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HOJA DE ABREVIATURAS
SIDA Sindrome de Inmunodeficiencia humana
VIH-1 Virus de Inmunodeficiencia humana tipo 1
RM Resonancia Magnética
CFD Células foliculares dendriticas
TCD4 Linfocitos T CD4
FDA Food and Drug Asociation
HAART  Terapia antiretroviral altamente activa
Pl Inhibidor de proteasas
NRTI Inhibidor de transcriptasa reversa analogo de nucleésido
NNRTI Inhibidor de transcriptasa reversa no analogo de nucledsido
ADNc Acido Desoxiribonucleico complementario
10 Infeccion oportunista
PcP Neumonia por P. carinni
CmvV Citomegalovirus
AZT Zidovudina
3TC Lamivudina
ddC Zalcitabina
ABC Abacavir
EFV Efavirenz
Ddl Didanosina
D4T Estavudina
NFV Nelfinavir
IDV Indinavir
RTV Ritonavir
APV Amprenavir
LPV Lopinavir
sSQv Saquinavir
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L INTRODUCCION

A pesar de los progresos realizados, la epidemia de SIDA sigue adelantandose a la
respuesta mundial.

Después de mas de 20 afios y 20 millones de personas fallecidas tras el primer
diagnostico de SIDA en 1981, mas de 40 millones de personas estan viviendo con el
VIH-1. Los jovenes de 15-24 afios constituyen la mitad de todas las nuevas infecciones
por el VIH. A pesar de que la prevencion es el pilar basico de la respuesta al SIDA,
menos de una de cada cinco personas tiene acceso a servicios de prevencion del VIH
en todo el mundo.(7) En México ocupa el lugar 77 a nivel mundial y el lugar 23 en el
continente Americano incluyendo el Caribe. Al 13 de Noviembre del 2004, se tenian
registrados 18,317 casos de los cuales el 14.4% se diagnosticaron en el dltimo afio.
Con un acumulado de 90,043 casos siendo el 83.8% hombres. Sin embargo debido al
subregistro la autoridades de salud estiman alrededor de 28,000 personas viviendo con
VIH-SIDA con un acumulado de 160,000 casos en la Republica Mexicana con una
prevalencia del 0.3% siendo el grupo de edad mas afectado entre 15-49 anos.(71.1)

Los hallazgos clinicos y patolégicos en cabeza y cuello de pacientes infectados con el
virus (VIH-1) se reportaron por primera vez en 1985, con una incidencia de 41%.(2)
Actualmente con la vigilancia estrecha de esta enfermedad y con las nuevas entidades
clinicas y de diagnéstico, la frecuencia de las manifestaciones en cabeza y cuello se
han incrementado hasta cerca del 100%, a lo largo de la historia natural de la
enfermedad.(3)

En adultos, las manifestaciones en cabeza y cuello por infeccién de VIH son comunes e
incluyen crecimiento cervical ganglionar, infeccion mucosa por herpes simple,
candidiasis aerodigestiva superior, otitis media recurrente, rinosinusitis cronica, otras
infecciones micaticas cronicas, leucoplaquia vellosa oral, sarcoma de Kaposi cutaneo y
mucoso, linfadenopatia parotidea y quistica, linfoma no-Hodgkin de alto grado, e
hipertrofia tisular linfatica nasofaringea.(4) La hipertrofia adenoidea ha sido reportada

por varios autores. Barzan et al. (1989) encontré una incidencia clinica de hipertrofia
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adenoidea obstructiva en pacientes VIH-positivo del 69%.(5) Y reportes por Cohen et al.
demuestran una incidencia de hipertrofia adenoidea del 46% en estudios de RM en
pacientes infectados por VIH.(6)

Las amigdalas como parte del anillo de Waldeyer y éste, a su vez, con el tejido linfatico
asociado a mucosas, distribuido a todo lo largo de la via aerodigestiva, constituyen el
organo linfoide mas grande del cuerpo. Por su localizacion directa con el medio externo
desarrollan un papel importante al entrar en contacto inicial con los microorganismos
externos, alimentos y alergénos inhalados. Por su parte las amigdalas y adenoides se
han propuesto como un érgano de interés para estudiar la replicacion del VIH en los
linfocitos B y T por su accesibilidad para la obtencion de tejido y la alta concentracion de
particulas virales a este nivel.(7)

La infeccion por VIH-1 conduce a una cadena de sucesos en el sistema inmunitario del
huésped que resulta en una inmunosupresion y desarrollo de SIDA. La exposicion del
VIH a los tejidos linfaticos via células mononucleares sanguineas y células dendriticas
lleva a cambios moleculares que implican una hipertrofia de los tejidos linfoides
infectados en los estadios latentes y precoces de la enfermedad, incluyendo los tejidos
linfoideos extranodales como las amigdalas y adenoides.(8)

Varias lineas de investigacién sugieren que las células infectadas por VIH-1 son
secuestradas en el tejido linfoide y las particulas virales se concentran y atrapan en los
centros germinales, particularmente en los estadios tempranos de la infeccion. Ademas
estas observaciones indican que la enfermedad por VIH es activa y progresiva en los
organos linfoides incluso cuando la infeccion por VIH-1 se encuentra clinicamente
latente por periodos prolongados.(12)

Las CFD que atrapan y retienen antigenos, juegan un papel critico en la generacion de
respuesta humoral inmune y en la memoria de células B al crear una red tridimensional
donde las células B y T y el antigeno pueden interactuar. Por lo tanto no es
sorprendente que la respuesta inmunoldgica humoral se deteriore en la infeccion por
VIH-1, con destruccion concomitante de la red de CFD. Estos cambios patoldgicos se
acompanan por una pérdida de la respuesta inmunoespecifica al VIH-1 y a otros

patégenos. Aunque el mecanismo relacionado con estos procesos patologicos no esta
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completamente entendido, la destruccion ocurre en asociacion con la carga viral
antigénica de los viriones VIH-1 como complejos inmunes en la superficie de las células
dendriticas.(9)

La dicotomia entre los niveles de carga viral y replicacion viral en sangre periférica
versus tejido linfoide se relaciona con las anormalidades histopatolégicas asociadas con
diferentes estadios de la enfermedad. Estas anormalidades histopatolégicas no solo
explican los cambios en la distribucion viral observada en los tejidos linfoides en
diferentes estadios de la enfermedad, también reflejan diferentes estadios del sistema
inmune durante la progresion de la infeccién HIV de estadio temprano a tardio de la
enfermedad.(712)

Observaciones de niveles bajos de viremia en plasma, han llevado a la consideracion
de que la enfermedad por VIH no esta activa durante el periodo clinico de latencia.

Esto ha contribuido a la politica general de iniciar tratamiento antiretroviral solo en el
momento de aparicion de sintomas constitucionales o una disminucién significativa (<
200/mm?®) de células T CD4.

En estos estudios se demostré que durante la latencia clinica, el VIH se acumula en
organos linfoides y se replica activamente a pesar de una carga viral indetectable en
plasma. Por tanto, un estado verdadero microbiolégico de latencia no existe durante el
curso de la infeccion por VIH. De hecho, la enfermedad por VIH es activa y progresiva
incluso durante la latencia clinica.(11)

Si bien el HAART esta dando esperanzas a millones de personas, sélo el 7% de las

personas que necesitan tratamiento en los paises de ingresos bajos y medianos tiene

acceso. La Organizacion Mundial de la Salud estima que nueve de cada diez personas

que necesitan urgentemente tratamiento para el VIH no lo reciben.(7)

Las pruebas de carga viral plasmatica aprobadas por la FDA para la determinacion

pronostica y monitoreo de la respuesta al HAART son, HIV-1 RT-PCR (Amplicor HIV-1

Monitor Test, version 1.5, Roche Diagnostic);, amplificacion de acidos nucleicos para .
HIV RNA (NucliSens HIV-1 QT, Organon Teknika) y amplificacion basada en acidos

nucleicos (VERSANT HIV-1RNA 3.0 assay, Bayer).
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Con una terapia 6ptima los niveles de replicacion viral plasmaticas a las 24 semanas
deberan estar en valores indetectables (segin el método empleado). Con una
disminucion > 1.5 log 2 semanas.(44,45)

El desarrollo reciente en la terapia antirretroviral ha dado avances sustanciales en el
manejo de pacientes infectados HIV-1. La combinacion de dos nucledsidos analogos,
ej., zidovudine, lamivudina con un analogo no nucleosido, €j.,. efavirenz o un inhibidor
de proteasa, ej.indinavir/ritonavir como tercera droga, tipicamente lleva a una
dramatica reduccién de la carga viral y un aumento en la cuenta de células T CD4 en la
sangre periférica (10 células por mes, aproximadamente).

Es ahora importante estudiar la respuesta terapéutica en los tejidos y no solo la carga
viral y linfocitos CD4 en sangre. Esta bien establecido que de las particulas VIH-1, la
proteina gag y el RNA viral son retenidos en la superficie de las CDF en los centros
germinales. Las metas de tratamiento en un futuro cercano deberan enfocarse a
reducir estos grandes depositos de RNA viral y células infectadas en los tejidos
linfoides, para lo cual debera implementarse |la toma de biopsia de tejido adenoideo
como parte de la estrategia de evaluacién de respuesta al tratamiento. (13) Cavert et
al, han recientemente publicado una marcada disminucion del RNA viral en biopsias de
adenoides de pacientes con enfermedad avanzada que fueron tratados con
HAART.(14)

L. JUSTIFICACION
El VIH/SIDA es un problema de salud institucional prioritario. En los tltimos 10 afos en
el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) han ocurrido 2000
hospitalizaciones por SIDA con una mortalidad de mas del 30%. Por tanto es una de
las principales causas de morbi-mortalidad en el Instituto en adultos jévenes. Con la
apertura del Centro de Investigacion de Enfermedades Infecciosas (CIENI) cientos de
pacientes infectados por VIH-1 han sido beneficiados en el control y manejo de
enfermedades oportunistas relacionadas tanto al tracto respiratorio superior

(rinosinusitis cronica, otitis media con derrame, ofitis media aguda, etc), como las
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asociadas a procesos infecciosos pulmonares, las cuales han disminuido con la
instauracién oportuna del HAART.

La infeccion por VIH-1, frecuentemente involucra el area de cabeza y cuello, y una
exploracion completa otorrinolaringolégica es requerida rutinariamente en la evaluacion
del paciente infectado por VIH-1, que idealmente deberia realizarse antes de la
presentacion del SIDA. El crecimiento adenoideo en pacientes infectados por el VIH-1
puede causar o participar como cofactor en ofras entidades clinicas, de ahi la
importancia en su diagnostico oportuno.(5,76,17,18,19)

Un método sencillo, practico y poco costoso para tener un seguimiento del crecimiento
adenoideo en estos pacientes es mediante la endoscopia rigida nasal. Nosotros
proponemos que la biopsia de adenoides y otros elementos linfoides del anillo de
Waldeyer, pueden ser usados como material adecuado para determinar la carga viral
VIH y la concentracién de medicamentos para obtener informacion Gtil relacionada con
el control terapéutico de la replicacion viral en los tejidos linfoides los sitios de mayor
reservario y replicacion de VIH. Ademas de contribuir en el diagnostico temprano de
problemas tumorales, tales como, linfoma maligno de cel-B o sarcoma de Kaposi,
ambos los mas cominmente presentados en sitios extranodales en estos pacientes.(20)
La terapia antirretroviral de triple combinacién (HAART por las siglas en inglés), ha sido
desde 1996, el referente para tratar la infeccion por el VIH. Su objetivo principal es la
supresion maxima y duradera de la replicacion viral, restaurar y preservar la funcion
inmunoldgica, mejorar la calidad de vida y disminuir la morbi-mortalidad relacionada con
infeccion por VIH.  Actualmente las 2 combinaciones de tratamiento mas utilizadas
incluyen: un inhibidor de proteasa (Pl) con dos nucleodsidos inhibidores de transcriptasa
reversa (NRTIs), y un no nucleésido inhibidor de transcriptasa reversa (NNRTI) con 2-
NRTIs. Cuando se decide iniciar un régimen de tratamiento en pacientes virgenes, se
debe utliizar la combinacion que ocasione una supresién sostenida de carga viral, un
aumento sostenido en la cuenta de células T CD4 con la consecuente disminucién de
IO asociadas a VIH-SIDA.

La eficacia de Pl dentro del HAART, ha sido evidente al mostrar una supresion durable

en la carga viral, restauraciéon inmunolégica parcial y un decremento en la incidencia de
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SIDA y muerte.(24) Sin embargo los efectos toxicos, han limitado su uso y, en Mexico,
se dificulta su uso por las interacciones farmacoldgicas con rifampicina, un farmaco que
constituye una piedra angular en el régimen antifimico. Estos factores limitan su uso
mas extendido de lopinavir/ritonavir, un farmaco de mayor potencia y con una mayor
barrera genética contra el VIH.

El uso de RTV para incrementar la concentracion plasmatica de otros Pl, ha
evolucionado de un concepto de investigacion a la practica general. Se ha visto que un
Pl potenciado con RTV incrementa sus niveles por arriba de IC50 o IC95, lo que
disminuye las oportunidades de replicacion viral, ademas de actuar en contra de ciertas
cepas virales moderadamente resistentes.(24,25,26) RTV incrementa las
concentraciones plasmaticas de otros Pl por al menos, dos mecanismos; inhibicion
gastrointestinal del citocromo p450 (CYP450) durante la absorcién y por inhibicion
metabdlica del CYP 450 hepatico.(27)

Dentro de los efectos adversos asociados al HAART, la acidosis lactica y esteatosis
hepatica se ha relacionado con el uso de NRTI(28,29) (incidencia aproximada 1.3
casos/1000 personas-afio de exposiciéon a NRTI), sindrome asociado con un alto
porcentaje de mortalidad. Los signos y sintomas iniciales son variables y pueden incluir
sintomas gastrointestinales inespecificos con leve incremento en las enzimas
hepaticas.(30) Hepatotoxicidad, definida como un incremento 3-5 veces en las
transaminasas séricas, con o sin hepatitis clinica. A todos los NNRTI y los PI, se les ha
asociado. La mayoria de los pacientes son asintomaticos y algunos casos se resuelven
espontaneamente sin interrupcion o modificacion del HAART.(37,32) La coinfeccién
con virus de la heptatitis C o B, es un factor de riesgo mayor para el desarrollo de
hepatotoxicidad después de iniciar con PI.(34-36)

La hiperglucemia, es una alteracion metabdlica que se asocia fuertemente al uso de PI.
La hiperglucemia con o sin diabetes se ha reportado entre 3%-17% de los pacientes en
multiples estudios retrospectivos. La mayoria presentados 60 dias (2-390 dias) después
de iniciado HAART con PI. La patogénesis de esta anormalidad no esta completamente
entendida, sin embargo, la hiperglucemia es el resultado, de una resistencia a la

insulina periférica y hepatica, déficit relativo de insulina, alteraciones en la liberacion de
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insulina, y la exposicion prolongada a HAART.(37-39) La necrosis avascular y la
disminucién en la densidad ésea (osteopenia-osteoporosis), son complicaciones
metabolicas de la infeccion por VIH las cuales podrian estar ligadas al HAART. Todas
estas anormalidades han sido reportadas en adultos y nifios con infeccion por VIH
manejados con HAART, por largo tiempo.(40-41)

La presencia de rash cutéaneo es mas frecuente en la clase NNRTI (nevirapine) y en
menor frecuencia con NRTI (ABC) y Pl (APV). La mayoria de los casos de leve a
moderado, apareciendo en las primeras semanas de tratamiento. Aunque puede haber
manifestaciones cutaneas mas severas, como Sindrome de Stevens-Johnson y
necrosis epidérmica toxica.(42-43)

Nuevos tratamientos contra el VIH-1 requieren estudiar el impacto de la carga viral en
los tejidos linfoides. Actualmente se dispone de herramientas mas sensibles para
cuantificar RNA VIH en plasma, sin embargo los tejidos linfoides son los sitios que
contienen el mayor depoésito de virus. (13). Estudios previos han mostrado que el
promedio de la carga viral en tejido linfoide del VIH-1 es mayor de 21 log10 copias/mL
que la carga viral plasmatica (21) y es el sitio de replicacién viral residual durante los
periodos en que la carga viral plasmatica se mantiene indetectable.(13,22,23)

Por lo anterior es importante y hasta necesario investigar y comparar la eficacia de los
diferentes regimenes de tratamiento anti-VIH en los tejidos linfoides. En el presente, no
se conoce cuales son los efectos de las diferentes combinaciones de farmacos anti-VIH
sobre el virus en los tejidos linfoides y su relacion con el efecto sobre la carga viral
plasmatica. A este respecto, desde hace mas de 3 afos, nuestros grupos
(Otorrinolaringologia e Infectologia) han trabajado para tratar de responder a esas
interrogantes.

Los hallazgos que se obtengan en esta investigacion, no solo incrementan nuestro
entendimiento en el mecanismo inmunopatogénico de la infeccion por VIH, sino que
también podrian tener implicaciones significativas en la elecciéon del régimen 6ptimo
para controlar el VIH por mayor tiempo y, por tanto, el curso de la enfermedad.
Ademas, nuestros resultados podrian servir para el disefios de nuevas estrategias

terapéuticas y de seguimiento de los pacientes que viven con VIH/SIDA.
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. HIPOTESIS

Hipétesis Nula

No habra diferencias en las concentraciones de carga viral adenoidea entre las dos
combinaciones de antirretrovirales en pacientes infectados con VIH.

Hipotesis Alternativa

La combinacion de inhibidor de proteasa potenciado con ritonavir tendra mayor y mas
rapido efecto que efavirenz (NNRTI) sobre el tamano de adenoides y la carga viral en el

tejido adenoideo de pacientes infectados con VIH.
IV. OBJETIVO

Comparar el efecto de HAART que incluya efavirenz vs un inhibidor de proteasa
potenciado con ritonavir, ambos combinados con 2 analogos de nucledsidos
inhibidores de transcriptasa inversa, sobre el tamano y la carga viral del tejido

adenoideo de pacientes infectados por VIH.
V. MATERIAL Y METODOS

Diseno del Estudio

Estudio clinico experimental controlado, abierto.

Poblacion de estudio

Grupo conformado por 19 pacientes de la Clinica de Infectologia para el paciente
inmunocomprometido del INER, con diagnéstico confirmado de VIH-1 positivos
documentados por ELISA y una Enfermedad definitoria de SIDA, que fueron referidos
en el periodo comprendido de enero 2003 a agosto 2005 de acuerdo con los criterios de
inclusion establecidos por el Departamento de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza

y Cuello del INER y por la Clinica de Infectologia del INER.
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Asignacion aleatoria para conformar los grupos de estudio.
1 Pl - Inhibidor de proteasa potenciado con Ritonavir
2. NNRTI - Efavirenz
Ambos combinados con 2 NRTI (AZT o d4T o ABC + 3TC o ddl).

Criterios de inclusién:
1) Infeccion por VIH-1 / documentada,
2) Mayores de 18 anos de edad,
3) Sin antecedentes de tratamiento antiretroviral.
4) Tener el consentimiento informado de pacientes en protocolo de

experimentacion para la toma de biopsia de adenoides.

Criterios de exclusion:
1) Suspension de HAART en cualquier momento del estudio,
2) Infeccion oportunista activa,
3) Pacientes con diagnéstico o sospecha de neoplasia (sarcoma, linfoma).

Criterios de eliminacion:
1) Suspension del HAART en cualquier momento del estudio,
2) Reaccion adversa al tratamiento que impida continuidad al estudio,
3) Alteracion nasal que impida la realizacion de endoscopia rigida nasal

(desviacion septal, hipertrofia de cornetes, sinequias)

Cuestiones éticas
El protocolo de investigacion fue aprobado el dia 14 de enero 2005 por el Comité
Cientifico de la Direccion de Investigacion y por el Comité de Bioética (CCBE) del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias. El cédigo de proyecto asignado
fue C02-05. En relacion a los pacientes incluidos antes de esta fecha, estos
conforman parte de una cohorte previamente conformada, que a su vez fue
aprobada por nuestro CCBE (cadigo C61-02). Se explico a los pacientes acerca de

10



o~ INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS =<

 —————————————————— e ———

los procedimientos de rutina a realizar y la toma de biopsia de tejido adenoideo. A
todo paciente se le explicd y proporcioné la carta de derechos de las personas que
son invitadas a participar en un experimento en humanos y una copia de la hoja de

consentimiento informado (aprobado por el Comité de Ciencia y Bioética). (Anexo 1)

Metodologia

Los pacientes fueron referidos por la consulta externa de infectologia antes de iniciar
.el HAART y nuevamente después de 3 meses de haber comenzado con el
tratamiento asignado por los médicos de la clinica de VIH del INER.

A todo paciente se le realizé6 una historia clinica completa dirigida, asi como
exploracion fisica completa otorrinolaringolégica. Se realizaron estudios de
laboratorio de rutina (BH, QS, PFH) y Rx de torax, pre y post HAART.

Finalmente, todos los datos fueron recolectados en una hoja de captura disefiada
especialmente para este estudio. (Anexo 2)

Todos los pacientes se evaluaron por un mismo médico (residente ORL), y por
separado en el area de consulta externa del Departamento de Otorrinolaringologia.
Se contd con la asistencia de una enfermera durante la valoracion y la preparacion
del material debidamente organizado y desinfectado, de acuerdo con las normas
convencionales para la prevencion de transmision de enfermedades
infectocontagiosas. Se utilizaron medidas de proteccion recomendadas para el
manejo de estos pacientes (guantes desechables, cubrebocas y lentes protectores,
campos limpios para cada paciente).

Biopsia de adenoides

Se realizé rinoscopia anterior a cada paciente para evaluar la permeabilidad de
fosas nasales y poder realizar una endoscopia rigida nasal. Posteriormente se
colocé taponamiento anterior con algodén impregnado con oximetazolina + lidocaina
2% con la finalidad de obtener un efecto vasoconstrictor en cornetes y anestésico

local por un lapso de 5 minutos. Se retira tap6n para colocar posteriormente hisopo
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con lidocaina 2% bajo vision endoscopica directamente sobre tejido adenoideo,
dejando actuar por 3 minutos mas.
Se realizd, endoscopia rigida nasal diagndstica con endoscopio de 4 mm a 30° (Karl
Storz / Hopkins Il / BWA 28721), para evaluar el espesor maximo del tejido
adenoideo desde la pared posterior nasofaringea. Se utilizé el medidor de tejido
adenoideo utilizado en el estudio previo de nuestro departamento. Se procedit a la
toma de biopsia guiada endoscopicamente del tejido adenoideo con una pinza para
biopsia endoscépica de copas 3 mm. (Comed-Treace-18-80213). Este
| procedimiento se realizé en dos ocasiones, con el fin de obtener 2 fragmentos de
tejido adenoideo, los cuales fueron manejados de la siguiente manera. La biopsia de
tejido adenoideo obtenida se colocd en 2 contenedores especiales, previamente
pesados, para asi poder cuantificar el peso exacto del material obtenido. Para
inmediatamente después congelar el tejido con nitrégeno liquido, para enviarse a
laboratorio donde se realizaria la determinacién de carga viral tisular. La segunda

biopsia se guardd como control.

Toma de muestras

El mismo dia en que el paciente fue valorado en el Departamento de
otorrinolaringologia, antes de iniciar el HAART asignado y 3 meses después, fueron
enviados a toma de muestras sanguineas al laboratorio para obtener carga viral
plasmatica y el numero de linfocitos T CD4+ circulantes/uL, asi como BH, QS, PFH
Y Rx de torax.

Todos los pacientes fueron clasificados de acuerdo con la etapa clinica y la cuenta

de c TCD4+ en la que se encontraban al momento de iniciar HAART.

Determinacion de Carga Viral Plasmatica.

Las muestras de plasma fueron obtenidas de sangre anticoagulada con EDTA de
pacientes con VIH-1 por centrifugacion a 2500 r.p.m durante 20 minutos y
congeladas a -80°C. La cuantificacion de copias de RNA de VIH fueron analizadas
por RT-PCR kit monitor Amplicor HIV-1 (Roche Diagnostics, Branchburg, New

Hampshire, USA) por el método estandar.
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Fundamento:

Esta prueba mide la cantidad de virus del VIH en sangre. Mediante una mezcla de
lisis se aisla el ARN presente en el plasma y se precipita. A partir del ARN se
obtiene ADNc (ADN complementario) por RT-PCR. La técnica detecta y amplifica
una secuencia blanco de 142 bases (correspondiente a una region del gen gag del
VIH-1). Para la amplificacion se utilizan los iniciadores SK431 y SK462 que al
calentarse en presencia de la mezcla se hibridan especificamente con el ARN
blanco del VIH-1. La polimerasa elonga el iniciador hibridazo para sintetizar una
hebra de ADNc.

Por sucesivos ciclos de calentamiento (termociclados) se desnatularizan el hibrido
de ARN y ADNc. Tras el primer ciclo, cuando se enfria la mezcla, el iniciador se
hibrida con la hebra de ADNc, sufre elongacion por la polimerasa y se sintetiza asi
una seguhda hebra de ADN. Por lo tanto se ha obtenido una copia de doble cadena
de ADNCc de la region blanco de cada ARN del VIH-1.

Los amplicones del VIH-1 se desnaturalizan quimicamente mediante una solucion
de desnaturalizacion y se transfiere a una placa con pocillos cubiertos por sondas
especificas para el VIH-1 (SK102). Los amplicones del VIH-1 se unen en los
pocillos mediante hibiridacion con las sondas. Después de la hibridacion en la
microplaca, ésta se lava para eliminar el material no fijado y se afiade conjugado y
substrato TMB. EIl grado de color, absorbancia a 450 nm y la densidad éptica (DO),
de cada pocillo es proporcional a la cantidad de amplicon presente. El niumero de
copias se obtiene aplicando una formula: cociente/DO x numero de moléculas de

estandar de cuantificacion.

Determinacion de Linfocitos T CD4.
Se utilizaron anticuerpos especificos a Linfocitos CD3 y subpoblaciones de los mismos,
CD4+ y CD8+ (Becton Dickinson, Mountainview, California, USA) los cuales se

analizaron en el equipo FACScan (Becton Dickinson, Mountainview, California, USA).
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Fundamento:

La citometria de flujo es una técnica que permite obtener informacién sobre poblaciones
celulares a partir de un estudio individualizado de un gran nimero de células a partir de
un estudio individualizado de un gran numero de células marcadas con anticuerpos que
a su vez estan unidos a fluorocromos. Las células pasan a través de un laser,
dispersan la luz laser y las células tefidas emiten una sefial fluorescente. Esta
dispersion y reflexion de la luz laser son analizados en duracion, intensidad y espectro,
estos datos obtenidos son detectados por el instrumento (FACScan) y dan informacion
sobre el tamano de las células, la compléjidad interna y la intensidad relativa de la

fluorescencia.

Determinacion de Carga Viral en Tejido Adenoideo (NASBA).

Esta técnica se basa en la amplificacion isotérmica especifica del ARN que corresponde
al gen gag del VIH-1 que involucra la sintesis de DNA intermediario utilizando
transcriptasa reversa AMV, RNasa H y polimerasa RNA T7.

Fundamento:

La cuantificacion de RNA utilizando NASBA se realiz6 de acuerdo a las instrucciones
del producto, en donde 100uL de plasma se trataron con solucion de lisis (tiocinato
guanidio y Tritdon X-100) conteniendo tres estandares internos en diferentes
concentraciones. El RNA fue absorbido en particulas de silice las cuales fueron
lavadas. ElI RNA se liber6 de el silice. Una mezcla de los primers, dNTP y rNTP fueron
agregadas, y se incubaron a 65°C, y la solucién enzimatica fue agregada. La muestra
fue incubada a 41°C durante 90 minutos para permitir la amplificacion. Los productos
de amplificacién del tejido adenoideo del paciente VIH-1 (+) y los estandares fueron
cuantificados seguidos de la captura de una sonda comun, por hibridacion con sondas
especificas marcadas con rutenium (luminosidad electroquimica). La concentracion del
RNA del VIH fue entonces calculada como el radio de los valores para los tres
estandares contra el del RNA investigado.
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Métodos Estadisticos
Se realizé prueba de ANOVA para comparar los grupos en estado basal y entre grupos
a los 3 meses de HAART. Para el analisis intragrupo de las muestras basal y de

seguimiento a 3 meses, se realizé analisis de varianza.

V. RESULTADOS
La poblacién estudiada quedd conformada por un total de 19 pacientes VIH positivos
virgenes a tratamiento antirretroviral altamente activo, los cuales fueron seleccionados
para formar los dos grupos de tratamiento en estudio. (Anexo 3)
Doce pacientes conformaron el grupo de Pl y 7 pacientes el de NNRTI. Todos los
pacientes recibieron un régimen que contenia 2 NRTI.
Como lo muestra a tabla (Anexo 3) no hubo diferencia estadisticamente significativa en
los datos demograficos (sexo, edad) de los dos grupos de pacientes. Ni en el estado
basal de la carga viral, plasmatica y de tejido adenoideo, las concentraciones de cT
CD4+, tamano de tejido adenoideo, ni de los laboratorios de rutina. Por tanto, los dos
grupos fueron comparables en su estado basal, lo que indica que se trata de grupos
homogéneos de pacientes, mostrando en cada uno de los valores antes estudiados una
p no significativa para cada variable estudiada.
Se determind la diferencia de medias de células T CD4 post HAART en ambos grupos
mediante la prueba de analisis de varianza. Como lo muestra la tabla (Anexo 4), se
observé un aumento significativo en el nimero de células T CD4 a los 3 meses de
HAART para cada grupo de tratamiento (p=0.04 para Pl y p=0.028 para NNRTI). No se
observo diferencias estadisticamente significativas en el nimero de ¢cT CD4+ entre los
dos grupos de tratamiento (p=0.15). (Anexo 4)
La tabla (Anexo4) también muestra que la carga viral plasmatica (Media Log CV copias
RNA-VIH/mL) fue significativamente menor desde el punto de vista estadistico intragrupo

(p<0.0001 para NNRTI y p=0.0009) en ambos grupos de tratamiento, lo que muestra

la eficacia del HAART sobre la CV plasmatica, como se ha descrito previamente. Sin
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embargo, no se observo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
de tratamiento, con respecto a la disminucién de la CV plasmatica.(p=0.54).

El efecto de los diferentes regimenes de HAART sobre el tamafo del tejido adenoideo
medido antes y tres meses después del inicié del HAART, fue mayor en el grupo con el
régimen con IP (diferencia de 1.91 mm), pero la diferencia no fue estadisticamente
significativa (p=0.15).

La CV en el tejido adenoideo se determiné en 5 pacientes del grupo Pl y 6 pacientes del
grupo NNRTI, tanto antes de comenzar el HAART como 3 meses después de haberlo
comenzado. La CV del tejido adenoideo en el grupo con Pl fue de 6.70 (Media Log CV
copias RNA-VIH/mL) antes del HAART y de 4.30 (Media Log CV copias RNA-VIH/mL)
después del HAART. La diferencia fue estadisticamente significativa (p=0.0008). En el
grupo con NNRTI la CV del tejido adenoideo fue de 6.65 (Media Log CV copias RNA-
VIH/mL) antes del HAART y de 4.71 (Media Log CV copias RNA-VIH/mL) tres meses
después del HAART, la diferencia estadisticamente significativa. Al comparar el efecto
de ambos regimenes, se observé una mayor disminucién de la CV de tejido adenoideo
en el grupo con Pl, comparado con el grupo con NNRTI. Sin embargo, la diferencia no
fue estadisticamente significativa (p=0.55).

VIl. DISCUSION

Hasta la fecha ha sido dificil evaluar la correlacion entre la disminucion de la carga viral
plasmatica con respecto a la situacion en otros tejidos linfoides, el cual se considera el
principal sitio para la replicacion y diseminacion del VIH. Ademas, considerando la
utilizacion de HAART y su impacto en los tejidos linfoides existen muy pocos estudios
que proporcionen en correlaciones morfoldgicas y clinicas.

Este es el primer estudio en la literatura donde se compara el efecto de HAART que
incluye efavirenz vs un inhibidor de proteasa potenciado con ritonavir, ambos
combinados con 2 analogos de nucledsidos inhibidores de transcriptasa inversa, sobre
la carga viral del tejido adenoideo de pacientes infectados por VIH. Analizando desde

la disminucion objetiva del tamafio adenoideo y la carga viral plasmatica.
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Seleccionando pacientes virgenes a tratamiento y llevando su seguimiento a los 3
meses de iniciado el tratamiento.

La edad de presentacion de hipertrofia adenoidea y el género de los pacientes se
encontrd dentro de lo reportado en la literatura, teniendo predominio del género
masculino y con una edad de presentacion entre la tercera y cuarta década de la vida.
El predominio masculino en nuestro estudio fue de 79%, siendo la poblacion con mayor
incidencia de SIDA en la poblacién mexicana.

En todos los pacientes la historia clinica completa dirigida y exploracion fisica
otorrinolaringoldgica sin hallazgos relevantes. En los estudios de laboratorio (BH, QS,
PFH) y Rx de torax, pre y post HAART, durante su seguimiento encontramos el
desarrollo de anemia en dos pacientes, a los que se tuvo que modificar el esquema
cambiando AZT por D4T Y Ddl, para cada paciente. El resto de estudios pre y post
HAART, no mostrd ninguna variacion significativa.

La respuesta adecuada en la disminucion de tamafo de adenoides al iniciar el HAART
podria tener implicaciones importantes desde varios puntos de vista. En relacién al
efecto de masa, la hipertrofia de adenoides en los pacientes con VIH puede asociarse a
otras entidades como rinitis obstructiva cronica, rinosinusitis aguda o cronica, otitis
media con derrame. Con el HAART se demostré en este estudio que hay disminucion
estadisticamente significativa en el tamafo adenoideo, por lo tanto podemos inferir que
debe de encontrarse una disminucion en la incidencia y/o prevalencia de cualquiera de
estas entidades clinicas ademas de funcionar como adyuvante en la resolucion de estas
patologias ya que se consideraria como factor terapeutico el actuar directamente sobre
uno de los mecanismos involucrados en la patogénesis de cada uno de ellos. Otro
aspecto importante es observar si existe modificacion en la arquitectura del tejido
linfoide a este nivel que pueda relacionarse con la replicacion del VIH,
desgraciadamente en este estudio no fue posible evaluar la arquitectura histologica,
que puede ser un reflejo a nivel de los cambios a lo largo de todo el tejido linfatico
asociado a mucosas. Es claro que necesitamos llevar estudios prospectivos y
controlados en las distintas patologias para poder afirmar que el HAART ayudara a

resolver patologias ocasionadas por la hipertrofia adenoidea.
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Era esperado encontrar elevada la carga viral en tejido adenoideo post HAART ya que
el tejido linfoide es el sitio de replicacion viral residual durante los periodos en los que la
carga viral se mantiene indetectable, llama la atencién que el 100% de los pacientes
respondieron con una caida en la carga viral adenoidea de 26,000,000 (copias RNA-
VIH/mL) limite mas alto pre HAART a 540 (copias RNA-VIH/mL) limite mas bajo post
HAART, nunca alcanzé los niveles indetectables que se obtuvieron en la carga viral
plasmatica de 13 del total de pacientes a los 3 meses de HAART.
Los resultados mostrados tienen importancia clinica relevante, ya que corrobora la
disminucion efectiva sobre la carga viral en tejido adenoideo con el HAART pero sin
lograr los valores indetectables que se obtienen en la carga viral plasmatica, por lo que
apoyamos los estudios que sugieren que la supresion de la viremia plasmatica no es el
mejor indicador de la respuesta del paciente.
El tratar de estandarizar el monitoreo de carga viral en tejido linfoide debe ser la meta
para encontrar un mejor indicador de la respuesta del paciente a la infeccion por el VIH.
Esto abre una ventana de oportunidades al otorrinolaringdlogo en el diagnostico de
estos pacientes, ya que el tejido linfoide mas accesible son las adenoides, ademas de
que realizar una biopsia en este tejido es un procedimiento invasivo seguro, practico y
rapido en consultorio sin someterse a una cirugia menor como la toma de biopsia
ganglionar.
Finalmente, existe mucho por aclarar e investigar en relacién al mejor tratamiento para
control y disminucién en la replicacion viral, con la finalidad de obtener el mejor
beneficio para este tipo de pacientes. Aunque encontramos mejor respuesta en la
disminucion del tamano de tejido adenoideo y carga viral plasmatica y adenoidea, asi
como un incremento mas rapido en la cuenta de linfocitos T CD4+ en el grupo de
- pacientes con IP, los resultados obtenidos al comparar los dos regimenes de
tratamiento mas utilizadas para HAART, no mostraron diferencias significativas en el

analisis estadistico.
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VIll. CONCLUSIONES

1. El 100% de los pacientes infectados por el VIH, tenian tejido adenoideo
cuando por su edad se esperaba vestigios de éste.

2. La principal infeccién oportunista asociada al diagnostico de SIDA en este
estudio, fue PcP seguida por Tuberculosis

3. EI HAART disminuye significativamente el tamafio adenoideo en los pacientes
infectados por VIH.

4. Se espera que la reduccion en el tamano de tejido adenoideo con el HAART,
disminuya la incidencia y prevalencia de patologias asociadas o secundarias
a la hipertrofia adenoidea asi como ser adyuvante en su tratamiento.

5. ElI HAART disminuye significativamente la carga viral en tejido adenoideo en
pacientes infectados por VIH.

6. El efecto de HAART a corto plazo, que incluye efavirenz vs un inhibidor de
proteasa potenciado con RTV, ambos combinados con 2 analogos de
nucledsidos inhibidores de transcriptasa reversa, no muestra diferencias
significativas sobre la carga viral plasmatica y el tejido adenoideo de
pacientes infectados por VIH.

7. No existen variaciones significativas en relaciéon a los efectos adversos
presentados con cualquiera de las dos combinaciones de tratamiento
utilizadas para este estudio.

8. Es importante reconocer que una de las limitaciones mas importantes de éste
estudio es el tamano pequefio de la muestra. Por tanto sera necesario
incrementar el nimero de sujetos en cada grupo, para poder inferir los
resultados.
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Anexo 1
Carta de Consentimiento Informado.

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

SERVICIO DE INFECTOLOGIA PARA PACIENTES INMUNOCOMPROMETIDOS
¥
DEPARTAMENTO DE OTORRINOLARINGOLOGIA

FORMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO DE INVESTIGACION DEL INER
TITULADO: COMPARACION DE LA EFICACIA A CORTO PLAZO DE EFAVIRENZ VS INHIBIDORES DE PROTEASA
POTENCIADOS CON RITONAVIR, COMO COMPONENTES DEL TRATAMIENTO ANTI - VIH ALTAMENTE ACTIVO,
SOBRE LA CARGA VIRAL DEL TEJIDO ADENOIDEO EN PACIENTES INFECTADOS POR VIH

ANTECEDENTES Y OBJETIVOS

El SIDA es un problema de salud publica internacional y nacional ocasionado por el virus de VIH. Después de
mas de 20 afos y mas 20 millones de defunciones tras el primer diagnostico oficial de SIDA en 1981, unos 40
millones de personas (intervalo 38 — 44 millones) estan viviendo con VIH. En el 2004, mas de cinco millones de
personas se infectaron por el VIH, y mas de tres millones murieron por causa del SIDA. En México, el SIDA es
una de las principales causas de muerte en personas jovenes y en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (INER) es una de las primeras causas de mortalidad en pacientes hospitalizados y la primera
causa de muerte en personas jovenes.

Muchos aspectos de la infeccidon por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el sindrome de
inmunodeficiencia humana (SIDA) son adn desconocidos. Por ello, mi médico, el Dr. Gustavo Reyes Teran y su
grupo de investigacion en el INER, estan interesados en aprender tanto como sea posible sobre este sindrome y
me han enviado con la Dra. Eloisa Abarca Matus, Médico Residente de 4to afo de la especialidad de
Otorrinolaringologia, para una evaluacion de mis oidos, nariz y garganta.

Este documento me lo han dado a leer por cualquiera de las siguientes razones:

1. Soy una persona que vive con VIH, que nunca ha recibido tratamiento antirretroviral y que ahora lo requiere.
2. Soy una persona que esta interesada en participar en las investigaciones clinicas y basicas del grupo del Dr.
Gustavo Reyes Teran.

Se sabe bien, y asi me lo han hecho saber, que las personas infectadas por VIH tienen con mayor frecuencia
ADENOIDES GRANDES. Me han explicado que las "adenoides” son tejidos que se encuentran al fondo y atras
de la nariz (por dentro), similares a las “anginas”, que normalmente desaparecen en las personas adultas. Sin
embargo, hasta 30 de c ada 100 personas que viven con VIH, tienen crecimiento de las adenocides. No se sabe
bien la causa de este crecimiento, pero podria causar problemas en el oido al obstruir un conducto que lo
comunica con la garganta (Trompa de Eustaquio) y ocasionar “Otitis Media Serosa” que significa inflamacion del
oido medio (cavidad limitada por la membrana timpanica) provocando la acumulacion de liquido en su interior,
que puede ser imperceptible o poco perceptible. En ocasiones puede manifestarse como disminucion de la
audicion u ocasionar molestias de garganta parecidas a las de una infeccién de la garganta y/o sinusitis. Me han
informado que una causa posible del aumento de tamario de las adenoides sea porque su tipo de tejido es de los
preferidos por el VIH para permanecer escondido de la respuesta de defensa que una persona infectada puede
generar en su contra. Como el tratamiento antirretroviral es muy potente y elimina una gran cantidad de VIH en
la sangre y en las adenoides, los investigadores suponen lo siguiente:

1. Que una persona sin tratamiento tendra mas probabilidad de tener las adenocides grandes
2. Que las diferentes combinaciones de medicamentos contra el VIH pueden tener un diferente efecto contra el
virus gue se encuentra "escondido” en los tejidos como las adenoides.

Por todo lo anterior, la Dra. Eloisa Abarca Matus y el Dr. Reyes Teran, estan particularmente interesados en
saber lo siguiente:
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Si uno de las 2 mejores combinaciones que existen actualmente para el tratamiento contra el VIH tiene mayor
efecto contra la cantidad de virus que se encuentra en las adenoides.

Las respuestas a estas interrogantes podrian obtenerse si:

1. Se realiza una valoracion endoscopica de la nasofaringe antes del tratamiento antirretroviral y cada 3 meses
después de haberlo empezado a recibir, durante 24 meses.

2. Se toma una biopsia del tejido adenoideo para determinar la carga viral de este tejido.

3. Se utiliza informacién de mi expediente clinico relacionada con mi enfermedad, en especial los resultados de
la evaluacion otorrinolaringolégica, la determinacion en sangre de carga viral, el numero de linfocitos DC4+ en mi
sangre y la combinacion de medicamentos antirretrovirales que recibo.

4. Se realiza un estudio de imagen llamado tomografia computada helicoidal de las adenoides.

Se me ha explicado y he comprendido que el objetivo del VIH es destruir las defensas de la persona infectada y
que es probable que el tratamiento contra el virus restaure las defensas. Ademas se me ha informado y he
comprendido que la infeccion puede, con cierta frecuencia, expresarse con cuadros clinicos en cabeza y cuello.
También que la nasofaringe (tejido adenoideo), es un sitio donde se pueden expresar los efectos directos o
indirectos del virus. Inclusive, podrian desarrollarse, por ejemplo, tumores asociados a la infeccion. Por tanto,
una valoracion completa y sistematica por un especialista en el area, podria ser de beneficio para identificar
oportunamente los potenciales problemas de oido, nariz y garganta.

Actualmente, se desconoce si una combinacion, de las mejores que hay actualmente para comenzar a atacar al
virus en una persona infectada y que no ha recibido nunca tratamiento antirretroviral, es mejor que otra para
eliminar a los VIH que se encuentran en las adenocides. Si este fuera el caso, los resultados de este estudio
ayudarian a decidir cual de las diferentes combinaciones es mejor para comenzar el tratamiento en las personas
que viven con VIH /SIDA.

PROCEDIMIENTOS
Si yo acepto participar en este estudio, estoy enterado y he comprendido bien que podria ocurrir lo siguiente:

1. Que sea valorado en el departamento de Otorrinolaringologia del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias por la Dra. Eloisa Abarca Matus, quien primero me interrogara acerca de los sintomas relacionados
con oido, nariz o garganta que yo podria tener y, después me hara una exploracion fisica completa relacionada
con su especialidad, incluyendo un procedimiento llamado endoscopia rigida nasal. La endoscopia significa que
introduciran por mi nariz un aparato especial, llamado endoscopio, que liene una camara con la que podran
observar si mis adenoides estan o no crecidas.

2. Que se tome una biopsia del tejido adenoideo guiado mediante la endoscopia nasal.

3. Se solicitaran estudios de laboratorio y se indicara tratamiento especializado en caso de requerirlo, incluso
sin necesitar la consulta al servicio de Infectologia.

RIESGOS

1. La endoscopia rigida nasal, puede llegar a producir dolor y molestias, aun cuando el procedimiento implica
la aplicacion de un anestésico local.

2. La biopsia del tejido adenoideo, puede producir dolor local y sangrado de la nasofaringe de forma leve.

3. Si existe inflamacion de la mucosa nasal (revestimiento interno de mi nariz), o si hubiese deformacién o un
tumor podra producirse un ligero sangrado. Si hay sangrado, en general se controla con medidas locales o, en
ocasiones, requiere un taponamiento nasal por varios dias.

4. Si hubiese alglin problema relacionado con los procedimientos, se dispondra por nuestra cuenta, el
tratamiento para resolverlo ( Por ejemplo, antibioticos, analgésicos y anti-inflamatarios). El Instituto no
proporcionara compensacion por otros eventos (no relacionados con los procedimientos). Para mayor
informacion, puedo llamar a la oficina del Comité de Bioética del INER 5666-45-39, extension 224 (Dr. Jose
Pérez Neria o Lic. Adriana Espinosa Jove) o a la extension 283 (Dr. Gustavo Reyes Teran).

5. Confidencialidad: Mi expediente y todos los registros de mis datos que se hagan seran manejados de
manera confidencial, de acuerdo con la ley. Mi nombre sera reemplazado por un codigo (de letras y nimeros) y
se mantendra separado de los resultados de las pruebas que me realicen. Cualquier busqueda por
computadora, o el ingreso a la base de datos en la que se encuentren los resultados de mis pruebas, se hara
solamente por el codigo que me hayan asignado y no por mi nombre.
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BENEFICIOS

Los beneficios que obtendré al participar en este estudio son que recibiré una evaluacion clinica
otorrinolaringologica completa, ademas de mis evaluaciones rutinarias por el servicio de infectologia del INER.
No obtendré otros beneficios directos por mi participacion. Sin embargo, se espera que la informacion que se
obtenga de los estudios, pueda ayudar a resolver la duda que existe sobre cual es el mejor tratamiento que debe
comenzar una persona con VIH/SIDA. Sé que yo puedo disponer de los resultados de esta investigacion y una
explicacion de su significado en cualquier momento, si lo deseo, directamente de la Dra. Eloisa Abarca Matus o
del Dr. Gustavo Reyes Teran.

PREGUNTAS

He hablado con el Dr. Gustavo Reyes Teran o con la Dra. Eloisa Abarca Matus quienes han aclarado mis dudas
y respondido mis preguntas. Si después surgen otras dudas o preguntas, sé que puedo llamarles por teléfono
(Dr.Gustavo Reyes Teran: 5666-45-39, extension 283, directo: 5666-7985, celular 044-55-3084-0106. O a la Dra.
Eloisa Abarca Matus al 5666-45-39 extension 159).

CONSENTIMIENTO
Si firmo abajo, en la linea correspondiente a mi nombre, solamente acordando participar en esta investigacion
cientifica.

LA PARTICIPACION EN INVESTIGACION CIENTIFICA ES VOLUNTARIA

Yo tengo todo el derecho a negarme a participar o de suspender mi participacion en cualquier momento del
estudio, sin que ello afecte la atencion médica que recibo en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias.

Me he quedado con una copia de este documento y del de los derechos de los individuos en Experimentacion.

Nombre y Firma de la persona participante

Fecha

Nombre y firma de testigo (1) y parentesco con el paciente

Domicilio Fecha

Nombre y firma de testigo (2) y parentesca con el paciente

Domicilic Fecha

Nombre y firma del médico que realizd la discusion de este documento

Fecha

Nombre y firma del Investigador prncipal

Fecha
_— e
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Anexo 2

Hoja de captura de datos.
HOJA PARA CAPTURA DE DATOS

FECHA:

NOMBRE:

EDAD:

EXPEDIENTE:

Fecha de diagndstico

dades oportuni
Enf Oportunista_| Fecha Dx |

1

EF ORL

Otoscopia

0OIDO DERECHO 0IDO IZQUIERDO

NORMAL
ANORMAL

Orofaringe (hipertrofia amigdalina)

[ ] [ [T V]
[ | | ] |

Rinoscopia
Caracteristicas de la mucosa g
Desviacidn septal
Secreciones

Hipertrofia de cornetes

Endoscopia rigida nasal (tamafo adenoideo, mm)
[ 0 meses 3 |

Linfadenopatia generalizada (o localizada)
Especificar

Otros hallazgos
TOMADEBIOPSIA

‘Biopsia Fecha Folio “Complicaciones "~ Efectos adversos al Tx
Ameses)

LABORATORIOS
Meses 0 3
CV
plasm/mL
CV. talg
tejido
Cuenta
LinfT
CD4/ul

Tratamiento asignado "
1 Azt o d4T + 3Tc + Lopinavir/rito
2. Azt 0d4T + 3Tc + Efavirenz

Tr iento conce
Profilaxis primaria o secundaria (TMP/SMX, Itraconazol, fluconazol)

T 1 T e e b e e et e e e e T . e e e e e et
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Anexo 3 Caracteristicas basales de ambos grupos

Variable IP NNRTI

n= 12 7

Sexo
Masculino 10 (83.3%) 5(71.4%)

Media edad (afios +/- ES) 36.33 (+/- 2.56) 35.42 (+/- 3.46)

Combinacioén de tratamiento
AZT+3TC+EFV
D4T+3TC+EFV
D4T+DdI+EFV 1
AZT+3TC+IDV/IRTV
AZT+3TC+LPV/IRTV 1
AZT+3TC+NFV
D4T+3TC+LPVIRTV 3
D4T+3TC+NFV
ABC+3TC+NFV 1
ABC+3TC+SQV/IRTV

N b

10 previas 0 0

10 asociada al Dx de SIDA (%)
PcP

Tuberculosis
Criptococosis cerebral
Diarrea por criptosporidium

5
2
1
1
Neumonia por CMV 2

oo O0 oW

Media tamario adenoideo (mm+/-ES) 8.66 ( +/-1.10) 10.57 (+/- 1.46)

Media cuenta celulas T CD4 (cel/pL rango) 69 (2-220) 64 (+/- 15.45)

Media Log CV (copias RNA-VIH/mL+/-ES)
Adenoidea (5) 6.70 (+/-0.29) (6) 6.65 (+/-0.24)
Plasmatica 5.35 (+/-0.12) 5.56 (+/- 0.22)

(*) En cuatro pacientes se presentaron dos eventos, y en dos pacientes no presentaron
infecciones oportunistas asociadas.
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Anexo 4 Caracteristicas a 3 meses de tratamiento de ambos grupos

Variable P NNRTI P

Media tamafio adenoideo (mm+/-ES) 4.83 (+-0.71) 6.57 (+/-0.92) [0.15

Media cuenta células TCD4 (cel/uL+/-ES) | 110.37 (+/-34.80) | 183 (+/-33.07) [ 0.15

Media Log CV (copias RNA-VIH/mL+/ES)

Adenoidea 4.30 (+/-0.50) 4.71(+/.045) |0.55

Plasmatica 1.34(+/.0.73) 0.78(+/-0.50) | 0.54
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