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Terapéutica antiretroviral en pacientes con infeceidén primaria de VIH, repercusion en la cahidad de vida y progresion a SIDA

TERAPEUTICA ANTIRRETROVIRAL EN PACIENTES CON INFECCION PRIMARIA DE VIH 1;

REPERCUCION EN LA CALIDAD DE VIDA Y PROGRESION A SIDA.

RESUMEN:

OBJETIVO: Evaluar el efecto sobre la calidad de vida y la progresion a SIDA, mediante el conteo de células
CD4 y determinacion de carga viral, en el manejo de pacientes con infeccion primaria de VIH 1. Determinar
cual de los esquemas de manejo es mejor tolerado por la poblacidn estudiada, con menos efectos secundarios.
DISENO DEL ESTUDIO: Un estudio Observacional, longitudinal, prospectivo, comparativo y abierto,
durante un periodo de observacion de 44 semanas.

GRUPOS DE ESTUDIO: Participaron 44 pacientes con diagnostico de VIH, en tratamiento con esquemas
de AZT + ddC, AZT + ddl y AZT + 3TC controlados en el Hospital General Tacuba.

RESULTADOS: Fueron elegibles 44 de 64 pacientes, 23 pacientes recibieron AZT + ddC, (52%) 13
recibieron AZT + ddl, (30%) 8 pacientes recibieron AZT + 3TC, (18%). El valor inicial de CD4 grupo A
265.08, grupo B 154, grupo C 153.75 P= 0.078. CD4 final grupo A 300.56, grupo B 155.15, grupo C 188.5
P= 0.071. Reunieron los criterios de DSM-1V para depresion 6 personas del grupo A (26%), 2 personas del
grupo B (15%) y 2 del grupo C (25%).

CONCLUCIONES: En el grupo C 75% de los pacientes aumento su conteo celular CD4, vs 61% del grupo
A y 46% del grupo B, El Karnofsky en el grupo C aumenté en el 50% de los pacientes en comparacion con
30% y 23% de los grupos A y B respectivamente. Los efectos secundarios fueron ligeramente mayores en el
grupo A, incluyendo neuropatia 13% vs 7.69% del grupo B y 0 del grupo C. A pesar del pronostico adverso
de los pacientes con diagnostico de VIH+/SIDA se observo durante el presente estudio una notable estabilidad
de la enfermedad y un retraso de la progresion a SIDA. No obstante, en estos tiempos surge la necesidad de
incluir métodos que evalien la calidad de vida similares a las disponibles para el paciente reumatologico y
oncologico, ademas de vigilar los parametros de CD4 y carga viral para una evaluacion integral del paciente
con infeccion VIH/SIDA. El principal inconveniente de los diferentes esquemas de antirretrovirales continiia
siendo la incidencia de efectos secundarios, por lo que la esperanza se centra en la aparicion de nuevos
farmacos con mayor tolerabilidad por parte del paciente infectado con VIH/SIDA.

Palabras clave: HIV, SIDA, Calidad de vida, Karnofsky, depresion.



Dr. Jorge R Fraga Cortés.

SUMMARY:

OBJECTIVE: To evaluate the effect on the quality of life and the progression to AIDS, by means of the
count of cells CD4 and determination of viral load, in the handling of patient with primary infection of HIV 1.
To determine which is tolerated better by the studied population of the handling outlines, with less secondary
effects.

DESIGN OF THE STUDY: An Observational, longitudinal, prospective, comparative and open label study,
during a period of observation of 44 weeks.

GROUPS OF STUDY: 44 patients participated with diagnosis of HIV, in treatment with outlines of AZT +
ddC, AZT + ddl and AZT + 3TC controlled in the General Hospital Tacuba.

RESULTS: They were eligible 44 of 64 patients, 23 patients received AZT + ddC, (52%) 13 AZT received +
ddl, (30%) 8 patients AZT received + 3TC, (18%). The initial value of CD4 group A 265.08, group B 154,
group C 153.75 P = 0.078. CD4 final group A 300.56, group B 155.15, group C 1885 P = 0.07]1. They
gathered the approaches of DSM-IV for depression 6 people of the group A (26%), 2 people of the group B
(15%) and 2 of the group C (25%).

DISCUSSION: In the group C, 75% of the patients increased their cellular count CD4, vs. 61% of the group
A and 46% of the group B. The Karnofsky in the group C increased in 50% of the patients in comparison
with 30% and 23% of the groups A and B respectively. The secondary effects were lightly bigger in the group
A. Including neuropathy 13% vs. 7.69% of the group B and O of the group C. In spite of the adverse presage
of the patients with diagnose of HIV+/AIDS it was observed during the present study a remarkable stability of
the illness and a delay from the progression to AIDS. Nevertheless, in these times the necessity arises of
including methods that evaluate the quality of life, similar to the available ones for the reumatologic and
oncologic patients, besides watching over the parameters of CD4 and viral load for the patient's integral
evaluation with infection HIV/AIDS. The main inconvenience of the different antiretrovirals outlines
continues being the incidence of secondary effects, for what the hope is centered in the appearance of new

drugs with more tolerability on the part of the patient infected with HIV/AIDS.

Waords key: HIV, AIDS, Quality of life, Karnofsky, depression.



Terapéutica antirretroviral en pacientes con infeccion primaria de VIH, repercusion en la calidad de vida y progresion a SIDA

INTRODUCCION:

La mas reciente evidencia de los ensayos clinicos sobre el manejo inicial de la terapéutica antirretroviral en
pacientes VIH+, desaconseja el empleo de la monoterapia (1-8) ya que la respuesta es limitada por el tiempo,
esto puede ser debido a que estos regimenes suprimen de manera incompleta la carga viral y permiten la
aparicion de poblaciones de virus resistentes a los farmacos y también debido a la naturaleza dinamica de la
infeccion por HIV actualmente estando a favor de emplear dos o incluso tres farmacos (9-11) con lo que se
aumenta la probabilidad de presentar efectos secundarios e interacciones medicamentosas, siendo la
preocupacion principal lograr un esquema eficaz, evaluando de manera secundaria su repercusion sobre la
calidad de vida y la tolerancia a los medicamentos empleados para el tratamiento de la infeccion VIH 1. El
objetivo del presente estudio fue evaluar el efecto sobre la calidad de vida y el tiempo de progresion a SIDA,
valorando el uso de tres esquemas de antirretrovirales empleados en el Hospital General Tacuba para el
manejo de pacientes con infeccion primaria de VIH |1 Incluyendo el empleo de diferentes farmacos
inhibidores de proteasa, durante un periodo de seguimiento de 44 sémanas para determinar cual de los
esquemas de manejo es mejor tolerado por la poblacion estudiada, con menos efectos secundarios.
MATERIAL Y METODOS:

Pacientes

Fueron elegibles para el presente estudio pacientes con prueba de ELISA + para VIH, que contaran con
prueba confirmatoria de Western Blott, actualmente en tratamiento con esquemas de AZT + ddC (esquema
A), AZT + ddl (esquema B) y AZT + 3TC (esquema C). Ademas debieron reunir los siguientes criterios de
inclusion: Diagnostico de VIH+ por prueba de ELISA y confirmatoria de Western Blott. Edad igual o mayor a
I8 afios, hombres o mujeres no embarazadas. Sin presencia de enfermedad intercurrente al momento del
conteo CD4+ y determinacion de carga viral. Calificacion de Karnofsky igual o mayor de 50 al inicio del
estudio. Nivel-de hemoglobina mayor de 85g/L o hematderito mayor de 25% (En ausencia de transtusion
sanguinea en las 2 semanas previas). Cuenta de neutréfilos mayor de 0.75 x 107 /L, cuenta de plaquetas mayor
a 50 x 10%/L. Niveles de aminotransferasas y fosfatasa alcalina menores a cinco veces el limite superior
normal. Nivel de creatinina sérica menor a 1.5 veces el limite superior normal. Niveles de acido Grico en

parametros normales. Valores de amilasa menor a 2.1 veces el limite superior normal. Aceptar participar en el



Dr. Jorge R Fruga Cortés.

protocolo de investigacion. Los criterios de exclusion fueron abandono del tratamiento. Sarcoma de Kaposi
conocido o sospechado con requiriendo quimioterapia con agentes citotoxicos. Demencia grado 11 o mayor.
Abuso actual de sustancias psicoactivas. Empleo de medicamentos modificadores de la respuesta biologica o
corticoesteroides 30 dias antes de entrar al estudio. Historia de pancrealitis, diarrea intratable, o malabsorcion.
Presencia de crisis convulsivas inexplicables en los ultimos 6 meses o el empleo de anticomiciales.
Cardiopatia previa o actual con requerimiento de medicacion. Rechazo a participar en el estudio. Los criterios
de eliminacion fueron: Violaciones al protocolo. Enfermedad intercurrente al momento del conteo CD4+ y/o
carga viral. Falta de seguimiento adecuado.

Disedo del estudio:

El periodo de estudio fue disenado originalmente para tener una duracion de 40 semanas contadas a partir
del primero de enero de 1998 hasta el 30 de septiembre de 1998, sin embargo debido a problemas de
disponibilidad de pruebas para determinar sub-poblacion celular CD4/CD8 y carga viral el periodo de
seguimiento se extendid hasta las 45semanas, se realizaron evaluaciones cada 9 semanas, incluyendo
determinaciones de laboratorio, valoracion con escalas de Karnofsky, Minimental State y escalas de
Depresion de Yesavege para evaluar la repercusion sicolégica de su enfermedad cronica. Se evaluaron de los
efectos secundarios de forma clinica y por parametros de laboratorio los cuales incluyeron determinacion de
biometria hematica, electrolitos séricos, quimica sanguinea, pruebas de funcion hepatica y examen general de
orina los que se realizaron cada 9 semanas. Se determino conteo celular CD4+/CD8+ al inicio y al término del
periodo de estudio los cuales se procesaron en el Instituto Nacional de Referencia Epidemiolégica INDRE. La
determinacion de carga viral por medio del método Digene Hybrid Capture Microplate System HIV RNA
Quantitation Assay estuvo disponible sélo para 32 de los 44 pacientes y de ellas solo 7 tuvieron dos
determinaciones por lo que no pudieron ser empleadas para evaluar efecto de los esquemas terapéuticos
empleando en su lugar CD4+4/CD8 y su relacion. El presente estudio se rigié bajo las normas del acta de
Helsinki, y fue aprobada por el comité de bioética del HOSPITAL GENERAL TACUBA.

Se trat6 de un estudio observacional, longitudinal, prospectivo, comparativo y abierto.



Terapéutica antirretroviral en pacientes con infeccidn primaria de VIH, repercusion en la calidad de vida y progresion a SIDA

Regimenes de tratamiento:

El grupo A: Zidovudina (AZT) -Retrovir- 200mg cada 8 horas o 300mg cada 12 horas + Zalcitabina (ddC) -
Hivid- 0.75mg cada 8 horas.

El grupo B: Zidovudina (AZT) —~Retrovir- 200mg cada 8 horas o 300mg cada 12 horas + Didanosina (ddl)
Videx 200mg cada 12 horas para pacientes con >60kg o 125mg cada 12 horas para <60kg (tomados con el
estomago vacio).

El grupo C: Zalcitabina (AZT) —Retrovir- 200mg cada 8 horas o 300mg cada 12 horas + Lamivudine (3TC)
~Epivir- 150mg cada 12 horas

Los regimenes anteriores podian incluir un inhibidor de proteasa por paciente. Sus efectos adversos y
alteraciones de laboratorio fueron graduados de acuerdo a la escala de grados de toxicidad desarrollada por la
division AIDS del National Institutes of Health.

Seguimiento:

Después de obtener una evaluacion clinica y de laboratorio inicial los pacientes fueron citados con intervalos
de 2 meses 0 un mes si se encontro alguna alteracion relevante de laboratorio. La evaluacion incluy6 toma de
constantes vitales, talla, peso, determinacion del indice de masa corporal IMC. Cuestionarios dirigidos a
detectar efectos secundarios atribuibles a los medicamentos, enfermedades clase B asociadas no definitorias
de SIDA, y enfermedades clase C, definitorias de SIDA (criterios CDC 1993 revisados). Se realizo una
evaluacion de las escalas de KARNOFSKY, MINIMENTAL STATE, y escalas de depresion de YESAVEGE
en cada visita. No se realizd la evaluacion con la escala de deterioro global GDS debido a que no se
diagnosticé demencia en ninguno de los pacientes incluidos en el estudio. La evaluacion paraclinica incluyd
determinacion de biometria hematica: hemoglobina, hematdcrito, leucocitos, porcentaje de neutrofilos,
plaquetas. Electrolitos séricos: Na, Cl, K, Ca, quimica sanguinea: urea, creatinina, glucosa y acido urico,
examen general de orina. Pruebas de funcion hepatica: AST, ALT, ALP, DHL, BD, Bl, TP, TPT, Colesterol,
Albumina. Determinaciones de amilasa y lipasa sérica (Ver tabla 1),

Se obtuvo determinacion de subpoblacion celular CD4+ y CD8+ al inicio y al final del estudio, la

determinacion de carga viral se obtuvo en una ocasion en 37 pacientes y en 2 ocasiones solo en 7 pacientes.
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Andlisis estadistico:

Los resultados obtenidos fueron analizados con la X?, para comparar proporciones entre los grupos de
estudio, se utilizo el analisis de varianza para comparar los promedios entre los grupos.
RESULTADOS:

De 64 pacientes en control por la consulta externa de esta unidad hospitalaria, fueron excluidos 10 pacientes
por tener otros regimenes de tratamiento. Dos pacientes tenian Sarcoma de Kaposi y recibian citotoxicos al
momento de iniciar el estudio. Seis pacientes fueron eliminados al perder el seguimiento, por no acudir a las
citas no se dispuso de material completo. Dos pacientes fallecieron en las etapas iniciales del estudio,
quedando 44 pacientes que fueron elegibles para el estudio los cuales incluyeron 37 personas del sexo
masculino (84%) y 7 del sexo femenino (16%) la media de la edad para todos fue de 38.72 DE (8.05), los
factores de riesgo identificables fueron: Homosexual 25 personas(57%), bisexual 10 personas (23%),
heterosexual 9 personas (20%) en los que se incluyeron 7 mujeres con convivencia con pareja enferma de
SIDA, y 2 pacientes masculinos heterosexuales que negaron practicas de riesgo. Veinte pacientes tuvieron

diagnostico de VIH y veinticuatro pacientes, diagnostico de SIDA al inicio del estudio.

Caracteristicas basales:

Como se muestra en la tabla 2 las caracteristicas basales de los tres grupos no difirieron de manera
significativa entre los tres grupos respecto a la edad el grupo A tuvo una media de 37.69 (DE 6.01), el grupo
B 40.232 (DE 11.03), grupo C 39.25 (DE 8.24) para un valor de P= 0.658. La distribucion por sexos muestra
un predominio mayoritario del sexo masculino en los tres grupos con un porcentaje de 74, 100 y 88% para los
grupos A, B y C respectivamente. El tiempo de diagnéstico de infeccion por VIH en meses fue Grupo A
23.08(DE 14.41) rango de 6/60, con varianza de 207.87; para el grupo B fue de 20.46 (DE 14.75) rango 6/52,

varianza 217.6; el grupo C 41.5 (DE 40.9) rango 5/120, varianza de 1676 para un valor de P= 0.082.
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Estado nutricional:

Se observo en el grupo A la presencia de dos pacientes con obesidad al inicio uno con obesidad grado 11 y
otro con obesidad grado 1, al término del periodo de estudio ambos pacientes seguian con obesidad pero
ambos con grado I. Con peso normal se encontraron 6 pacientes del grupo A al inicio y al tinal del estudio, en
el grupo B inicialmente no habia ningan paciente, al termino del estudio 1 paciente estaba en esta categoria,
en el grupo C no hubo cambios, iniciaron tres pacientes con peso normal y al termino habia tres pacientes.

Con desnutricion grado 1 el grupo A inicio con 8 pacientes y al final habia S pacientes, el grupo B inicié con
6 y termind con 7 y en el grupo C tres pacientes sin cambios registrados. Con diagndstico de desnutricion
grado Il el grupo A inicié con 6 pacientes y termind con 9, el grupo B inicid con 5 y termind con 5, el grupo C
inici6 con 0 y termind con uno. Con desnutriciéon grado 111 el grupo A iniciod con 1 y termind con 1, el grupo B
inicio con 2 y termind con 0, el grupo C con 2 y | respectivamente.

Factores de riesgo:

En el grupo A: 13 son personas homosexuales, 4 bisexuales y 6 heterosexuales, en el grupo B: 8 personas
homosexuales, 3 bisexuales y 2 heterosexuales, en el grupo C: 4, 3 y 1 respectivamente.
Depresion:

Se detecto la presencia de depresion en la poblacion estudiada por medio de escalas de Yesavege en el grupo
A 6 pacientes (26%), en el grupo B 4 (31%), en el grupo C 2 (25%) con un valor de P=0.729,

Reunieron criterios de depresion DSM 1V en el grupo A 6 pacientes (26%), en el grupo B 2 pacientes (15%),
en el grupo C 2 pacientes (25%) para un valor de P= 0.45. A la pregunta directa sobre sentirse con depresion,
contestaron afirmativamente 8 pacientes del grupo A (35%), del grupo B 8 (62%) y del grupo C 2 pacientes
(25%). Refirieron preocupacion sobre pensamientos de muerte o suicidio 4 personas del grupo A (17%), del
grupo B 2 personas (15), y del grupo C 4 (50%), estos pacientes fueron enviados para valoracion por el
servicio de siquiatria para valorar inicio de tratamiento con antidepresivos. Con respecto a sentir falta de
apoyo familiar por su enfermedad del grupo A 4 pacientes (17%) respondieron afirmativamente, del grupo B
ninguno refirio falta de apoyo familiar y del grupo C 2 pacientes (25%) respondieron afirmativamente. Asi
mismo 16 pacientes del grupo A (70%), 8 (62%) del grupo B y 4 pacientes (50%) del grupo C manifestaron su

deseo de participar en grupos y foros de apoyo de pacientes con infeccion por VIH.
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ESCALAS MINIMENTAL STATE:

Todos los pacientes tuvieron buenos resultados en esta prueba, la puntuacion menor encontrada fue de 25
puntos (normal), sin embargo de manera marginal se encontrd que aumentaron su puntuacion en el grupo A 1
(5%), en el grupo B 1 (8%) y en el grupo C 3 (38%); disminuyeron su puntuacion en el grupo A 10 pacientes
(45%), grupo B 7 (54%), en el grupo C 2 (25%), se mantuvieron sin cambio del grupo A 11 pacientes (50%),
del grupo B 5 (38%), del grupo C 3 (38%).

CELULARIDAD CD4+/CD8+ Y CARGA VIRAL:

Al inicio del estudio el grupo A tuvo una celularidad CD4+ media de 265.08 DE 173.80, el grupo B 154.61
DE 145.78, el grupo C 153.75 DE 123.21 (Valor de P= 0.078) Al término del estudio el nivel del grupo A fué
de 300.56 DE 226.16, el grupo B 15515 DE 102.38, el grupo C 188.5 DE 171.33 (valor de P= 0.071). La
celularidad CD8+ inicial del grupo A fue de 901.73 DE 390, el grupo B 1,006 DE 713 y el grupo C de 1,036
DE 703 (valor de P= 0.787). Al finalizar el estudio los valores para el grupo A fueron de 99591 DE 421,
grupo B 1,136.84 DE 719 y el grupo C 945.62 DE 702 (valor de P= 0.706).

La media de los valores de carga viral para el grupo A fue de 70,702.18 DE 184,035, el grupo B 109,744 44
DE 135,252 y el grupo C 194,874.71 DE 368,672_

Laboratorio:

La comparacion de los datos de laboratorio se muestra en la tabla | con su respectiva desviacion estandar las
principales alteraciones correspondieron al acido drico grupo A 5.71 (DEL.99), grupo B 6.49 (1.14), grupo C
5.72(2.17). Amilasa, grupo A 79.1 (DE 30.3), grupo B 113.3 (41.2), grupo C 116.57 (36.0).

DHL grupo A 2053 (DE 222.7), grupo B 178.4 (47.4) y grupo C 367.4 (302.2) ALP grupo A 1078 (DE
147.1), grupo B 256.6 (126.4), grupo C 176.7 (313.2).
Efectos secundarios:

Los efectos secundarios encontrados y que fueron atribuibles a los medicamentos empleados fueron Nausea
grupo A 5 pacientes (22%), grupo B 3 (23%), grupo C 3 (38%); Vomito grupo A 3 pacientes (13%), grupo B
1 (8%), grupo C 1 (13%), Malestar grupo A 3 (13%), grupo B 1 (8%), grupo C 1 (13%); Neuropatia periférica
grupo A 3 (13%), grupo B 1 (8%), grupo C 0; Cefalea grupo A 1 (4%), grupo B 1 (8%), grupo C 0; Dolor

abdominal grupo A 1 (4%), grupos B y C 0, Exantema grupo A 1 (4%), grupo B 1 (8%), grupo C ninguno.
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CONCLUSIONES: En el grupo C se present6 el mayor nimero de casos de pacientes que aumentaron su
conteo celular CD4 75% de los pacientes, vs 61% del grupo A y 46% del grupo B, el conteo celular CD8
aumentd en un 75% de los pacientes en el grupo C vs 57% del grupo A y 54% del grupo B, sin embargo esto
no se reflejo en los pacientes que tenian diagnostico inicial de SIDA vs pacientes con diagnostico inicial de
VIH+ cuyas proporciones iniciales se mantuvieron sin cambios, estos cambios no fueron de significancia
estadistica (P < 0.05). El Karnofsky en el grupo C aumento aunque de manera marginal en el 50% de los
pacientes en comparacion con 30% y 23% de los grupos A y B respectivamente aunque no mostro diferencia
estadistica significativa.

Los efectos secundarios fueron ligeramente mayores en el grupo A, incluyendo mayor proporcion de
neuropatia 13% vs 7.69% del grupo B y 0 del grupo C. Dolor abdominal solo se document6 en un paciente
del grupo A, el cual no fue asociado a pancreatitis.

La Nausea fue mas frecuente en el grupo C 3(37.5%) comparado con 5(21%) del grupo A y 3(23%) del
grupo B.

A pesar del pronodstico adverso de los pacientes con diagnostico de VIH+/SIDA se observd durante el
presente estudio una notable estabilidad de la enfermedad, un retraso de la progresion a SIDA y cambios
marginales de mejoria en los parametros utilizados para medir calidad de vida. El principal inconveniente de
los diferentes esquemas de antirretrovirales continda siendo la incidencia de efectos secundarios. El problema
de depresion se reveld como un importante factor que se debe tener en cuenta ya que incide de manera
negativa sobre esta poblacion, la importancia reside en que es un factor modificable si se le identifica. Asi
surge la necesidad de evaluar de manera sistematica la calidad de vida, con instrumentos similares a los
disponibles para el paciente reumatolégico y oncologico y no limitarse a vigilar las cifras de CD4 y carga

viral, para una evaluacién integral del paciente con infeccion VIH/SIDA.
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'CARACTERISTICA TODOS [GPOA [GPOB  |[GPOC |VALOR |
DE P

MEDIA DE LA EDAD 38.72 37.69 40.23 3925 0658

Desviacion Estandar 8.05 6.01 11.03 8.24

Rango 26/64 26/48 25/64 29/52

PACIENTES 44 23 13 8

SEXO Masc. n(%) 37(84) 17(74%)  13(100%)  7(88%)

EDO. NUTRICIONAL

“obesidad ini/fin 2/2 22

normal inicial/final 9/10 6/6 0/ 3/3

Desn. Grado | 17/15 8/5 6/7 33

Desn. Grado. 11 11/15 6/9 5/5 0/1

Desn. Grado. 11 512 1/1 2/0 2/1
DEPRESION Escalas n(%) 12(51) 6(26) 4(31) ?(25} 0.729
Criterios depresion DSM 1V 10 6(26) 2(15) 2(2%) (.45
DX de SIDA por CD4+ I/F 24/24 9/9 10/10 515

Tabla 2. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada.
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EDAD POR GRUPOS

GRUPOS 2

MEDIA




FACTORES DE RIESGO

Factores de riesgo en toda la poblacion en estudio. Homosexual 57%, bisexual 26%, heterosexual 17%.
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Terapéutica antirretroviral en pacientes con infeceion pnmana de VI, repercusion en la calidad de vida y progresion a SIDA
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