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EFECTO DE LA  TERAPIA ANTIRRETROVIRAL ALTAMENTE EFECTIVA 
(HAART) SOBRE LA CONCENTRACIÓN PLASMÁTICA DE  HOMOCISTEÍNA EN 

PACIENTES CON SIDA. 
 

INTRODUCCIÓN. El tratamiento antirretroviral utilizado en el SIDA ha avanzado 
enormemente desde la aparición de esta epidemia. Con la generación de los inhibidores de 
la proteasa del VIH han sucedido cambios muy importantes en la evolución y pronóstico de 
estos enfermos ya que la historia natural de la infección se ha detenido; al iniciar la terapia 
antirretroviral altamente efectiva (HAART), la carga viral disminuye rápidamente e 
incrementa la cuenta de células CD4. Sin embargo, la HAART ha permitido que se 
presenten complicaciones no observadas previamente, por ejemplo, la trombosis arterial y 
venosa. Aunque existen varias causas que suscitan los fenómenos trombóticos, en nuestro 
medio no hay una explicación para la mayoría de estas complicaciones. La 
hiperhomocistinemia plasmática (HHC) es considerada un factor independiente de riesgo 
trombótico, sin embargo, no existen reportes de la prevalencia de HHC en los pacientes con 
SIDA y tampoco se ha reportado si existe asociación entre el tratamiento antirretroviral e 
HHC. 
 
JUSTIFICACION. En la CLISIDA del Hospital Gabriel Mancera describimos una de las 
series de enfermedad tromboembólica venosa más grandes del mundo. Debido a que la 
HHC está fuertemente asociada con trombosis arterial y venosa, era necesario analizar este 
factor protrombótico en la población con infección por VIH, una asociación que ayudaría a 
explicar por lo menos en parte la etiología de estas complicaciones en esta población. 
 
OBJETIVOS. Conocer si el uso de HAART en pacientes con SIDA induce la aparición de 
HHC. Establecer si existe correlación entre HHC y la caída en la concentración plasmática de 
ácido fólico, vitamina B6 o vitamina B12 en el paciente con SIDA que inicia HAART.  
 
MATERIALES Y MÉTODOS. Realizamos un estudio observacional, prospectivo, 
descriptivo, de diseño antes-después. Se incluyeron 70 pacientes consecutivos con SIDA de 
ambos sexos y que iniciaban HAART, todos ellos mayores de 18 años. Los pacientes con 
insuficiencia renal aguda o crónica o hepática, con expectativa de vida menor a 3 meses, con 
una neoplasia asociada o infección oportunista grave,  mujeres embarazadas, y los portadores 
de una enfermedad que provoca HHC fueron excluidos. Estudiamos un solo grupo de 
pacientes a los que se les tomaron 3mL de sangre en un tubo con EDTA en ayuno y luego de 
8h de una carga oral de metionina (COM); el mismo procedimiento se realizó seis meses 
después de iniciar la HAART. Para la COM se administraron 100mg/Kg de peso de L-
metionina diluidos en 200 mL de jugo de naranja a las 12:00 am y la muestra se tomó a las 8 
am del día siguiente. La cuantificación de la Hcy plasmática se realizó por cromatografía 
líquida de alta resolución. Evaluamos en todos los pacientes la concentración sérica de ácido 
fólico, vitamina B12 y vitamina B6 y analizamos la ingesta de fármacos que afectan la función 
renal o hepática, así como el esquema de tratamiento antirretroviral iniciado. Para la 
descripción de las características generales del grupo se utilizaron medidas de resumen así 
como de dispersión. Para determinar si los valores de Hcy, vitamina B6, vitamina B12 o ácido 
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fólico fueron estadísticamente diferentes antes de la HAART y luego de 6 meses del mismo, se 
utilizó la prueba de T pareada  o la prueba de Wilcoxon de acuerdo a la distribución muestral. 
Para conocer la distribución muestral de las variables cuantitativas se utilizó la prueba de 
Kolgomorov-Smirnov. La frecuencia de HHC se expresó en porcentaje, para obtener la 
significancia estadística se utilizó la prueba de X2. Se utilizó ANOVA de dos factores para 
medidas repetidas para analizar la asociación entre variables. Los resultados se consideraron 
significativos cuando p <0.05. El trabajo de investigación fue aprobado por el Comité Local de 
Investigación del Hospital Gabriel Mancera.  
 
RESULTADOS. De los 70 pacientes incluidos 10 eran mujeres con edad promedio de 48 años 
(26-73) y 60 hombres con edad promedio de 37 años (20-63). Encontramos diferencias 
significativas en las concentraciones de Hcy en ayuno antes y después de 6 meses de 
tratamiento ARV, 7.92 (3.40) y 24.88 (14.63) p 0.001, respectivamente. También encontramos 
diferencias significativas en las concentraciones de Hcy postCOM 9.02 (2.96) y 36.09 (16.17) 
p 0.001, antes y después de tratamiento ARV respectivamente. La HHC en ayuno estuvo 
presente en 5.7% antes de la HAART en comparación con 80% después de iniciado el 
tratamiento ARV, p <0.0001; así mismo, la HHC postCOM se presentó en 4.2% vs 98.5%, 
antes y después del tratamiento ARV respectivamente, p<0.0001. No encontramos diferencias 
significativas en las concentraciones de vitamina B12 y B6 antes y después de la HAART. 
Encontramos diferencias significativas en las concentraciones de ácido fólico antes y después 
del tratamiento ARV, 5.89 (2.31) y 4.96 (1.51), respectivamente p=0.01; sin embargo, ningún 
paciente presentó valores menores de lo normal. En cuanto al tratamiento ARV, no se observó 
diferencia significativa entre los pacientes  bajo un esquema con inhibidor de proteasa vs los 
pacientes bajo esquema sin inhibidor. 
 
CONCLUSIONES. La HHC tanto en ayuno como después de una COM está asociada a la 
HAART, sin embargo, se desconoce el mecanismo por el que este efecto se presenta, ya que 
no es debido a alteraciones en la concentración de vitamina B6, B12 o ácido fólico. Aunque 
este efecto se aprecia en ambas vías metabólicas, el efecto más intenso se observa postCOM, lo 
que sugeriría alteraciones en la vía de la transulfuración.   
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INTRODUCCIÓN 

Enfermedad por el VIH y SIDA. 

La pandemia actual de infección por VIH/SIDA es mayor del 50% que las predicciones 

formuladas hace 10 años. Hacia el año 2000 ya 36 millones de personas vivían con el 

VIH/SIDA de los cuales, 25 millones vivían en África, continente en el que hoy residen 

70% de los adultos y 80% de los niños que viven con SIDA en el mundo. Hasta 95% de 

todos los pacientes infectados con el VIH viven en países en desarrollo. El SIDA ha 

provocado la muerte de 22 millones de personas; sólo en el año 2000, 3.0 millones de 

personas murieron por la enfermedad y ocurrieron globalmente 15,000 nuevos contagios 

por día con un estimado de 5.3 millones de nuevas infecciones. En América Latina y el 

Caribe más de 200,000 personas fueron infectadas en el año 2000, siendo la prevalencia 

más alta en América Central y el Caribe (1). 

Con la identificación del VIH como agente etiológico del SIDA y con la disponibilidad de 

pruebas diagnósticas más sensibles y específicas para el diagnóstico, la definición del SIDA ha 

sufrido varias modificaciones, la última se encuentra vigente desde 1993, año en el que los 

Centros para el Control de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés) de los Estados 

Unidos propusieron una clasificación  basada en el cuadro clínico  ocasionado por la infección 

viral y en la cuenta de linfocitos T CD4+ en sangre. Dicha clasificación es aplicable para 

adolescentes y adultos. El sistema tiene tres grupos de acuerdo a la cuenta de linfocitos T 

CD4+ y tres categorías clínicas, lo que conforma una matriz de 9 categorías excluyentes. En 

base a este sistema, un paciente infectado con el VIH y con <200 linfocitos T CD4+/µL tiene, 

por definición SIDA, independientemente de que tenga o no síntomas de enfermedades 
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oportunistas. Una vez que un paciente entra en la categoría B, no puede volver a la categoría 

A, aún si el cuadro cede; lo mismo sucede con las categorías C y B (2). 

En la etapa A el paciente generalmente se encuentra asintomático, pudiendo presentar en las 

primeras 2-4 semanas de la infección un síndrome retroviral agudo, el cual es inespecífico y 

consiste en fiebre, adenopatías, erupciones cutáneas maculopapulares y ataque al estado 

general. Las manifestaciones clínicas de la etapa B consisten en neumonía comunitaria, 

tuberculosis pulmonar, candidiasis vaginal u orofaríngea, herpes urogenital o zoster y diarreas 

autolimitadas. En la etapa C se presentan infecciones por citomegalovirus, criptococos, 

toxoplasma, micobacterias del complejo avium, histoplasma, candidiasis en esófago, tráquea y 

pulmones, neumonías de repetición, neumonía por Pneumocystis carinii, entre otras, los 

pacientes también pueden presentar cáncer cervicouterino invasivo, linfoma cerebral o no-

Hodgkin, sarcoma de Kaposi, demencia y síndrome de desgaste asociada a VIH (3). 

 

CATEGORÍAS CLÍNICAS 

Linfocitos T CD4+ 

Categorías 

A 

Asintomático, 
aguda (primaria) 

VIH o LGP* 

B 

Sintomático 
Cuadros no A ni C 

C 

Cuadros definitorios 
de SIDA 

500/µL A1 B1 C1 

200-499/µL A2 B2 C2 

<200/µL A3 B3 C3 

 
   Las áreas sombreadas indican la definición de caso de vigilancia extendida del SIDA. *LGP: linfadenopatía                
   generalizada persistente. 
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Tratamiento antirretroviral (ARV).  

El tratamiento ARV del SIDA ha tenido avances enormes desde la aparición de esta 

epidemia. El surgimiento de los inhibidores de la proteasa del VIH (IPs) cambió 

significativamente la evolución y pronóstico de estos enfermos debido a su excelente efecto 

ARV (4). El tratamiento ARV se basa en la biología misma del VIH. Éste se introduce en 

las células blanco al fusionar su glicoproteína de superficie, gp120, con el receptor CD4 de 

la membrana linfocítica (5); inhibir esta fusión es ya una alternativa terapéutica. La TR es 

otro blanco terapéutico; sus inhibidores análogos nucleótidos (ANTRs) (zidovudina, 

didanosina, dideoxicitidina, lamivudina, stadovudina), son ejemplos de estos 

medicamentos. Después de entrar en la célula, estos análogos requieren convertirse en su 

forma activa como trifosfatos por medio de cinasas intracelulares (6). Estos 

dideoxinucleótidos se incorporan en la cadena transcrita del DNA viral causando la 

finalización temprana de la cadena (7). Los inhibidores no nucleótidos de la TR (ANNTRs) 

(nevirapina, delavirdina) se unen directamente a la TR en puntos diferentes de aquéllos 

donde se unen los análogos nucleótidos, causando la inhibición de la enzima mediante 

cambios alostéricos (8). El ARN viral codifica una gran poliproteína, la cual debe 

fragmentarse para obtener proteínas activas y mantener viable la replicación viral. La 

inhibición de esta proteasa por medicamentos como el saquinavir, ritonavir o indinavir, 

culmina en la producción de partículas virales defectuosas e inmaduras (9,10). 
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Actualmente, el tratamiento ARV consiste en por lo menos tres drogas: uno o dos IPs o un 

ANNTR combinado con dos ANTRs (11), ya que están demostradas las ventajas de la 

terapia combinada sobre la monoterapia (12-15). Además de que las combinaciones 

potencian los efectos ARV, hacen que las cepas virales requieran múltiples mutaciones 

simultáneas para generar resistencia farmacológica. Sin embargo, los costos y efectos 

adversos de estos esquemas (ANTRs + IP), dificultan su uso generalizado y la adherencia 

al tratamiento (16). 

 

Terapia Antirretroviral Altamente Efectiva. 

 La terapia antirretroviral altamente efectiva (HAART, por sus siglas en inglés) ayuda a 

disminuir rápidamente la concentración plasmática de ARN viral (carga viral), así como a 

incrementar gradualmente la cuenta de CD4s, a veces, hasta niveles normales (17). El 

número de CD4s de memoria aumenta después de un tratamiento efectivo debido a la 

redistribución linfoide hacia la circulación. Los linfocitos CD4+ vírgenes, esenciales en la 

respuesta a nuevos antígenos, se restablecen gradualmente durante la supresión efectiva de 

la replicación viral. En muchos pacientes que no han recibido aún tratamiento ARV, los 

CD4s aumentan hasta niveles en los que el paciente ya no es susceptible a las infecciones 

oportunistas (18). 
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Tabla 1. Recomendaciones para iniciar la terapia ARV en individuos que no han 
recibido antes tratamiento. 

 
TIPO DE ENFERMEDAD 

 

RECOMENDACIÓN 

Enfermedad sintomática por VIH 

 

Tratamiento recomendado 

Enfermedad asintomática por VIH, 

</=200 CD4s/µL 

Tratamiento recomendado 

Enfermedad asintomática por HIV 

>/=200 CD4s/µL 

La decisión de iniciar tratamiento debe 
individualizarse; las recomendaciones se 
basan en: 
- Cuenta de CD4s y frecuencia de 
disminución1. 
- Concentración del RNA del VIH en 
plasma2. 
- Interés del paciente para adherirse a la 
terapia. 
- Evaluación del riesgo de toxicidad e 
interacciones medicamentosas 

 

1. Algunas guías utilizan una cuenta de CD4s = 350/µL para iniciar la terapia; una frecuencia alta de 

disminución de CD4s es >100/µL/año. 2. Un nivel alto de RNA del VIH es >50,000-100,000 copias/mL. La 

frecuencia de las mediciones de los CD4s antes que el tratamiento inicie se puede guiar por el nivel de RNA 

del HIV. 

 

La duración del primer régimen de tratamiento depende de su adherencia, tolerabilidad y 

conveniencia, así como de la carga viral y el estado inmunológico. Los fármacos de vida 

media prolongada y los que no interfieren con la hidratación y la comida parecen 

ventajosos. Los efectos adversos diarios, aunque pequeños, reducen la adherencia. Los 

fármacos con efectos tóxicos a plazo largo son una causa importante para que el paciente 

rehúse tomar el tratamiento (Tabla 2) (19). 
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Tabla 2. Efectos tóxicos y complicaciones de la terapia ARV. 

TOXICIDAD/DEFINICION ETIOLOGIA/ASOCIACION CON 
FARMACOS 

Acidemia láctica 
Asintomática (5-10 mmol/L) 
Sintomática (>10 mmol/L) 

Causada por ANTRs 

Anormalidades en los lípidos 
Aumento de triglicéridos y del colesterol 

LDL 

Asociado a todos los IPs (más con ritonavir) 
Asociación con los ANNTRs 

Intolerancia a la glucosa 
Resistencia a la insulina 

Diabetes tipo 2 

Se sugiere la asociación con IPs 

Anormalidades en la composición de la 
grasa corporal 

Se ha descrito con los IPs 

Hepatitis/hepatotoxicidad Se asocia con todos los ARVs. La 
coinfección con el virus de la hepatitis B o C 

incrementa el riesgo 
Desmineralización ósea y necrosis avascular La asociación no es aún clara 

Hipersensibilidad al fármaco Asociada a todos los ANNTRs 
 

El apego incompleto a uno o más de los fármacos prescritos es la principal causa de falla en 

el régimen ARV (20). La carga viral se duplica por cada disminución del 10% en el 

cumplimiento del tratamiento ARV (21). Los factores que limitan el apego son complejos y 

están definidos incompletamente pero podrían incluir el alto número de tabletas, su tamaño, 

las restricciones en la dieta, los efectos adversos y una educación poco efectiva del médico 

al paciente (18).  

En el individuo asintomático, la actividad ARV se evalúa por los cambios en la cuenta de 

CD4s y la carga viral. La disminución de la carga viral y el aumento en los CD4s en 

respuesta a la terapia ARV se asocian a la eficacia clínica (22-24). Frecuentemente, la 

cuenta de CD4s aumenta >50 células/µL en 4 a 8 semanas luego de iniciar el tratamiento 

ARV para luego elevarse adicionalmente entre 50-100 células/µL/año. Los métodos que 
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miden el RNA del VIH tienen límites de detección de 50 copias/mL y la cuantificación 

comercial es confiable hasta 200 copias/mL. Con mediciones repetidas, las diferencias de 

0.2 a 0.3 log10 (30-50%) se consideran un cambio significativo en la carga viral. El 

HAART generalmente reduce la carga viral en >90% (1 –log10 o reducción de 10 veces) en 

las primeras 8 semanas de tratamiento. Si no se alcanza el 90% de reducción a las 4 

semanas de iniciado el tratamiento ARV es probable que se presente incumplimiento al 

tratamiento, resistencia viral o inadecuada exposición del fármaco (18). 

 

Enfermedad tromboembólica en pacientes con SIDA.  

La trombosis arterial o venosa es una complicación cada vez más frecuente en los pacientes 

con SIDA, dentro de los factores de riesgo cardiovascular secundarios al HAART se 

incluyen síndrome metabólico, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, resistencia a la 

insulina  y diabetes mellitus, todas ellas enfermedades crónicas inflamatorias productoras 

de daño endotelial y secundariamente ateroesclerosis, lo que incrementa el riesgo de 

eventos cardiovasculares en esta población (25-27). 

En un periodo de 42 meses, en la CLISIDA del Hospital General Regional Gabriel 

Mancera, se reportaron 34 casos de eventos trombóticos que ocurrieron en 28 pacientes. Se 

presentaron 31 casos de trombosis venosa profunda, 2 de tromboembolia pulmonar y una 

trombosis de la vena renal. Seis pacientes presentaron una segunda trombosis a pesar de 

que tres de ellos tenían tratamiento anticoagulante óptimo, un hecho que sugiere una 

condición trombofílica grave y permanente. No se registró ninguna trombosis arterial (28). 
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Las asociaciones más frecuentes que pueden explicar los fenómenos trombóticos son las 

concentraciones bajas de proteína S (PS) (29-31), infección por citomegalovirus (32-34), 

deficiencia adquirida de proteína C (PC) (29), uso de acetato de megestrol (35,36), 

nutrición parenteral (37), deficiencia adquirida del cofactor II de la heparina (38), 

hipofibrinolisis (39), presencia de anticoagulante lúpico (40-42) y disfunción endotelial 

(43-45). En el estudio realizado en la CLISIDA del Hospital General Regional Gabriel 

Mancera se encontró deficiencia de PS, PC y anticoagulante lúpico en 32, 7 y 7% de los 

pacientes, respectivamente. Ningún paciente tenía infección por citomegalovirus o recibía 

nutrición parenteral. Nueve pacientes recibían acetato de megestrol aunque éste se utilizó 

en 183 de 600 pacientes antes de la era de los IPs sin que se observara ninguna trombosis. 

No se encontró ninguna anormalidad trombofílica en 15 pacientes (29). 

Los resultados de este trabajo sugieren que los fármacos ARV pueden tener alguna 

participación en la génesis de la trombosis venosa. Es probable que los inhibidores de 

proteasa disminuyan la regulación del sistema anticoagulante, que tengan algún efecto 

inductor de disfunción plaquetaria o endotelial o que incrementen alguna condición 

trombofílica subyacente (29). 

 

Hiperhomocisteinemia (HHC).  

La enfermedad vascular trombótica constituye la principal causa de morbimortalidad en la 

mayor parte del mundo y nuestro país no es la excepción. En los últimos años se ha avanzado 

en el conocimiento y prevención de los factores de riesgo cardiovascular tradicionales: 

hiperlipidemia, tabaquismo, diabetes mellitus, hipertensión arterial, la inactividad física. Sin 
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embargo, sabemos ahora que no son suficientes para explicar la alta prevalencia de enfermedad 

vascular ya que hasta 25% de los pacientes con enfermedad vascular prematura no tiene 

factores de riesgo bien establecidos (46). En 1996, la 27 Conferencia Bethesda enlistó nuevos 

factores de riesgo cardiovascular: hipertrofia ventricular izquierda, aumento de lipoproteína (a) 

(Lp(a)), hipertrigliceridemia, hiperfibrinogenemia e HHC (46,47). La HHC ha recibido gran 

atención recientemente ya que es un factor de riesgo independiente para aterosclerosis y 

tromboembolismo venoso (48,49). La elevación moderada de homocisteína (Hcy) en el plasma 

se presenta en 5 a 7% de la población general (50). 

La Hcy es un aminoácido con un grupo sulfidrilo libre que se sintetiza a partir de la 

metionina, única fuente en el humano. La metionina es indispensable en la síntesis de 

proteínas, la formación de adenosilmetionina, la síntesis de Hcy y el producto final de su 

catabolismo es la formación de cisteína. Metabólicamente, la Hcy es importante en el 

reciclamiento del folato intracelular, el catabolismo de colina, betaína y en la formación de 

cistationina y cisteína (51). Aproximadamente, 70% de la Hcy plasmática circula unida a 

residuos de cisteína de las proteínas principalmente albúmina. La fracción no unida (30% 

de la Hcy total) es susceptible de oxidación a pH fisiológico y puede formar un 

homodímero (Hcy-Hcy) conocida como homocistina, o bien reaccionar con otros tioles, 

principalmente cisteína, para formar cisteína-Hcy, un heterodímero.  

Una pequeña cantidad circula como disulfuro con proteína (Hcy-proteína). Existen menos 

de 3 µmol/L de Hcy en forma reducida libre en plasma (51). Hcy  es un término genérico 

que se utiliza para referirse a todas las especies de homocisteína; la suma de las formas 

libre y unida a proteínas se refiere como Hcy total (tHcy) (52,53). La Hcy se forma de la 
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metionina teniendo como intermediarios a la S-adenosilmetionina y a la S-adenosil-Hcy 

que se forman en presencia de la metionina adenosiltransferasa y de Hcy-metiltransferasa, 

respectivamente. La hidrólisis de S-adenosil-Hcy catalizada por la S-adenosilhomocistína-

hidrolasa libera adenosina y produce finalmente Hcy (54-56). La Hcy no está presente en la 

dieta y sólo pequeñas cantidades se liberan de los tejidos al plasma; la excreción urinaria de 

Hcy es de 3.5-9.8 µmol/día y está limitada debido a su unión a proteínas plasmáticas y a su 

alta reabsorción renal (56,57). 

La Hcy tiene dos rutas metabólicas, la remetilación y la transulfuración (Figura 1). La primera 

regenera metionina y la segunda forma cisteína. En situaciones de balance negativo de 

metionina, la Hcy se metaboliza por remetilación para conservar metionina. En la mayoría de 

los tejidos, la Hcy es remetilada por la enzima metionina-sintasa, dependiente de vitamina B12 

como cofactor y N-5-metiltetrahidrofolato (MTHF) como co-sustrato y donador de grupos 

metilo. Esta vía requiere folato y de la enzima metilen-tetrahidrofolato reductasa (MTHFR). 

Alternativamente, el grupo metilo puede ser donado por betaína que deriva de la colina la cual, 

a su vez, se obtiene de la dieta o se sintetiza en el organismo. Esta reacción está confinada al 

hígado y es independiente de vitamina B12; la enzima que cataliza esta reacción es la betaína-

Hcy metil transferasa que se encuentra en hígado y riñón (56,58). 
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Figura 1.Metabolismo de la Hcy. 

 

La vía de la transulfuración (Figura 1) se activa en situaciones en las que existe un exceso de 

metionina o cuando sus depósitos son adecuados; la Hcy se condensa con serina para formar 

cistationina, reacción irreversible catalizada por la enzima cistationina-B-sintasa (CBS), la cual 

requiere vitamina B6 como cofactor. Las enzimas de esta vía están en hígado, riñón, intestino 

delgado y páncreas siendo los únicos sitios donde se completa la transulfuración (51). Además 

sintetizar cisteína, la vía de la transulfuración es útil para catabolizar efectivamente el exceso 

de Hcy que no se requiere para transferir grupos metilo. Las alteraciones genéticas o adquiridas 

en cualquiera de las enzimas de las dos vías antes mencionadas o las deficiencias nutricionales 

de sus cofactores aumentan la Hcy plasmática, la dieta hipoproteica incrementa la remetilación 

y disminuye la transulfuración para conservar metionina. La concentración de S-
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adenosilmetionina regula la remetilación para conservar grupos metilo en forma de metionina 

o para incrementar la transulfuración que forma cisteína cuando no se necesitan grupos metilo. 

El consumo continuo de betaína disminuye el nivel plasmático de Hcy ya que incrementa la 

remetilación de la Hcy y su transulfuración subsiguiente (56,59,60). 

Debido a un mecanismo excretor celular de Hcy, el plasma contiene sólo concentraciones 

pequeñas de Hcy (promedio 10 µmol/L). El mecanismo excretor complementa el catabolismo 

de la Hcy mediante la transulfuración manteniendo baja la concentración intracelular de Hcy 

citotóxica. En la HHC, la Hcy está elevada y, si exceptuamos la insuficiencia renal, su 

presencia indica que su metabolismo está alterado. El mecanismo excretor coloca a la Hcy en 

la sangre, de tal forma que limita la toxicidad intracelular pero aumenta la posibilidad de daño 

vascular por el efecto deletéreo de la HHC (61). 

La Hcy se mide en plasma o suero por diferentes métodos, incluyendo polarización de 

fluorescencia, radioinmunoensayo, cromatografía de gas con espectrometría de masas (GC-

MS), cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) y análisis de aminoácidos. La Hcy se 

mide tanto en ayuno como después de una carga oral de metionina (COM). Éste método es 

sensible para determinar alteraciones de la transulfuración, por deficiencia de vitamina B6 o 

deficiencia parcial de CBS. La Hcy post-COM se mide luego de administrar una dosis estándar 

de metionina (100 mg/Kg de peso corporal) para luego obtener sangre en intervalos diversos 

(de 2 a 8 horas). Si el metabolismo de la Hcy está intacto la tHcy aumentará (un promedio de 

20 µmol/L), y regresará a los valores basales o de ayuno en un lapso de varias horas. Una 

COM es anormal cuando la Hcy plasmática es >2DE arriba del valor basal (62-64). 
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Aunque la prueba post-COM tiene la desventaja de que no se conocen claramente sus límites 

de referencia estándar, ayuda a discriminar alteraciones de la transulfuración o remetilación; 

identifica pacientes con un metabolismo de Hcy alterado a pesar de tener una determinación 

basal en ayuno normal y que, por lo tanto, tienen un riesgo mayor para enfermedad vascular 

(64-66). La prueba post-COM puede identificar >50% de los sujetos con HHC por lo que es el 

método más sensible para detectar HHC moderada (67). 

La concentración plasmática o sérica de Hcy se expresa en µmol/L y varía con la raza, edad y 

sexo. El promedio de Hcy basal para hombres y mujeres adultos sanos es 10 y 11 µmol/L 

respectivamente. Sin embargo, el intervalo “normal” en la población sana va de 5 a 12 µmol/L. 

No hay consenso en la definición de HHC y existen diferencias sustanciales en los valores de 

referencia. El límite superior (percentil 95) de la población sana va de 15 a 16 µmol/L; sin 

embargo, la distribución de la concentración de Hcy sigue una distribución normal por lo que 

la definición de HHC en base a percentiles no es apropiada (64). Así, la HHC usualmente se 

define usando 2DE arriba del valor promedio de la población normal. La HHC se define en las 

categorías leve (16 a 30 µmol/L); moderada (31 a 100 µmol/L) y grave (>100 µmol/L) (68,69). 

Su prevalencia depende del criterio utilizado; por ejemplo, con los criterios arriba mencionados 

es posible que hasta 5% de la población normal presente HHC (70,71). 

 

Causas de HHC.  

La HHC es el resultado metabólico de la interacción entre factores genéticos, dietarios y 

hormonales (Tabla 3):  
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Tabla 3. Causas de hiperhomocisteinemia. 

Padecimientos asociadas 
1. Deficiencias y mutaciones enzimáticas 

Cistationina B-sintasa (CBS) 
Metilen-tetrahidrofolato reductasa (MTHFR) 
Metionina sintasa 

2. Mutaciones en la vía de la vitamina B12  (cobalamina) 
3. Deficiencias nutricionales: 

Ácido fólico, vitamina B12, vitamina B6 
4. - Enfermedades crónicas: 

Insuficiencia renal crónica 
Lupus eritematoso sistémico 
Hipotiroidismo 
Diabetes Mellitus 
Enfermedad Intestinal Inflamatoria 
Neoplasias 
Psoriasis 

5. Medicamentos: 
Anticonvulsivantes (hindantoína, carbamazepina) 
Hipolipemiantes (colestiramina, colestipol, ácido 
nicotínico). 
Metotrexate. 
Teofilina 
Ciclosporina 

6. Dieta hiperproteica (aumento en consumo de metionina) 

7. - Reactante de fase aguda 
 

La asociación entre deficiencia nutricional e HHC es particularmente importante por la 

prevalencia de la primera en nuestra población y porque explica una buena parte de casos 

con HHC leve (hasta 60% de los casos). Además, permite establecer un tratamiento 

preventivo para la enfermedad vascular a bajo costo. Existe una asociación no lineal e 

inversa entre la concentración de Hcy con la de folato plasmático así como con la ingesta 

de esta vitamina. Existe una asociación inversa más débil con la concentración de vitamina 

B12 y fosfato de piridoxal plasmáticos y con la ingesta de vitamina B6 pero no con la B12  

Neevia docConverter 5.1



 21

 

(72). La Hcy en ayuno está elevada en >95% de los deficientes de ácido fólico y vitamina 

B12 (73-75). La deficiencia de vitamina B6 se asocia primariamente con HHC post-COM. 

Los niveles plasmáticos bajos de folato y vitamina B12 se presentan en 60% de los 

pacientes con HHC. La mayoría de las HHC son atribuibles a niveles séricos bajos de 

folatos ya que esta deficiencia es más frecuente que la de vitamina B12 (76). 

 

Mecanismos de daño vascular en la HHC.  

El mecanismo probable de lesión vascular por la HHC es todo un tema de investigación. El 

endotelio ha recibido considerable atención como punto final de la lesión provocada por la 

HHC. Se sugiere que la trombogenicidad de la HHC reside en la modificación de la resistencia 

endotelial a la trombosis por varios mecanismos a los que siguen la activación plaquetaria y la 

formación de trombos. Entre estos mecanismos están la inducción de estrés oxidativo (que 

aumenta la expresión de factor tisular endotelial), el aumento en la producción de tromboxano 

por las plaquetas y la promoción del efecto antifibrinolítico de la Lp(a) (76). 

Se sugiere que el daño endotelial se asocia a deterioro de la matriz extracelular por activación 

directa de la metaloproteínasa-2 por el grupo tiol de la Hcy (72). Otro mecanismo es que la 

Hcy acelera la aterosclerosis al incrementar los niveles de S-adenosilHcy, un inhibidor potente 

de la metiltransferasa en el endotelio lo cual inhibe la síntesis de DNA en las células del 

endotelio lo que detiene su crecimiento en la fase G1 del ciclo celular. Esto es, porque la Hcy 

disminuye la carboximetilación de p21-ras,  un regulador de la fase G1, cuya actividad es 
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regulada por metilación (56). Así, pareciera que el daño endotelial es secundario a las 

características químicas  

 

del grupo tiol (R-SH) de la Hcy, el cual se oxida para formar disulfuros (RSSR), en este 

proceso, el grupo tiol reacciona con el ión superóxido (O2) en presencia de iones cobre, lo que 

produce peróxido de hidrógeno (“especies de oxígeno reactivas”), el cual promueve la 

peroxidación de lípidos, además, el grupo tiol reacciona con su propio grupo  carbonilo  en  el  

carboxilo  terminal  para  formar  Hcy-tiolactona, la  forma ciclizada altamente reactiva de la 

Hcy. La tiolactona homocisteiniliza diversas proteínas en condiciones fisiológicas; una de estas 

proteínas es la apoproteína B de las LDL, la cual tiene un papel fundamental en la aterogénesis 

ya que forma agregados que son captados por los macrófagos en la íntima arterial para formar 

células espumosas, placas fibrolipídicas, trombos y el desarrollo global de placas 

ateroescleróticas (56,77,78). El daño producido por HHC involucra diversos factores del 

sistema de coagulación y se apoya en la teoría clásica de la aterotrombosis: el problema 

iniciaría con la formación de radicales libres de oxígeno que producen daño vascular oxidativo, 

proliferación de músculo liso, alteración estructural y funcional endotelial y aumento de la 

trombogenicidad que finalmente conduce a aterotrombosis (Tabla 4). 
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Tabla 4. Patogénesis del daño vascular inducido por Hcy. 

1. Disfunción endotelial 
Producción disminuida de óxido nítrico (ON) 

Aumento en la producción de especies de oxígeno reactivas 
Aumento del factor von Willebrand y trombomodulina 

Aumento en la producción de factor tisular 
Disminución en la producción de antitrombina (AT) 

Engrosamiento de la íntima 
2. Estrés oxidativo 

Producción aumentada de EOR 
Disminución de la actividad antioxidante del plasma. 

Aumento en la peroxidación de los lípidos 
3. Células del músculo liso vascular 

Aumento en la proliferación 
Aumento en la formación de células espumosas 

4. Lipoproteínas de baja densidad 
Tiolación 

Aumento en la peroxidación de los lípidos 
Aumento en la captación de LDL por los macrófagos 

5. Vías hemostáticas 
Aumento en la producción de tromboxano A2 por las plaquetas 

Aumento en la actividad de los factores V y X 
Aumento en el fibrinógeno plasmático 

Inhibición de la activación de la PC 
 

 

Hiperhomocisteinemia en pacientes con SIDA.  

Aunque la información a este respecto es escasa e incompleta, cabe mencionar que se ha 

intentado evaluar si el HAART induce algún daño metabólico asociado a un aumento en el 

riesgo para desarrollar daño vascular. En el estudio de Weiss et al, se midió la 

concentración de Hcy plasmática en 38 pacientes infectados por el HIV con una edad 

promedio de 39 años y sin antecedentes de enfermedad cardiovascular. La medición se 
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realizó antes y después de 250 días de haber iniciado el HAART. La terapia ARV consistió 

de ANTRs solos o en combinación con ANNTRs y/o IPs. Se observó un incremento 

significativo en la Hcy plasmática de 11.7 +/- 0.8  a  15.1+/- 1.0 µmol/L en los pacientes 

con HAART. El incremento en la Hcy se observó en los pacientes que tomaban nelfinavir 

y/o ANNRTs más ANTRs, pero no con ANRTs solos (79). 

En el estudio de Larrañaga et al, se estudiaron 53 pacientes HIV+ sin tratamiento alguno, 

75 pacientes HIV+ bajo tratamiento ARV y 31 controles sanos; se correlacionaron los 

niveles de Hcy plasmática con los niveles de folato, vitamina B12, lípidos, estatus de 

insulino-resistencia, marcadores de activación plaquetaria (P-selectina soluble) y daño 

endotelial (trombomodulina soluble) así como su relación con tabaquismo, estadio de la 

enfermedad y tipo de tratamiento. No encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en los niveles de vitamina B12, Hcy, P-selectina y estatus de insulino-

resistencia entre los controles y los HIV+. El 16.4% de los 128 pacientes HIV+ presentaron 

una Hcy ≥15 µmol/L, sin embargo, al compararlo con el grupo control no encontraron 

diferencias significativas. Los niveles de Hcy presentaron una correlación negativa leve 

con los niveles de ácido fólico. No encontraron diferencias significativas entre el grupo de 

fumadores y no fumadores o entre el grupo HIV+ bajo tratamiento ARV vs el grupo HIV+  

sin tratamiento o con el uso de ciertos ARV (80). 
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JUSTIFICACIÓN. 

En años recientes, el uso de mejores medicamentos para el tratamiento de la infección por 

el VIH, en especial en la fase de SIDA, ha permitido una sobrevida mucho mayor a la 

esperada en los primeros años luego de la descripción de la infección. Esto, en gran 

medida, se debe a la disposición de medicamentos altamente específicos y efectivos que se 

crearon en los últimos años y que permitieron desarrollar el HAART. Sin embargo, el 

aumento en la sobrevida propició la aparición de complicaciones que jamás se observaron 

al inicio de la infección. Una de estas complicaciones es la enfermedad tromboembólica 

venosa, prácticamente desconocida en asociación al SIDA en los años iniciales de la 

epidemia y que hoy se reconoce como una complicación relativamente frecuente. Reportes 

recientes sugieren que pacientes infectados con el VIH pueden tener un incremento en el 

riesgo de trombosis pero la etiología, los factores de riesgo y el curso clínico permanecen 

indefinidos (81). Los mecanismos por los cuales estas dos situaciones se asocian, trombosis 

y SIDA, permanecen sin esclarecer. En la CLISIDA del Hospital General Regional Gabriel 

Mancera describimos una de las series de enfermedad tromboembólica venosa más grandes 

del mundo, es decir, 34 eventos trombóticos en pacientes con SIDA en un periodo de 40 

meses (28). Ya que el problema está presente en nuestra población, se hace necesaria una 

revisión de las probables etiologías que expliquen este fenómeno. Debido a que la HHC es 

un factor de riesgo independiente para desarrollar enfermedad tromboembólica, tanto 

arterial como venosa, el objetivo del presente proyecto es conocer si el uso de HAART 

induce HHC en pacientes mexicanos con SIDA, una asociación que ayudaría a explicar 

alguna parte de la etiología de las complicaciones en esta población específica.   
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION. 

1. ¿El uso de la Terapia Antirretroviral Altamente Efectiva (HAART) en pacientes con SIDA 

induce la aparición de Hiperhomocistinemia (HHC)? 

2. ¿La aparición de Hiperhomocistinemia es secundaria a la disminución de la concentración 

plasmática de ácido fólico, vitamina B6 o vitamina B12? 
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HIPOTESIS. 

1. El uso de la Terapia Antirretroviral Altamente Efectiva en pacientes con SIDA induce la 

aparición de Hiperhomocistinemia. 

2. La presencia de Hiperhomocistinemia en pacientes con SIDA no se debe a la disminución de 

la concentración plasmática de ácido fólico, vitamina B6 y vitamina B12 secundaria al 

tratamiento con HAART. 
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OBJETIVOS. 

Objetivos generales 

Determinar si la Terapia Antirretroviral Altamente Efectiva en pacientes con SIDA induce 

Hiperhomocistinemia. 

Establecer si existe correlación entre Hiperhomocistinemia y disminución de la concentración 

plasmática de ácido fólico, vitamina B6 o vitamina B12 en el paciente con SIDA que inicia 

HAART.  

Objetivos específicos 

Determinar los valores de Homocisteína total (tHcy) en ayuno, antes y después de 6 meses de 

tratamiento antirretroviral en pacientes con SIDA mediante HPLC. 

Evaluar el metabolismo de la Homocisteína en base a una carga oral de metionina (COM) 

antes y después de 6 meses de tratamiento antirretroviral en pacientes con SIDA. 

Determinar el porcentaje de Hiperhomocistinemia tanto en ayuno como después de una COM 

antes y después de 6 meses de tratamiento antirretroviral. 

Determinar los valores de vitamina B6, B12 y ácido fólico antes y después de 6 meses de 

tratamiento antirretroviral en pacientes con SIDA. 

Determinar la frecuencia de Hiperhomocistinemia en cada esquema de tratamiento 

antirretroviral. 

Evaluar el apego al tratamiento antirretroviral mediante la cuenta de células CD4 y carga viral 

en pacientes con SIDA. 
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PACIENTES Y MÉTODOS. 

A. Universo de trabajo. 

Pacientes con SIDA de la CLISIDA del HGR Gabriel Mancera que inician HAART. 

B. Tipo de estudio.  

Observacional, prospectivo, descriptivo, con un diseño antes-después. 

C. Criterios de inclusión, no inclusión y exclusión. 

C1. Inclusión. 

* Pacientes adultos con SIDA. SIDA se definirá como la presencia de anticuerpos en el plasma 

de un paciente corroborados por una prueba positiva de ELISA y confirmada mediante 

Western Blot en pacientes que cumplen con los criterios A3, B3, C1, C2 y C3 de la OMS. 

*Pacientes adultos con infección por VIH sintomática o asintomática en quienes esté indicado 

el inicio de tratamiento antirretroviral, como lo indicado en la tabla 1 de la introducción. 

*Mayores de 16 años. 

* Ambos sexos. 

* Que requirieran y aceptaran iniciar tratamiento ARV. 

C2. No inclusión. 

* Insuficiencia renal aguda o crónica 

* Insuficiencia hepática. 

* Incapacidad para tolerar la COM. 

* Expectativa de vida <3 meses. 

* Neoplasia asociada al SIDA. 

* Infección oportunista grave. 
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* Embarazo. 

* No aceptación del paciente  para ingresar al estudio 

* Emaciación generalizada. 

* Enfermedades crónicas que provocan HHC como las descritas previamente en la 

introducción 

C3. Exclusión. 

* Pacientes con SIDA con terapia ARV que no alcanzaron HAART durante el estudio. 

* Pacientes que no desearon continuar con el estudio. 

* Pacientes que fallecieron antes de terminar el estudio. 

D. Tamaño de la muestra. 

Ya que en la literatura médica no existía información suficiente acerca de la prevalencia de 

HHC en pacientes con SIDA que recibían HAART, no pudo ser calculado el tamaño de 

muestra, por lo que se incluyeron 70 pacientes con SIDA consecutivos que iniciaron HAART 

durante un periodo de 2 años. Posteriormente se realizó el cálculo de tamaño de muestra en 

base al estudio de Weiss et al (79), uno de los primeros trabajos que reportó la frecuencia de 

HHC en pacientes con SIDA bajo tratamiento ARV, incluyó 38 pacientes y encontró un 

incremento significativo de las concentraciones de Hcy de 11.7 a 15.1 µmol/L antes y después 

de 250 días de HAART, sin embargo, al calcular el tamaño de muestra con estos datos y con la 

fórmula para comparar medias de variables continuas con un α de 0.025, una β de 0.20 y un 

tamaño estandarizado del efecto  de 1.0, hubiesen sido necesarios 16 pacientes. Sin embargo, 

se decidió incluir 70 pacientes con SIDA que iniciaron HAART como lo planeado al inicio del 

estudio. 
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E. Descripción de variables. 

E1. Independientes. 

E1.1. HAART. 

E2. Dependientes. 

E2.1. HHC. 

E2.2. Concentración sérica de folato, vitamina B12 y vitamina B6. 

E3. De confusión. 

E3.1. Ingesta de fármacos que afectan la función renal o hepática como los descritos en la 

introducción. 

E3.2. Deficiencias nutricionales. 

E3.4. Dieta hiperproteica. 

F. Definición de las variables. 

Variable Definición operacional Tipo Escala de medición 

HAART Inicio de un tratamiento ARV 
altamente efectivo que comprende el 
uso de 3 medicamentos y que 
disminuye efectivamente la carga 
viral del enfermo generalmente en un 
plazo de 2 meses y que eleva la 
cantidad de CD4s en >50 células en 
el mismo plazo. 
 

Nominal 
dicotómica 

Presente/ausente 

HHC Aumento en la concentración 
plasmática de Hcy igual o mayor a 
12.0 µmol/L. 
Tipo 1: aumento de la concentración 
de Hcy plasmática en ayuno (basal). 
Tipo 2: aumento en la concentración 
de Hcy plasmática post-COM. 

Nominal 
dicotómica 
Cuantitativa 

continua 
Cualitativa 

nominal 

Presente/ausente 
 

µmol/L 
 

Tipo 1 
Tipo 2 
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Concentración 
plasmática de 
folato y 
vitaminas B12 
y B6 

Cuantificación de la concentración 
plasmática de cada uno de estas tres 
vitaminas mediante inmunoensayo. 

Cuantitativa 
continua 

µmol/L 

 

G. Grupos de estudio.  

Un solo grupo de estudio. 

H. Procedimiento. 

Una vez reunidos los criterios para ingresar al estudio, informados y con carta de aceptación 

firmada, a los pacientes con SIDA que iniciaban HAART se les tomaron 3 mL de sangre en un 

tubo con EDTA en ayuno y luego de 8 horas post-COM. Esta misma muestra se volvió a tomar 

seis meses luego del inicio de HAART. Para la COM, se administraron 100mg de 

metionina/kg de peso diluidos en 200 mL de jugo de naranja a las 12:00 am y la muestra se 

tomó a las 8:00 am del día siguiente. Las muestras sanguíneas se pusieron en hielo y se 

centrifugaron a 5000 x g por 5 minutos, para obtener el plasma pobre en plaquetas. El 

sobrenadante se almacenó en dos aliquotas a –80 ºC hasta su procesamiento. Una de ellas se 

utilizó para medir la vitamina B12, B6 y ácido fólico y se llevó a cabo mediante el equipo 

comercial Beckman Access Immunoassay System. La cuantificación de la Hcy plasmática se 

realizó utilizando HPLC de acuerdo a la técnica previamente descrita por Refsum (82) y 

Carducci (83)  que evalúa la concentración de tHcy. Se llevó a cabo el seguimiento de todos 

los pacientes que iniciaron tratamiento ARV el cual consistió en cuantificar la carga viral y el 

número de células CD4, lo anterior permitió valorar el desarrollo de HAART y en base a ello 

determinar su apego al tratamiento. 
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Determinación  homocisteína 

El plasma fue separado de las células sanguíneas inmediatamente después de haberse obtenido 

la muestra, mediante centrifugación, y fue almacenado a -80º hasta la determinación. Los 

niveles de Hcy total plasmática se determinaron con HPLC con detección de fluorescencia de 

acuerdo a la siguiente técnica: 

1. Descongelar las muestras y tomar 100 µL. 

2. Adicionar 20 µL del estándar interno (ácido homocisteico) y 20 µL del agente reductor 

ditioetriol (DTE). 

3. Agitar y esperar 10 minutos. 

4. Precipitar las proteínas adicionando 300 µL de ácido iodoacético 50 mM diluído en 

perclórico al 6%. La Hcy es carboximetilada con el iodoacetato antes de la 

derivatización con oftaldialdehído (OPA). 

5. Centrifugar por 10 minutos a 15,000 RPM. 

6. Filtrar el sobrenadante. 

7. Colocar 100 µL en un vial y añadir 30 µL de NaOH 3N y agitar. 

8. Añadir 20 µL de OPA y agitar. 

9. Mantener la temperatura de cada vial a 4 ºC hasta su procesamiento. 

10. Inyectar un volumen de 10 µl. 

11. Obtener el cromatograma para su análisis.   

La determinación se llevó a cabo en un módulo de separación 2690 con un detector de 

fluorescencia (excitación de 338 nm, emisión de 425 nm), de Waters technologies Corp. La 
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separación se efectuó en una columna analítica Kingsorb C18, 150 x 4.6 mm, 3µm 

(Phenomenex).  

Se prepararon dos disolventes, A: 0.02M de fosfato de sodio, amortiguar a pH 7, 

tetrahidrofurano 96:4 (100 mL NaPO-
4, 80 mL de tetrahidrofurano y 820 mL de agua 

destilada). B: 0.02M de fosfato de sodio, amortiguar a pH 7, acetonitrilo 45:55 (100 mL de PO-

4, 400 mL de agua destilada y  1500 mL de acetonitrilo). La determinación de la Hcy se obtuvo 

mediante un gradiente lineal de disolventes, sus concentraciones fueron las siguientes: 

Minuto A B 

0 78% 22% 

7 70% 30% 

13 0 100% 

 

Para la separación de los componentes de la muestra se programó un flujo de 1.3 mL/min a una 

presión menor a 3500 psi. La temperatura de la columna se mantuvo a 40 ºC. 

 

Determinación de vitamina  B12 y ácido fólico  

Procedimiento para medir  ácido fólico en suero o plasma: 

1. La muestra de suero debe recibir tratamiento para liberar el folato de las proteínas 

endógenas de fijación. 

2. Después de neutralizar la mezcla,  se añaden al tubo de reacción la proteína de unión a 

folato, proteína anti-folato de ratón, conjugado de ácido fólico-fosfatasa alcalina  y 

anticuerpo de cabra anti-ratón unidos a partículas paramagnéticas. El folato en la 
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muestra compite con el conjugado de ácido fólico-fosfatasa alcalina por los lugares de 

fijación sobre una cantidad limitada de proteína de fijación de folato. 

3. Los complejos resultantes se fijan a la fase sólida a través de la proteína de fijación 

anti-folato de ratón. 

4. La separación en un campo magnético y el lavado eliminan las moléculas no unidas a 

la fase sólida. 

5. Se añade un sustrato quimioluminiscente, Lumi-Phos 530, al tubo de reacción y 

utilizando un luminómetro, se mide la luz generada por la reacción. La producción de 

luz es inversamente proporcional a la concentración de folato en la muestra. La 

cantidad de analito en la muestra se determina por medio de una curva de calibración 

de puntos múltiples acumulada. 

 

Procedimiento para medir  vitamina B12  en suero o plasma: 

1. Se añade una muestra de plasma o suero al tubo de reacción junto con cianuro potásico 

alcalino y DTE. Este tratamiento desnaturaliza las proteínas de unión a B12 y convierte 

todas las formas de vitamina B12 a la forma de cianocobalamina. 

2. Después de la neutralización se añade a la muestra el factor conjugado con fosfatasa 

alcalina y partículas paramagnéticas revestidas con IgG anti-ratón: monoclonales de 

ratón anti-factor intrínseco. La vitamina B12 se une en la muestra al conjugado del 

factor intrínseco impidiendo que el conjugado se una a la fase sólida del anti-factor 

intrínseco. 
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3. La separación en un campo magnético y el lavado eliminan los materiales no fijados a 

la fase sólida. 

4. Se añade un sustrato quimioluminiscente, Lumi-Phos 530, al tubo de reacción y 

utilizando un luminómetro, se mide la luz generada por la reacción. La producción de 

fotones es inversamente proporcional a la concentración de vitamina B12 en la 

muestra. La cantidad de analito en la muestra se determina por medio de una curva de 

calibración de puntos múltiples acumulada. 

 

I. Análisis estadístico. 

Para la descripción de las características generales del grupo se utilizaron medidas de resumen 

así como de dispersión, media y desviación estándar, respectivamente. Para determinar si los 

valores de Hcy, vitamina B6, vitamina B12 o ácido fólico fueron estadísticamente diferentes 

antes del HAART y luego de 6 meses del mismo, se utilizó la prueba de T pareada  o la prueba 

de Wilcoxon de acuerdo a la distribución muestral. Para conocer la distribución muestral de las 

variables cuantitativas se utilizó la prueba de Kolgomorov-Smirnov. La frecuencia de HHC se 

expresó en porcentaje, para obtener la significancia estadística se utilizó la prueba de X2. Se 

utilizó ANOVA de dos factores para medidas repetidas para analizar la asociación entre 

variables. Los resultados se consideraron significativos cuando p<0.05. 
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CONSIDERACIONES ÉTICAS. 

El trabajo de investigación fue aprobado por el Comité Local de Investigación del Hospital 

General Regional Gabriel Mancera del IMSS. Este estudio representó un riesgo mayor al 

mínimo debido a la toma de muestras sanguíneas así como por la administración de la COM, 

de la cual se han informado ciertos efectos leves como náusea, vómito o cefalea. Los pacientes 

fueron incluidos en el estudio sólo después de ser informados acerca de la naturaleza del 

estudio y dar su consentimiento por escrito para la utilización de sus muestras sanguíneas. Se 

tuvo cuidado y se aplicaron las normas de seguridad necesarias para los pacientes de acuerdo a 

los principios contenidos en el Código de Nuremberg, la Declaración de Helsinki, la Enmienda 

de Tokio y el Informe Belmont. 

En el anexo 2 y 3 se encuentran la Hoja de información para participar en el estudio así como 

la Carta de consentimiento informado que fueron utilizadas. 
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RESULTADOS 

De 97 pacientes elegibles para este estudio, se incluyeron 70 pacientes con SIDA que 

alcanzaron el HAART y que completaron los 6 meses de seguimiento. La relación hombre: 

mujer fue de 6:1. Se observó que el inicio de la enfermedad se presenta 10 años antes en los 

pacientes de género masculino. En cuanto al estadio de la enfermedad, el mayor porcentaje de 

pacientes incluidos correspondió a las etapas B3 (40.6%) y C3 (18.8%). Las características 

generales de la población estudiada se muestran en la Tabla 5.  

 

Tabla 5. Datos demográficos y características generales de los pacientes del estudio. 

 N Porcentaje 
Mujeres  10 14.2 
Hombres  60 85.8 
 Promedio Max-Min 
Edad Mujeres 48 26-73 
Edad Hombres 37.2 20-63 
Clasificación de los pacientes Porcentaje  

A2 15.9 %  
A3 10.1 %  
B2 13.0 %  
B3 40.6 %  
C2 1.4 %  
C3 18.8 %  

 
 

A los seis meses de iniciado el tratamiento antirretroviral (ARV), los pacientes mostraron 

reducción de la carga viral y elevación en la cuenta de células CD4s de manera significativa, 

p= 0.0001 y p= 0.001, respectivamente. La tabla 6 muestra los cambios en la cuenta de células 

CD4 y carga viral a lo largo del período de estudio. El que los pacientes hayan mostrado esta 
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Carga viral depués de tratamiento Carga viral antes de tratamiento 
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respuesta terapéutica indica que tuvieron apego al tratamiento ARV. La figura 2 muestra la 

efectividad del tratamiento ARV. 

                                                               

                                                                                                                                                          

                                              

       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. (A) Mediana, rango intercuartílico y casos extremos del número de copias 
virales antes y después del tratamiento ARV. Los valores se encuentran en copias/mL. 
(B) Cuenta de linfocitos CD4 antes y después del tratamiento ARV. Los valores se 
expresan en células/µL. 

 A 

 B 
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Tabla 6. Valores de células CD4 y carga viral antes y después del tratamiento ARV. 

   Antes     de 
  ARV 

tratamiento     Después    de 
   ARV 

tratamient
o 

 

 Promedio DE Promedio DE P 
Cuenta de CD4s  139 (97.3) 222.28 (157.6) 0.0001* 

Carga viral  325,529.7 (408,018.6) 82,898.4 (202,432) 0.001* 

     *: Prueba de Wilcoxon. 
    Los valores de células CD4 se expresan en células/µL. Los valores de carga viral se 
expresan   
    en copias/mL. 
     
 

 

Observamos que las concentraciones de Hcy en ayuno antes de iniciar el tratamiento ARV se 

incrementaron de manera significativa después de 6 meses de seguimiento: 7.92 vs. 24.88 

µmol/L, respectivamente (p<0.001). Así mismo, las concentraciones de Hcy post-COM 

incrementaron de 9.02 µmol/L a 36.09 µmol/L, antes y después de iniciar el tratamiento ARV 

respectivamente (p<0.0001). Las concentraciones de Hcy se muestran en la tabla 7, figura 3. 

 
 
 
 
     Tabla 7. Efectos del tratamiento ARV sobre las concentraciones de Hcy antes y 
después  
     de 6 meses de tratamiento ARV en pacientes con SIDA. 

 
   Antes      de 

  ARV 
tratamiento  Después    

de 
ARV 

tratamiento  

 Media  DE Media  DE P 
Hcy en ayuno  7.92 (3.40) 24.88 (14.63) 0.001* 

Hcy post-COM 9.02 (2.96) 36.09 (16.17) 0.001* 

    * Prueba de Wilcoxon.  
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     Los valores se expresan en µmol/L. 
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Figura 3. Medias, rangos intercuatílicos y casos extremos de las concentraciones de Hcy 
antes de iniciar el tratamiento ARV y luego de 6 meses de seguimiento en términos de las 
cuantificaciones en ayuno (A) y postCOM (B). Los valores se expresan en µmol/L. 
 
 

     

A 

B 
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La HHC en ayuno estuvo presente en 5.7% de los pacientes antes de iniciar la terapia ARV en 

comparación con 80% al final de los seis meses de seguimiento (p<0.0001). La HHC post-

COM se presentó en 4.2% de los pacientes antes de iniciar el tratamiento ARV, mostrando un 

incremento sustancial, ya que el 98.5% de los casos mostró este tipo de HHC al final de los 6 

meses de seguimiento (p<0.0001). Ver tabla 8. 

 
 
 
 
        Tabla 8. Porcentaje de HHC en ayuno y postCOM en pacientes con SIDA, antes    
         y después de seis meses de tratamiento ARV. 
 

 Antes  de  tratamiento 
ARV 

Después de tratamiento 
ARV 

 

 Porcentaje Porcentaje P 
HHC en ayuno  5.7 80 < 0.0001* 

HHC post-COM 4.2 98.5 <0.0001* 

         * Se utilizó X2 

 

 

Al completar el estudio, se pudo observar que más de la mitad de los pacientes con SIDA bajo 

tratamiento ARV presentaban  HHC en ayuno leve, menor a 30 µmol/L; sin embargo, posterior 

a la  COM los valores de Hcy se incrementaron por arriba de 30 µmol/L en el 50% de los 

casos, el 48.5% de los pacientes presentó valores menores a 30 µmol/L y únicamente el 1.5% 

(un paciente) se mantuvo con cifras normales de Hcy. Los datos se muestran en la figura 4. 
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Figura 4. Tipo de HHC mostrada por los pacientes del estudio, antes y después de seis 

meses de tratamiento ARV; 15-30 µmol/L leve, 30-100 µmol/L moderada. 

      

 

          
No encontramos diferencias significativas en las concentraciones plasmáticas de las vitaminas 

B6 y B12, antes y después de 6 meses de iniciado el tratamiento ARV. Las concentraciones de 

ácido fólico mostraron una diferencia significativa después de 6 meses de seguimiento, de 5.89 

a 4.96 (p=0.01), sin embargo, únicamente 2 pacientes presentaron valores por debajo de 2.5 

ng/mL después de haber alcanzado HAART, en comparación con un paciente antes del inicio 

del tratamiento ARV, figura 5. Ninguno de los pacientes tuvo deficiencia de las vitaminas B6 y 

B12 antes de iniciar el tratamiento ARV ni tampoco al final del periodo de estudio. Tabla 9. 
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Figura 5. Medias, rangos intercuatílicos y casos extremos de las concentraciones de ácido 

fólico antes y después de iniciar el tratamiento ARV. Los valores se expresan en ng/mL. 

 
 
 
 
Tabla 9. Efectos del tratamiento ARV sobre las concentraciones de ácido fólico, 
vitaminas B6 y B12 antes y después de 6 meses de tratamiento ARV en pacientes con 
SIDA. 
      

 
  Antes     

del 
 ARV 

Tratamiento    Después    del 
  ARV 

tratamient
o 

 

 Media  DE Media  DE P 
Vitamina B6  51.28 (24.08) 49.59 (19.04) 0.80 

Vitamina B12 875.89 (491.38) 891.92 (471.71) 0.79* 

Ácido fólico 5.89 (2.31) 4.96 (1.51) 0.01 

    * Se utilizó la prueba de T pareada. En el resto de las mediciones se utilizó la prueba de Wilcoxon. 
     Los valores de vitamina B12 se expresan en pg/mL (valor normal de 180-914 pg/mL). 
     Los valores de ácido fólico se expresan en ng/mL (valor normal >3.0 ng/mL). 
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La Figura 6 muestra  los fármacos ARV empleados en los pacientes de este estudio. Como 

puede apreciarse, la gran mayoría recibía un IP y casi todos recibían un esquema triple de 

antirretrovirales. Debido al tiempo en que se realizó este estudio, una parte importante de los 

pacientes recibían la combinación zidovudina, didanósido y nelfinavir. 

 
 

                                           

Otros  tratamientos 
23.2%

ZDV-ddC-EFV 17.4%
ZDV-ddC-NFV 59.4%

clave asignada a cada 
tratamiento

 
 

Figura 6. Fármacos y las combinaciones respectivas indicadas en los pacientes del 
estudio. En otros tratamientos se incluyen las combinaciones siguientes: d4T-ddC-NFV 
1.4%, d4T-LMV-EFV 1.4%, ddI-ABC-EFV 1.4%, ddI-LMV-NFV 1.4%, ddI-LMV-SQV 
1.4%, LZ-NVP 1.4%, ZDV-ddC-EFV 1.4%, ZDV-ddC-NVP 1.4%, ZDV-ddI-EFV 1.4%, 
ZDV-ddI-NFV 4.3%, ZDV-ddI-NVP 2.9%, ZDV-ddC-NFV 2.9%.  
Las siglas corresponden a: d4T: stavudina; ddC: zalcitabina; LMV: lamivudina; EFV: 
efavirenz; ddI: didanosina; SQV: saquinavir; LZ: lamivudina + zidovudina; NVP: 
nevirapina; ZDV: zidovudina. 
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Se comparó el efecto de los inhibidores de proteasa sobre las concentraciones de Hcy, 

observándose que tanto los pacientes que recibieron estos fármacos como los que no, muestran 

elevación de los niveles de Hcy ya sea en ayuno o postCOM antes y después de iniciar el 

tratamiento ARV, sin encontrarse diferencia significativa, p= 0.82 y p=0.47 , respectivamente. 

Los datos se representan en la figura 7. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 7. Efecto de los inhibidores de proteasa sobre la concentración de Hcy en ayuno y  
postCOM en pacientes con SIDA antes y después de tratamiento ARV. 
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DISCUSIÓN 

Los avances en el tratamiento del SIDA han sido altamente exitosos luego de que se 

introdujeron en la terapia los inhibidores de proteasa (11). Tanto la evolución como el 

pronóstico de estos enfermos cambiaron positivamente en un periodo muy breve y, de 

hecho, la historia natural de la enfermedad fue modificada obteniéndose menores índices de 

mortalidad y complicaciones directamente relacionadas al SIDA (4). Sin embargo, es claro 

que estos tratamientos no son accesibles a grandes poblaciones en muchos países debido a 

los costos elevados de estas terapias y que el problema del apego terapéutico es un 

problema importante (16). 

Sin embargo, muy poco tiempo después que los IPs hicieran su aparición, se comenzaron a 

observar algunos efectos adversos secundarios al tratamiento y complicaciones clínicas que 

nunca habían sido registradas para esta enfermedad. Sin duda, entre estas últimas, las 

complicaciones vasculares, en especial las trombóticas, inmediatamente llamaron la atención y 

se empezaron a informar en todo el mundo. Por ejemplo, en relación a la trombosis arterial, 

diversos análisis restrospectivos diseñados para estimar el riesgo de enfermedad 

aterotrombótica en relación a la terapia ARV muestran que el riesgo está elevado (84-86) Los 

hallazgos de estos estudios y otros más sugieren fuertemente que el riesgo de enfermedad 

cardiovascular puede ser mayor en los pacientes más jóvenes (87). Por otra parte, el estudio 

prospectivo más grande acerca del riesgo de enfermedad cardiovascular asociado con la terapia 

ARV (88), mostró que 0.5% de los pacientes que fueron incluidos en el estudio tuvieron un 

primer episodio de infarto agudo de miocardio con una incidencia de 3.5/1000 personas/año. 

Múltiples evidencias acerca del riesgo de infarto cerebral también han sido publicadas (89). 
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Está demostrado que la incidencia de infarto agudo de miocardio o de cualquier otra entidad 

isquémica se incrementa en proporción directa con el mayor tiempo de exposición a los 

medicamentos ARV (RR = 1.26; IC95% = 1.12-1.41, por años adicionales de exposición; 

p<0.001). Aunque hasta ahora no existe información suficiente para evaluar cual clase 

específica o fármaco específico es el responsable de estos incrementos en los riesgos 

vasculares, es inobjetable que el riesgo de infarto agudo de miocardio en relación a la duración 

de la terapia ARV es significativo aunque se reduce relativamente al hacer el ajuste para las 

concentraciones plasmáticas de colesterol total, un hecho que sugiere que las anormalidades 

metabólicas inducidas por la terapia ARV están influyendo directamente en este aumento en la 

morbilidad (88). Aunque el riesgo relativo para enfermedad isquémica aumenta en paralelo 

con la duración de la terapia ARV, el riesgo absoluto se mantiene bajo para la mayoría de los 

pacientes a excepción de aquéllos que tienen múltiples factores de riesgo vascular (90). De 

hecho, la mayoría de los factores de riesgo cardiovascular clásicos que afectan a las 

poblaciones sin la infección por el VIH se asocian con el riesgo de infarto agudo de miocardio, 

por ejemplo (88).  

Por otra parte, la enfermedad tromboembólica venosa es una enfermedad clínica que va 

creciendo gradualmente en los pacientes con SIDA, un punto en el cual nuestro grupo 

publicó una de las series más grandes en el mundo. Aunque la HHC ha recibido gran 

atención en los últimos años como un factor de riesgo independiente para trombosis arterial 

y venosa (48,49), en una gran parte de los pacientes que han tenido una trombosis no se 

tiene un factor etiológico preciso (28). El estudio actual surgió como una necesidad de 

conocer más acerca de los mecanismos que inducen la trombosis en el paciente con SIDA. 
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Ya que la afección trombótica asociada al SIDA afecta tanto a los lechos arteriales como 

venosos, decidimos analizar las causas de trombofilia que pudieran explicar 

simultáneamente la aparición de trombosis en estos enfermos. El endotelio tiene un papel 

crucial en el mantenimiento de la sangre en estado líquido y por lo tanto en la génesis de la 

trombosis en los casos en los que su función está afectada. Esta disfunción endotelial está 

perfectamente demostrada en la infección por el VIH (43-45) y sabemos que la Hcy es 

tóxica en el espacio extracelular sitio en el que induce el daño endotelial (61).Sin embargo, 

los mecanismos que pudieran explicar la aparición tanto de la trombosis arterial como 

venosa no se han estudiado profundamente. Ya que la HHC es uno de los pocos factores de 

riesgo trombóticos tanto para trombosis arterial como venosa, y ante la falta de información 

en este campo en la literatura internacional, decidimos estudiar una causa para explicar 

estas asociaciones  que pudiera ser la HHC misma. Si los eventos trombóticos aparecen en 

los enfermos con SIDA luego de que se instala la terapia ARV, conjeturamos que un 

estudio antes-después pudiera ayudarnos a establecer si existiera alguna relación con la 

aparición de HHC. Por lo tanto, diseñamos este estudio antes-después para determinar el 

impacto de la terapia ARV sobre las concentraciones de Hcy en pacientes con SIDA.  

Existen diversas técnicas para cuantificar la concentración de Hcy. Algunos de estos métodos 

son fáciles y económicos pero carecen de la sensibilidad y especificidad que tienen los 

métodos considerados como estándar de oro. El problema con los métodos estándar de oro 

reside en la complejidad y costo de su realización. Para este estudio consideramos que era 

necesario aplicar la técnica de HPLC a pesar de todos sus inconvenientes inherentes en aras de 

ganar sensibilidad y especificidad en el estudio. Más aún, ya que no existen trabajos en la 
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literatura que hayan analizado el efecto de la terapia ARV sobre la concentración de Hcy luego 

de una COM, decidimos que en este trabajo debíamos hacer las cuantificaciones tanto en 

ayuno como luego de la ingesta de metionina con la intención de tener un panorama amplio y 

real de las alteraciones en el metabolismo de la Hcy asociadas a la terapia ARV. Este es un 

punto muy importante en este proyecto ya que está demostrado que con la medición post-COM 

se puede detectar una gran cantidad de pacientes con HHC que de otra manera hubieran pasado 

desapercibidos con la medición en ayuno, únicamente (67). 

Los resultados de este estudio muestran que el inicio del tratamiento ARV se asocia con un 

incremento significativo en la concentración de Hcy ya sea cuando ésta se cuantifica en ayuno 

como, de manera más significativa, cuando se mide la concentración de este aminoácido no 

esencial luego de una COM. Encontramos que después de seis meses de tratamiento ARV el 

80% de los pacientes presentan HHC en ayuno y hasta el 98.5% presenta HHC postCOM, 

dichos resultados fueron estadísticamente significativos. Los valores de Hcy en ayuno después 

de seis meses de seguimiento se encontraron entre 15-30 µmol/L en la mayor parte de la 

población, observándose un incremento a más de 30 µmol/L después de administrar la COM 

en el 50% de la población. 

El metabolismo de la Hcy sigue dos rutas esenciales. Ya que las vitaminas B6 y B12 así como 

el ácido fólico tienen un papel fundamental en la generación de HHC cuando se encuentran por 

debajo de sus valores normales, en este estudio evitamos la influencia de estas variables de 

confusión midiendo dichas vitaminas antes de iniciar el tratamiento ARV y luego de 6 meses 

de seguimiento, para evaluar si la HHC se presentaba conjuntamente con alteraciones  de las 

vitaminas B6 y B12 y del ácido fólico. Con esta estrategia evaluamos si los resultados del 

Neevia docConverter 5.1



 51

estudio tenían influencia de las causas adquiridas más frecuentes de HHC en todo el mundo y 

que además no serían raras en una población infectada con el VIH y que frecuentemente tiene 

problemas de desnutrición  antes del inicio del tratamiento de la enfermedad. Observamos en 

este estudio que las vitaminas B6 y B12 así como el ácido fólico no se encontraban alterados 

antes de iniciar el tratamiento ARV y tampoco disminuyeron sus niveles después de seis meses 

de seguimiento. 

En un estudio, los autores investigaron el efecto del HAART sobre la concentración de Hcy y 

la cuantificaron en 38 pacientes con SIDA y sin historia de enfermedad trombótica arterial. La 

cuantificación se llevó a cabo antes de iniciar el tratamiento y luego de 250 días de tratamiento 

ARV encontrando que había un incremento en la concentración de Hcy de 11.7+0.8  a  

15.1+1.0 µmol/L aunque sólo en los pacientes que tomaban nelfinavir y/o ANNTRs + ANTRs 

pero no en aquéllos tomando sólo ANTRs (79). En este estudio no encontramos este tipo de 

asociación ya que todos los subgrupos de pacientes tomando diversos esquemas de tratamiento 

fueron afectados por la HHC. 

En el estudio realizado por  de Larrañaga et al (80) no se encontraron diferencias significativas 

en las concentraciones de Hcy entre los pacientes bajo tratamiento ARV y los que aún no 

recibían este tratamiento, tampoco encontraron diferencia con los distintos tipos de 

antirretrovirales, concluyendo que los niveles de Hcy no están influenciados  por la condición 

de VIH ni por los tratamientos antirretrovirales y sus efectos adversos. En nuestro estudio 

llegamos a conclusiones diferentes ya que los pacientes con SIDA bajo HAART presentan 

incremento en los niveles de Hcy en ayuno de 5.7 a 80% después de seis meses de tratamiento 
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antirretroviral y que hasta el 98.5% de la población estudiada  presenta HHC postCOM 

después de iniciados los ARV.   

Finalmente, en este estudio no fueron evaluados los hábitos dietéticos que tenía la 

población, evidentemente no presentaban alteración en los nutrientes que intervienen en el 

metabolismo de la Hcy, sin embargo, cabe la posibilidad de que consumieran alguna dieta 

hiperproteica con la consecuente elevación de la Hcy en ayuno. Este hecho es poco factible, 

ya que al administrar la COM se aprecia una inhibición a nivel de la vía de la 

transulfuración, lo cual no sería ocasionado por una dieta rica en proteínas, por lo que la 

causa principal de la HHC en este grupo de pacientes continúa apuntando hacia el 

tratamiento ARV. 
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CONCLUSIONES 

En esta población se puede observar el impacto que posee la terapia ARV sobre las 

concentraciones de Hcy. Los pacientes bajo terapia ARV muestran alteraciones del 

metabolismo de la Hcy que no presentaban antes de iniciar el HAART, lo anterior fue 

observado después de seis meses de tratamiento ARV, ya que tanto en ayuno como 

posterior a una COM los pacientes mostraron un incremento significativo en las 

concentraciones de Hcy, lo que sugiere una alteración a nivel de la vía de la 

transulfuración. 

Las vitaminas B6 y B12 así como el ácido fólico tienen un papel fundamental en la 

aparición de HHC cuando se encuentran por debajo de sus valores normales. Estos 

nutrientes se encontraron dentro de valores normales y no explican la aparición de HHC en 

pacientes con SIDA sometidos a tratamiento ARV. 

Nuestros datos muestran que la HHC es un fenómeno que se hace evidente en los pacientes 

con SIDA que inician tratamiento ARV. Esta HHC es independiente de la desnutrición 

secundaria a la deficiencia de las vitaminas B6, B12 y ácido fólico.  

La HHC aparece en los pacientes independientemente del fármaco o combinación de fármacos 

ARV utilizados en estos pacientes. 
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PERSPECTIVAS 

Hasta el momento se desconocen los mecanismos que ocasionan las alteraciones en el 

metabolismo de la Hcy en los pacientes que han iniciado tratamiento ARV. Sin embargo, 

las observaciones de este estudio sugieren que podría existir alguna alteración a nivel de la 

vía de la transulfuración que debe investigarse. 

Ya que este aspecto no había sido estudiado previamente, y en base a los hallazgos 

obtenidos, es necesario buscar las alteraciones causadas por el tratamiento ARV que hacen 

que los pacientes presenten un estado de hipercoagulabilidad que los predispone a eventos 

trombóticos que pudieran poner en peligro la vida. 

Con este estudio se descartó que los inhibidores de proteasa estuvieran asociados con el 

incremento de la Hcy y que es el conjunto de antirretrovirales los que pudieran ocasionar la 

HHC; sin embargo, aún no se conoce el mecanismo causante de dicha alteración. 

Ahora, debe establecerse cual es el riesgo real que imprime la presencia de HHC en los 

pacientes con SIDA luego de que inician tratamiento ARV con el objeto de conocer si es 

necesario intentar medidas específicas que disminuyan la concentración plasmática de este 

aminoácido y evitar así la posibilidad de eventos trombóticos arteriales o venosos, situaciones 

que aquejan frecuentemente a esta población. 
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ANEXOS. 

ANEXO 1 
HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS. 
         Número de paciente: 

Nombre:       Edad:           Sexo: 

Cédula:     Teléfono:                         Categoría: 

Fecha de ingreso y primera toma de muestra: 

Tratamiento recibido:    
       

Carga 

viral 

Cuenta 

de CD4 

Concentración 

de  B6 

Concentración 

de B12 

Concentración 

de ácido fólico 

Concentración 

de Hcy 

Concentración 

de Hcy Post 

COM 

Caja de 

almacenamiento 

        

 

Carga viral y cuenta de CD4 subsecuentes: 

Fecha       

Carga viral       

Cuenta de CD4       

 

Fecha de toma de segunda muestra: 

Carga 

viral 

Cuenta 

de CD4 

Concentración 

de  B6 

Concentración 

de B12 

Concentración 

de ácido fólico 

Concentración 

de Hcy 

Concentración 

de Hcy Post 

COM  

Caja de 

almacenamiento 

        

 

Comentarios:_______________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 
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ANEXO  2 

México, D.F.  a         de             del  año 2004. 

 

HOJA DE INFORMACIÓN PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO. 

 

EFECTO DE LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL ALTAMENTE EFECTIVA 
(HAART) SOBRE LA CONCENTRACIÓN PLASMÁTICA  DE HOMOCISTEINA EN 

PACIENTES CON SIDA  
 

Investigadores: 

Dra. Erika Coria Ramírez y Dr. Abraham Majluf Cruz. 

Instituto Mexicano del Seguro Social. 
 

La siguiente información describe el protocolo y su papel como participante. 

Estimado Sr. (a): Me permito solicitarle unos momentos de su atención para informarle de las 

características del estudio que estoy realizando. La hiperhomocistinemia es una enfermedad 

grave que afecta a cualquier individuo, consiste en el aumento en la sangre de un compuesto de 

las proteínas llamado homocisteína. La homocisteína se ha asociado con el desarrollo de 

trombosis venosa y ateroesclerosis, esto puede deberse a múltiples causas y aunque se conocen 

muchas de ellas, otras no están perfectamente establecidas. El objetivo de nuestro estudio es 

conocer la frecuencia de presentación de hiperhomocistinemia, en pacientes con SIDA que 

están bajo tratamiento antirretroviral, es decir, el porcentaje en que estos pacientes tienen en la 

sangre una concentración  más alta de lo normal de la sustancia homocisteína. Con estos datos 

podremos determinar si es un problema importante en esta población, tanto que deba ser 

considerado un análisis de rutina en poblaciones grandes o bien si su trascendencia es mínima. 

Si consiente en participar sucederá lo siguiente: 

1. Se le tomará una muestra de sangre (3 mL) en ayuno. 

2. Deberá ingerir una carga oral de metionina (COM). La cual consta de 100 mg/kg de 

peso de metionina disueltos en 200 mL de jugo de naranja. Esta se tomará a la media 

noche y se tomará una muestra de sangre a las 8:00 h del día siguiente. 

Neevia docConverter 5.1



 62

3. Los 2 procedimientos anteriores se realizarán nuevamente después de seis meses del 

inicio de HAART. 

Las molestias del estudio consisten exclusivamente en las punciones que se requieren para 

obtener la sangre y no tiene costo alguno. El único riesgo que existe es que después de ingerir 

la COM puede que se presente náusea o cefalea. También puede que presente dolor y 

amoratamiento en el sitio de extracción, los cuales desaparecerán en poco tiempo. Este estudio 

no le proporciona ningún beneficio adicional a conocer los resultados que se obtengan al final 

del estudio así como los obtenidos durante las consultas periódicas a las que usted asista, sin 

embargo, los resultados que se obtengan al final del estudio aportarán información nueva e 

importante sobre la frecuencia en la que se presenta el aumento de homocisteína en pacientes 

que reciban  tratamiento antirretroviral. Esto permitirá que se desarrollen medidas para la 

prevención de la hiperhomocistinemia en todos los pacientes que estén bajo este tipo de 

tratamiento. Los datos obtenidos de su persona son absolutamente confidenciales, no serán 

utilizados con otro fin diferente al de esta investigación. Conserva el derecho a retirarse del 

estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atención 

médica que recibe en la institución. 

Gracias anticipadas por su comprensión de la trascendencia de este estudio. El investigador 

contestará cualquier pregunta sobre esta forma o el estudio. 

 

         

        A T E N T A M E N T E. 

 

 

        Dra. Erika Coria Ramírez 

        Dr. Abraham Majluf Cruz. 

Instituto Mexicano del Seguro Social 
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ANEXO 3 

 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO. 

 

Por medio de este conducto y luego de haber leído la carta de información pertinente,  yo 

            , 

hago de su conocimiento que libre y voluntariamente he aceptado en participar en el proyecto 

de investigación “EFECTO DE LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL ALTAMENTE 

EFECTIVA (HAART) SOBRE LA CONCENTRACIÓN PLASMÁTICA  DE 

HOMOCISTEINA EN PACIENTES CON SIDA”, que se realizará en el Hospital General 

Regional Gabriel Mancera de la Ciudad de México. Estoy consciente que para tal estudio es 

necesario que me sean extraídos 3 mL de sangre en una punción en ayuno y estoy enterado de 

los riesgos que esto implica. Es de mi conocimiento que la información que se obtenga de mi 

persona será confidencial y seré libre de retirarme del proyecto en el momento que yo así lo 

desee. También puedo solicitar información adicional acerca de los riesgos y beneficios de mi 

participación en este estudio. En caso de que decidiera retirarme, la atención que como 

paciente recibo en esta institución no se verá afectada. 

 

 

A T E N T A M E N T E. 

 

 

Nombre                                                                                   Firma    

Dirección        Fecha    

Testigo            

Dirección            

Testigo            

Dirección            
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