8
t-Test: Two-Sample Assuming Equal Variances
Mean 14.40833 15.12857
Variance 4.548106 3.425714
Observatio: 12 7
Pooled Var 4.151968
Hypothesiz 0
df 17
t -0.74321
P(T<~t) om ©,233751
t Critical 1.739606
P(T<=t) tw 0.467502
t Critical 2.1096819
Mean 14.40833 Mean 15.12857
Standard E. 0.615637 Standard E: #N/A
Median 15,08 Median 14.2
Mode 15.5 Mode #N/A
Standard D¢ 2.132629 Standard D/ 1.850869
Variance 4.548106 Variance 3.425714
Rurtosis 2.313248 Kurtosis -1.60017
Skewness ~-1,30237 Skewness 0.445946
Range 8 Range 4.9
Minimum 9.2 Minimum 13
Maximum 17.2 Maximum 17.9
Sum 172.9 Sum 105.9
Count 12 Count 7
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Basol Sem 2 Sem 4 Senm 8
Hto 81 410 42 41.3 39.8
Hto 82 5t.2 46.9 47.8 46.9
Hto B4 37.5 36.4 32.4 34.2
Hto B5 47.3 52.5 S0 48
Hto B6 45.7 44.8 44.6 15.3
Hto 87 42.8 42.4 42.4 35.2
Hto 88 45.3 30 26.7
Hto 69 46.4 42 36.1
Hto 90 26.7 28.7 20.2 21
Hto 91 40.1 41 38.1 9.6
Hto 93 13.2 12.3 12.7 12.5
Hto 94 47.3 48.2 46.3 45
t-Test: Two-Sample Assuming Equal Variances
Verrnot Vrserie
Mean 40.28167 44.18571
Variance 112.888¢1 31.478B1
Observatio: 12 7
Pooled Var 84.15516
Hypothesiz ]
df 17
t -0.89253
P(T<=t) onm 0.192284
t Critical 1.739606 .
P(T<~t) tw 0.384560
t Critical 2.109819
Jopns s 1ivas 1
Mean 40.29167 Mean 44.18571
Standard E: 3.067139 Standard E A
Median 44.0S Median 42.3
Mode 47.3 Mode #N/A
Standard D' 10.62488 Standard D1 5.610534
Variance 112.8681 Variance 31.4781
Kurtosis 3.321134 Kurtasis -1.75448
Skewness -1.81022 Skewness 0.32972
Range 38 Range 14.6
Minimum 13.2 Minimum 37.7
Maximum 51.2 Maximum 52.3
Sum 483.5 Sum 309.3
Count 12 Count 7

Sem 12
33.9
48.9
39.6
51.3
47.1
40.5

37.1
12.2
47.2

6 Moses
40.8
52.3
37.7
48.8
48.4
42.3

39

9 meses
42.4
81.7

47.7



LEUCOCITOS
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Basal Sem 2 Som 4 Sem 8
Leucos 81 7.2 7.3 6.3 5.9
Leucos 82 4.4 3.9 3.5 3.4
Leucos 84 3.3 1.7 1.2 1.5
Leucos 85 4.6 5.5 4 5.2
Leucos 06 5.4 4.6 2.9 S
Leucos B7 6.5 5.1 5.1 2.7
Leucos 88 7.8 5 2.3.
Leucos B9 4.2 3.4 5.6
Leucos 90 4.1 4.8 3.6 7.2
Leucos 91 3.6 2.7 2.8 2.7
Leucos 93 S 5.4 5.1 4.8
Leucos 94 6 5.5 7.4 10
t-Test: Two-Sample Assuming Equal Variances
Mean 5.175  4.342857
Variance 2.049318 2.05619
Observatio: 12 7
Pooled Var 2.051744
Hypothesiz 0
df 17
t 1.221516
P(T<=t) on» 0.11928
t Critical 1.739606
P(T<=t) tw 0.23856
t Critical 2,109819

)

Mean 5.175 Mean 4.342857
Standard E 0.413251 Standard E- #NsA
Median 1.8 Hedian 4.4
Mode #H7A Mode #H7a
Standard Dv 1.431544 Standard Di 1.433942
Variance 2.049318 Variance 2.05619
Kurtosis ~0.69147 Kurtosis -0.30339
Skewness 0.593551 Skewness 0.509031
Range 4.5 Range 4.2
Minimum 3.3 Minimum 2.5
Maximum 7.8 Maximum 6.7
Sum 62.1 Sum 30.4
Count 12 Count 7

9 meses
6.2
2.8



NEUTROFILOS

I} Basat

42 6Meses




Basal Sem 2 Sem 4 Sem 8 Sem 12 6 Messes 9 meses

Heutros 81 . 2 2.6 1.9 1.7 1.6 1.2 1.8
Neutros 82 2.9 2.1 2.2 2 2 3.2 2.8
YNoutros B4 1.9 0.7 0.5 0.6 2.5 1.3
Heutros 85 2.7 2.8 2.8 2.8 3.2 3.2 2.2
Neutros 86 2.8 3.1 1.3 3.2 3.9 3
Neutyros 87 4.4 3.3 3.2 1.6 4.2 2.1
Neutros BB 6.4 3.5 2.1 :
Neutros 89 2.2 2 2.4
Heutros 90 2.2 3.4 2.7 3.5
Neutros 91 2.1 1.9 1.5 1.8 1.9 2.2
Neutros 93 3.3 3.5 3.4 2.5 2.1
Noutros 94 3.3 2.1 3.1 4.6 1.6
t-Test: Two-Sample Assuming Equal Variances
Hean 3.016667 2.314286
Variance 1.648788 0.728095
Observetia 12 7
Pooled Var 1.323838
Hypothesiz i)
df 17
t 1.283566 .
P(T<=t) om 0.3108257 B
t Critical 1.739606
P(T<¢=t) tw 0.216515
t Critical 2.169819
ey Litumn 1
Mean 3.016667 Mean 2.314286
Standard E 0.370674 Standard E: #N/a
Median 2.75 Median 2.2
Mode 2.2 . Mode 3.2
Standard Di 1.284051 Standard Dy 0.853285
Variance 1.648768 Variance 0.728095
Rurtosis 4.020137 Kurtosis -1.83105
Skewness 1,910398 Skewness -0.27276
Range 4.5 Range 2
Minimum 1.9 Minimum R 1.2
Maximum 6.4 Maximum 3.2
Sum 36.2 Sum 16.2
Count 12 Count 7



PLAQUETAS

350

300}

6 Meses

il Basal




Basal Sem 2 Sem 4 Sem 8
Pquetas 61 237 266 290 249
Pquetas 82 173 218 242 142
Pquetas 84 185 430 178 238
Pquetas 85 257 216 200 199
Pquetas 86 233 198 260 214
Pquetas 67 257 2086 286 326
Pquetas 88 163 100 25
Pquetas 69 184 268 418
Pquetas 90 214 150 158 990
Pquetas 91 1S5 223 270 167
Pquetas 93 219 279 205 310
Pquetas 94 237 240 271 268
t-Test: Two-Sample Assuming Equal Variances

Varsnste t Vorsoare
Mean 210.3333  220.2857
Variance 1273.152 2942.571
Observatio: 12 7
Pooled Var 1862.359
Hypothesiz 0
df 17
t -0.48491
P(T<¢=t) om D.316966
t Critical 1.739606
P(T<~-t) twm 0.633932
t Critical 2.109819
siervms 1 Lt

Mean 210.3333 Mean 220.2857
Standard E: 10.30029 Standard E: #N/A
Median 216.5 Median 212
Mode 237 Mode #N/A
Standard D 35.68125 Standard Di 54.24547
Variance 1273.152 Variance 2942.571
Kurtosis -1.34639 Kurtosis 0.444354
Skewness -0.23014 Skewness ,0.800851
Range 102 Range 157
Minimum 155 Minimum 159
Maximum 257 Maximum 316
Sum 2524 Sum 1542
Count 12 Count 7

Sem 12
233
242
145
216
214
278

210
304
257

6 Meses
259
226
203
167
212
316

159

9 meses
238
202

163
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Basal
CD4 81 248
Ch4 82 188
CD4 B84 136
Cb4 85 300
CD4 86 300
CDh4 87 132
CD4 88 9
CD4 B9 68.8
CD4 90 238
cp4 91 176
CD4 93 209
Cb4 94 209

t-Test: Two-Sample Assuming Equal Variances

Sem 2
313
314

32
305
434
115

Variable 1 ‘ariable 2

Mean 184.4833
Variance 7650.476
Observatio: 12
Pooled Var 168042.13
Hypothesiz: 0
df 16
t -1.40981

P(T<~t) om 0.088869
t Critical 1.,745864
P(T<=t) tw 0,177739
t Critical 2.11990S5

t-Test: Two-Sample Assﬁming Equal Variances

279.1667
40903.77
6

Voreshia s

Mean 149,.7333
Variance 7650.476  17457.21
Observatio: 12 3
Pooled Var 9159.205
Hypothesiz 1]
df 13

t 0.562512
P(T<~t) om 0.291669
t Criticel 1.770932
P(T<=t} tw 0.583338
t Critical 2.160368

Sem 4
254
334

22

115
1.5
68

104

Sem 8
436
114
185

833

137

Sem 12 6 Meses
158 123
459
118 29.2
423
493 291
24
siotunn
Mean 184, 4833
Standard E: 25.24955
Median 188.5
Mode 300
Standard D: 87.467
Variance 7650.476
Rurtosis 0.063812
Skewness -0.60144
Rangse 291
Minimum 9
Maximum 300
Sum 2213.8
Count 12
rue s
Mesan 279.1667
Standard E: 02.56691
Median 290.5
Mode #N/A
Standard D 202.24680
Variance 40903.77
Kurtosis -2.61253
Skewness -0.14542
Range 469
Minimum 24
Maximum 493
Sum 1675
Count 6

9 meses

210



<
TR
14
)

87 88 89 90 91 93 94

6 Meses

z

LD Basal




Basal Sem 2 Sem 4 Sem 8
Ur 81 31 18 25 20
Ur 82 27 27 20 23
Ur 84 27 25 22 28
Ur 85 34 30 27 34
Ur 86 40 24 24 24
Ur 87 22 22 25 28
Ur 88 35 14 14
Ur B89 20 22 25
Ur 90 20 18 16 20
Ur 91 31 21 22 18
Ur 93 25 22 24 14
Ur 94 83 29 36 37
t-Test: Two-Sample Assuming Equal Variances
Vorean o §orabte ;
Mean J0.41667 23.71429
Variance 88.81061 58.2381
Observatio: . 12 7
Pooled Var 78.02031
Hypothesiz o
df 17
t 1.595468
P(T¢=t) on: 0.064514
t Critical 1.739606
P(T¢=t) tw 0,129022
t Critical 2.109819
Mean 30.41667 Mean 23.71429
Standard E 2.720457 Standard E #N-A
Modian 29 Median 27
Mode a1 Made 27
Standard D/ 9,423938 Standard D' 7.631389
Variance 868.681061 Variance 58.2381
Rurtosis 1.937146 Rurtosis 5.524807
Skewnass 1.231098 Skewness ,~2.29446
Range 33 Range 22
Minimum 20 Minimum 7
Maximum 53 Maximum 29
Sum 365 Sum 166
Count 12 Count 7

Sem 12
24
25
22
32
27
22

27
18
25

6 Meses
29
27
23
27
25
28

9 nmeses
21
27

16



CREATININA

Y4 6Meses

il Basal




Basal Sem 2 Sem 4 Sem 8 Sem 12 6 Meses 9 meses
Cr B1 0.6 1.1 1 1 1.1 0.9 1
Cr 82 1.1 1.1 1,1 1 1.1 0.9 1
Cr B4 0.8 0.8 o.8 0.9 0.8 0.8
Cr 85 1.2 1.2 1 1 1.1 1 1.1
Cr 86 1.2 1 1.1 1.3 1.2 1.2
Cr 87 1.1 1 1.3 1.1 1.1 1.2
Cr 88 1.2 1 1.2 ’
Cr 89 1 0.9 0.3
Cr 90 0.8 0.9 0.8 0.9
Cr 91 0.8 0.9 0.9 0.9 0.8 0.9
Cr 92 0.7 0.8 o.8 0.6 0,7
Cr 94 1.1 1 1.8 1.2 1.2
t-Test: Two-Sample Assuming Equal Variances
Moan 0,983333 0.985714
Variance 0.041515 0.024762
Observatio: 12 7 )
Pooled Var 0.035602
Hypothesiz: 0
df 17 .
t -0.02653 oo K
P(T<-t) on 0.489571 .
t Critical 1,739e06
P(T¢=t) tw 0,979142
t Critical 2.109819
conen Py
Mean 0.983333 Mean 0.985714
Standard E. 0.058818 Standard E: #NA
Median 1.05 . MHedian 0.9
Mode 1.1 Mode - 0.9
Standard Dv 0.203753 Standard Dv 0.157359
Variance 0.041515 Variance 0.024762
Kurtosis -0.70258 Kurtosis -1,16183
Skewness -0.65916 Skewness 0.681928
Range 0.6 Range . 0.4
Minimum 0.6 Minimum 0.8
Maximum 1.2 Maximum 1.2
Sum 11.8 Sum 6.9
Count 12 Count 7



Ac. URICO

o o~ ©®©Wn

T MO N~ O

6 Meses

2

il pasal




. Basal Sem 2 Sem 4 Sem 8 Sem 12 6 Meses 9 meses
A Ur 81 4.3 8.6 7.9 B.4 9.4 9 9.1
A Ur 82 5.7 5.7 5.7 5.5 4.9 6 4.8
A Ur B4 5.5 4.4 4.4 5.3 6.4 5.2
A Ur 85 5.2 5.3 5 4.9 4.8 6 5.5
A Ur 86 5.5 5.5 5.7 5 5.4 6.2
A Ur 87 5.9 5.8 5.8 5.1 S 4.9
A Ur 88 9 8.5 8.2
A Ur 89 4.1 4.7 5.6
A Ur 90 5 5.4 3.4 5.7
A Ur 91 4.6 5 4.5 4.4 6.1 4.4
A Ur 93 3.8 3.5 3.3 4.3 3.3
A Ur 94 6.5 5.6 6.6 4.1 6.5
t-Test: Two-Sample Assuming Equal Variances
Corsenin £ Vorrviie :
Mean 5.425 5.957143
Variance 1.892955 2.239524
Observatio: 12 7
Pooled Var 2.015273
Hypothesiz 0
df 17
t -0.78818 N
P(T<¢~t) om 0.220723 -
t Critical 1.739606
P(T<~t) tw 0.441445
t Critical 2.109819
sivromt ¢ i
Mean 5.425 Mean 5§.957143
Standard E: 0.397173 Standard E: #N/A
Median 5.35 Median 6
Mode 5.5 Mode 6
Standard D 1,375847 Standard D1 1.496504
Variance 1.892955 Variance 2.239524
Kurtosis 3.745545 Kurtosis 3.270807
Skewness 1.607248 Skewness 1.587174
Range 5.2 Range ' 4.6
Minimum 3.8 Hinimum 4.4
Maximum 9 Maximum 9
Sum 65.1 Sum 41.7
Count 12 Count 7




120
100
80

404+ -

20

0 i 1
81 82 84 85 86 87 88 89 90 91 93 94

fiili Basal

|

I

B2 6Meses




Sem 2 Sem 4
28 22
49 3l
86 86
36 38
24 60
B89 89
50 58
54 128
19 29
S0 213
13 12
92 109

Crnspnie 2

Basal
AST 61 32
AST B2 54
AST 84 44
AST 85 35
AST 86 60
AST 87 25
AST 88 48
AST 89 49
AST 90 27
AST 91 47
AST 93 30
AST 94 122
t-Test:
Mean 47.75
Variance 672.0227
Observatio: 12
Pooled Var 581,3929
Hypothesiz: 4]
df 17
t 0.526328
P(T<=t) om 0.30273
t Critical 1.739606
P(T<~t) tw 0.60546
t Critical 2.109819
Mean 47.75
Standard E: 7.483441
Median 45.5
Mode #N/A
Standard DI 25.9234
Variance 672.0227
Kurtosis 6.803519
Skewness 2.373893
Range a7
Minimum 25
Maximum 122
Sum 573
Count 12

Sem 8
34
28
63
41

27

15
22
11
105

Twoe-Sample Assuming Equal Variances

41.71429
415.2381
7
Mean 41.71429
Standard E: #N/A
Median 37
Mode #N/A
Standard D1 20.37739
Variance 415.2381
Kurtosis 1.208533
Skewness 1.277255
Range \ 58
Minimum 22
Maximum 80
Sum 292
Count 7

Sem 12
40
27
67
38
37
31

49
11
98

6 Meses
39
32
80

57 °

22
37

25

9 messs -
61
36

56



BIBLIBTECA
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ESTA TESIS NO DEBE

SALIR

81 82 84 85 86 87 88 89 90 91 93 94

6 Meses

A

il Basai




Sem 2
19
56
32
31
14
68
40
53
15
30

7
133

Voo riie

Basal
ALT 61 48
ALT 82 81
ALT 84 31
ALT 85 52
ALT Be 42
ALT 67 19
ALT 88 52
ALT 89 52
ALT 90 27
ALT 91 45
ALT 93 51
ALT 94 131
t-Test:
Vst
Mean 52.58333
Variance 854.447
Observatio: 12
Pooled Var B834.6254
Hypothesiz 1]
df 17
t 1.175757
P(T<=t) on+ D0.127948
t Critical 1.739606
P(T<=t) tw 0.255896
t Critical 2.109819
e 1
Mean S52.56333
Standard E: 8.438241
Median 49.5-
Mode 52
Standard D« 29.23092
Variance 054.447
Kurtosis 4.68594
Skewness 1.916349
Range 112
Minimum 19
Maxkimum 131
Sum 631
Count 12

36.42857
798.2857
7

Sem 4
13
39
32
35
42
68
36

114
270
36
7
138

Sem B
24
29
66
38
10
15

12
37

102

Two-Sample Assuming Equal Variances

iitems 1
Mean 36.42857
Standard E: #N/A

Median 25
Mode #NsA

Standard Dr 28.2539%
Variance 798.2857
Rurtosis 0.925655
Skewness 1.355515
Range \ 78
Minimum 11
Maximum 89
Sum 255
Count 7

Sem 12
30
25
49
29
. 54
17

58

119

6 Meses
21
25
61
a9
11
n

17

9 meses
46
35

57
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F. ALCALINA

0
81 82 84 85 86 87 88 839 90 91 93 94

fifi pasal P2 6Meses




Basal Sem 2 Sem 4 Sem 8
F alca 81 85 168 160 107
F alca 82 127 104 104 100
F alca 84 194 128 128 158
F alca 85 131 126 100 76
F alca 86 60 69 60 64
F alca 87 89 290 290 94
F alca 88 129 140 155
F alca 89 220 351 1213
F alca 90 183 136 517 97
F alca 91 127 100 162 153
F alca 93 60 85 62 58
F alca 94 111 127 141 151
t-Test: Two-Sample Assuming Equal Variances
Vsonie s Varrsio
Mean 126.3333 183
Variance 2611.879 26694.67
Observatio: 12 7
Pooled Var 11111.69
Hypothesiz 0
df 17
t -1.13032
P{T<~t) on: 0.137019
t Critical 1.739606
P(T<=t) tw 0.274038
t Critical 2.109819
Mean 126.3333 Mean 183
Standard E 14.735319 Standard E: #N7A
Median 127 . Median 154
Mode 127 Mode #N/A
Standard Dv 51.10654 Standard D/ 163.385
Variance 2611.879 Variance 26694.67
Rurtosis ~0.52493 Kurtosis 5.32108%
- Skewness 0.493371 Skewness 2.184191
Range 160 Range . 497
Minimum 60 Minimum 41
Maximum 220 Maximum 538
Sum 1516 Sum 1281
Count 12 Count 7

Sem 12
202
102
200
134
146
105

173
S8
112

6 Meses
154

108

179

538

41

93

162

9 meses
147
100

128



250

AMILASA

2004y Y-

150

100

50

[} |
81 82 64 85 86 87 88 89 80 81 93 94

il sasal 6 Meses




Basal Sem 2 Sem 4 Sem 8
Amil 81 184 184 200 203
Amil 82 209 217 192 200
Amil 84 70 308 308 233
Amil 85 200 140 160 178
Amil 86 30 141 130 134
Amil 87 125 100 130 140
Amil 88 155 170 200
Amil 89 130 380 443
Amil 90 140 146 150 130
Amil 91 193 200 167 188
Amil 93 88 868 160 94
Amil 94 138 150 146 174
t-Test: Two-Sample Assuming Egqual Variances
Corgerin s Vorgvere
Mean 138.5 183
Variance 3030.636 848.3333
Observatio 12 7
Paooled Var 2260.412
Hypothesiz 0
df 17
t ~1.96802
P(T<=t) om 0.032799
t Critical 1.739606
P(T<~t) tw 0.065597
t Critical 2.109819
Mean 138.5 Mean 183
Standard E 15.83192 Standard E: #N/A
Median 139 Hedian 187
Made AN/A Mode #N/A
Standard D 55.05122 Standard Di 29.12616
Variance 3030.636 Variance 848.3333
Kurtosis -0.27035 Kurtosis 3.914682
Skewness -0.57997 Skewness ~1.62626
Range 179 Range 94
Minimum 30 Minimum 123
Maximum 209 Maximum 217
Sum 1662 Sum 1281
Count 12 Count 7

Sem 12
208
198
241
180
146
120

180
100
171

6 Meses
199
180
217
185
187
123

130

% meses
170
180

150
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