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ANTECEDENTES

La diseminacion mundial del virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
durante las ultimas cuatro décadas es uno de los ejemplos mas catastréficos
del surgimiento, transmision y propagacion de un genoma microbiano."’ En
la actualidad existen mas de 40 millones de personas infectadas con el virus
de inmunodeficiencia humana tipo | (VIH-1) con mas de 20 millones de
defunciones por el Sindrome de Inmunodeficiencia Humana (SIDA). @ Se
estima que en paises de escasos recursos, 1600 lactantes adquieren el
VIH-1 cada dia, principalmente por transmisién de madre a hijo ya que la
lactancia materna es una costumbre y es esencial para poder prevenir la
morbi-mortalidad infantil por enfermedades infecciosas y por desnutricion,
por lo que es un problema de salud publica universal y se considera una de

las pandemias mas grandes de la historia.®*

El virus se propaga a los tejidos linfoides regionales en las primeras
horas después de su adquisicién a través de las mucosas.® Las amigdalas
y los adenoides infectados por VIH contienen células dendriticas que son
capaces de transferir la infeccién por VIH a células CD4+.® Las células
CD4+ funcionan como receptores de gran afinidad para la glicoproteina de la
envoltura viral, gp120.” En biopsias de tejidos animales y humanos con
infeccion aguda se han descrito células CD4+ activadas y en reposo. Las

células en reposo se infectaron mientras estaban activas y luego regresaron
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a un estado de reposo. Mientras que estas células en reposo no contribuyen
activamente a la viremia, representan el mayor reto para la terapia curativa.
Se ha visto que los inhibidores de enzimas virales no tienen efecto sobre el -

material genético viral que se encuentra en las células en reposo.®?

Se cree que las células T, que son el blanco principal del VIH que se
encuentran en la sangre periférica circulante, pero éstas representan del
1% al 2% del total particularmente de células T, por lo que la gran mayoria
de éstas se localizan en tejidos linfoides. Aunque estas células T pueden
existir en cualquier tejido del cuerpo, los tejidos linfoides siguen siendo las

principales contribuyentes para la replicacion viral.®'?

Se ha descrito que los centros germinales de tejidos linfoides, como
los adenoides, son reservorios importantes del VIH-1. Fox et al demostraron,
por medio de RNA radio-marcado para hibridizacion in situ, la presencia de
concentraciones altas de RNA de VIH-1 en centros germinales de tejido

linfoide de pacientes infectados con VIH-1."

Para el VIH, se ha descrito un periodo de latencia viral, como en otros
tipos de retrovirus. Este proceso se define como la existencia de un provirus
integrado sin transcripcion activa. Durante este periodo, la viremia es baja °
con un bajo numero de células infectadas en sangre periférica.’?  Sin

embargo, estudios han demostrado que la carga viral en los érganos linfoides



es alta durante este periodo de latencia clinica y la infeccion es activa.
Pantaleo et al demostraron, por medio de reaccion de polimerasa en cadena
(PCR, por sus siglas en inglés), la mayor concentracion de VIH en tejido
linfoide (ganglios linfaticos, adenoides, amigdalas) durante este periodo.'"”
Por esta razon, la presuncion basada en estudios con sangre periférica, que
la carga viral total en el cuerpo durante el largo periodo de latencia clinica es
baja, puede ser incorrecta.'"” Este concepto ha sido la base de las
indicaciones para iniciar terapia antirretroviral, aunque se ha comprobado
que no existe un estado de latencia microbiolégica verdadera del virus ya

que la sangre periférica no refleja con exactitud el estado de la enfermedad

por VIH.!"?

Los pacientes con infeccion por VIH presentan frecuentemente
linfadenopatia, crecimiento amigdalino y esplenomegalia. La esplenomegalia
es muy comun en pacientes asintomaticos con infeccion temprana por VIH
(prevalencia de 23% determinada por examen fisico y 66% al determinarla

por ultrasonido).!"®

La linfadenopatia se reporta en mas del 75% de los casos de
sindrome de VIH agudo, siendo ésta la segunda manifestacion mas
reportada después de fiebre. El crecimiento de los tejidos linfoides en
pacientes con infeccién aguda corresponde a la proliferacion de linfocitos VIH

especificos y también a hiperplasia folicular, aunque probablemente el



reclutamiento de células inflamatorias de la circulacion también tiene un
papel importante. Esto se ha asociado con los altos niveles de replicacion en

estos tejidos con el reclutamiento celular.®

Los primeros reportes de hallazgos otorrinolaringolégicos en pacientes
infectados con VIH se hicieron en 1985.1"® Shahab et al describieron los
hallazgos patologicos de nueve pacientes con VIH-1 que presentaban una
masa nasofaringea, y encontraron cambios de hiperplasia linfoide reactiva en
biopsias de tejido amigdalino y de nasofaringe.!"”’ Por otro lado, un estudio
llevado a cabo en 12 pacientes describid la asociacién entre seropositividad
para VIH-1, hipertrofia adenoidea y ofitis media secretora en adultos.!"® Otros
estudios han descrito una prevalencia de 34% de hipertrofia adenoidea
moderada y 22% severa en pacientes infectados por VIH-1."9% En un
estudio realizado en el INER se encontré una prevalencia de hipertrofia

adenoidea del 74% en pacientes infectados por VIH.?"

Actualmente, la erradicacion completa del virus parece fuera del
alcance, y los esfuerzos se estan dirigiendo hacia una respuesta inmune
especifica en la cual se dé supresién inmune del virus en la ausencia de

terapia.”

Existen pruebas de que el tratamiento anti-VIH altamente activo
(HAART, por sus siglas en inglés) logra reducir la carga viral plasmatica

rapidamente a niveles indetectables (<50 copias/ml) en 3 meses y ademas
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permite que haya una recuperacion relativamente rapida de los linfocitos T
CD4+ especialmente después de 6 meses de tratamiento.”? Esta terapia
antirretroviral altamente activa logra producir una disminuciéon importante en
la carga viral plasmatica acompafnada de una disminucion en la cérga viral de
tejido adenoideo. Sin embargo, ésta disminucién en la carga viral del tejido
adenoideo se da mas lentamente que la disminucion en sangre periférica.”
Ademas, todavia se logra detectar produccién de RNA viral en los tejidos
linfoides a pesar de tener una carga viral plasmatica negativa, y por lo tanto
ésta produccion continua de virus y la infeccion latente en las células de los
tejidos linfoides pueden ser los factores esenciales para que se dé un efecto

de rebote importante en la carga viral al suspender el HAART.?%

La terapia antirretroviral altamente activa ha extendido
significativamente la expectativa de vida de los pacientes con VIH y ha tenido
un impacto positivo en su morbilidad. Sin embargo, aunque son efectivos, se
asocian a regimenes complejos de administracion, altos costos y efectos
secundarios importantes con afeccion de la calidad de vida. Por lo tanto, un
agente ideal seria eficaz, de dosificacion facil, de bajo costo y con pocos
efectos adversos. Una de las drogas que recientemente ha sido investigada
como agente anti-VIH es la hidroxicloroquina, la cual es una 9-
aminoquinolona conocida desde 1934. Aparte de su conocido efecto
antimalarico y antiinflamatorio, la droga tiene interesantes propiedades

bioquimicas que pueden ser aplicadas a algunas infecciones virales.?”



La acumulacién de hidroxicloroquina en los linfocitos y los macréfagos
resulta en propiedades antiinflamatorias y por esto también se utiliza en
otras enfermedades clinicas como artritis reumatoide, lupus eritematoso y
sarcoidosis, la cual se caracteriza por sobreproduccién de factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa) por los macréfagos alveolares. La hidroxicloroquina
reduce la secrecion de estas citoquinas proinflamatorias y en particular al

TNFa razén por la que es utilizada en este tipo de enfermedades.”

La hidroxicloroquina ademas puede tener efectos en diferentes
blancos en el ciclo de vida del VIH-1.%® Estos efectos incluyen la inhibicion
de la integrasa de VIH-1, la inhibicion de la trans-activacion mediada por Tat
y la reduccion de los depésitos de hierro dentro de las células que afectan la

transcripcion reversa.?”

Otros investigadores han demostrado que la
hidroxicloroquina inhibe la replicaciéon del VIH-1 afectando la maduracion
post-transcripcional de gp120, la cual es la glucoproteina de envoltura de
superficie del virus que es fundamental para su infectividad.?*?® Por esta
razon la glucosilacion del VIH puede representar un nuevo objetivo para la
terapia antirretroviral. Debido a que la glucosilacién de la envoltura viral es
mediada por enzimas celulares, su inhibicion puede explicar el amplio

espectro de la actividad in-vitro anti-VIH de hidroxicloroquina contra todos los

subtipos mayores de VIH-1 y VIH-2. Otra de las ventajas de hidroxicloroquina



es que el efecto antiviral se lleva a cabo en enzimas celulares y no virales y

esto puede llevar a un menor desarrollo de resistencia contra la droga.®”

Debido a que en algunos paises del tercer mundo el VIH tiene una
seroprevalencia de 20-30% y en la ausencia de opciones terapéuticas, su
poblacion trabajadora puede verse disminuida drasticamente en los préximos
afos. Por lo tanto, es necesario tener disponibles medicamentos de bajo
costo, que se encuentren al alcance de toda la poblacion.?® Es por esta
razon que la hidroxicloroquina debe considerarse como una opcién en estos
paises. Dentro de las ventajas que ofrece es su buena tolerabilidad y
seguridad al administrarse, su bajo costo y su gran capacidad de distribucion
en paises del tercer mundo. Ya se han documentado la tolerabilidad y la
seguridad de este medicamento a largo plazo cuando se utiliza en dosis para
la profilaxis de malaria y en el tratamiento de enfermedades reumaticas.®
En el tratamiento de este tipo de enfermedades tiene una baja incidencia de
efectos adversos durante la administracion cronica del medicamento por
periodos de hasta unos cuantos afios.”” Los efectos adversos que mas
comunmente se pueden observar son molestias gastrointestinales, prurito y
mareos. ?® Un estudio reciente da resultados alentadores sobre la seguridad
de la droga a dosis altas incluso durante el embarazo.®” Otra de las ventajas
de la hidroxicloroquina es que tiene un costo menor del 15% al 30% que
otras drogas utilizadas en la terapia antirretroviral actualmente. Ademas, la

hidroxicloroquina tiene la ventaja que puede ser distribuida facilmente a una



gran poblacién debido a su bajo costo y que algunos paises la tienen dentro

de su programa nacional de salud.®

JUSTIFICACION

En la actualidad no existe ninguna terapia que erradique al virus del
VIH del organismo. Por esta razén es necesario buscar nuevas estrategias
que ayuden a las actuales a mantener su efecto por mayor tiempo y de
manera mas eficiente puedan convertir a la enfermedad en una infeccion
cronica por el mayor tiempo posible. A su vez, estas alternativas deben ser
econémicas y con pocos efectos adversos que afecten la calidad de vida del

paciente.

. Las concentraciones de VIH en los tejidos linfoides son
significativamente mayores que en la sangre periférica (50 a 10,000 veces),
siendo lo observado en el plasma un reflejo de los fendmenos virales e

inmunolégicos que ocurren en el tejido linfoide.

Se ha demostrado en estudios que la hidroxicloroquina tiene efecto
anti-VIH. Por lo tanto, es importante determinar las concentraciones de
hidroxicloroquina que se logran alcanzar en tejido linfoide y en plasma al ser

administradas a pacientes infectados con VIH.



HIPOTESIS
La hidroxicloroquina se concentra adecuadamente en el plasma y en

el tejido adenoideo de pacientes infectados con VIH.

OBJETIVOS

General
Determinar la concentracion de hidroxicloroquina en tejido adenoideo
y en plasma de pacientes infectados con VIH tratados con 8 dosis de

hicroxicloroquina a diferentes concentraciones.

Especifico
- Comparar las concentraciones de hidroxicloroguina encontradas en
tejido adenoideo y plasma en los grupos de pacientes infectados con

VIH asignados a este medicamento.

MATERIALES Y METODOS
Disefio del Estudio

Es un estudio piloto, experimental, prospectivo, de ciego simple

Poblacion de Estudio
Se encuentra conformada por un grupo de 8 pacientes pertenecientes

al Centro de Investigacién de Enfermedades Infecciosas (CIENI) y la clinica



de infectologia del INER con diagnéstico de VIH positivos documentados por
ELISA y Western Blot que fueron referidos en el periodo entre Abril y Agosto
del 2005 de acuerdo con los criterios de inclusién establecidos por el
Departamento de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello del INER
y por la clinica de infectologia del INER. Los datos demograficos y los
resultados  fueron recolectados en una hoja de recoleccion de datos

disefiada para el estudio (ver anexo 1).

Criterios de Inclusion
1. Pacientes VIH positivos
2. Mayores de 18 anos de edad
3. Ambos géneros
4. Con o sin HAART
5. Sin criterios de infeccion de nariz y senos paranasales
6. Sin infecciones oportunistas activas o neoplasias
7. Sin interrupcion del tratamiento con hidroxicloroquina
Criterios de Exclusion
1. Que tengan diagnostico de SIDA
Criterios de Eliminacion
1. Que retiren su consentimiento informado

2. Que no cumplan con el tratamiento



Consideraciones éticas

Este protocolo fue sometido a revision y aprobacion por el Comité
Cientifico de la Direccion de Investigacion y por el Comité de Bioética del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias. Se les explicd a los
sujetos elegibles acerca de los procedimientos de rutina a realizar y de la
toma de biopsia de adenoides y fueron informados de la justificacion y
objetivos de la investigacion. Todos aceptaron y firmaron el consentimiento
informado y asi pudieron participar en el estudio y se les proporcioné una
hoja con la Declaracion de los Derechos de las Personas en

Experimentacion.

Metodologia

A los 8 pacientes seleccionados se les entregd y aceptd un
consentimiento informado (ver anexo 2). A seguir se les procedid a
aleatorizar en dos grupos diferentes con el mismo nimero de individuos
para recibir una de las dos dosis de hidroxicloroquina. Los pacientes
tomaron los medicamentos durante ocho dias consecutivos a dosis de
400 mg. diarios el primer grupo y 800 mg diarios el segundo grupo. Al
finalizar la semana se procedié a tomar una biopsia de tejido adenoideo y
una muestra de sangre periférica para cuantificar en ambas las
concentraciones del medicamento y luego compararlas. Todos los
pacientes fueron evaluados por un mismo médico y cada paciente por

separado en el area de la consulta externa del Departamento de
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Otorrinolaringologia. Una enfermera estuvo presente durante la
valoraciéon para asistir al médico. Ademas se verificd que el material
utilizado fuera adecuadamente organizado y desinfectado, de acuerdo a
las normas universales para la prevencion de la transmision de
enfermedades infectocontagiosas. Se utilizaron todas las medidas de
proteccion recomendadas para el manejo de estos pacientes (guantes
desechables, mascarilla, lentes protectores y campos limpios para cada

paciente).

Biopsia de Adenoides

El procedimiento de la toma de biopsia de adenoides fue el siguiente:

Se realizdé una rinoscopia anterior a cada paciente para comprobar la
permeabilidad de la fosa nasal para realizar endoscopia rigida. Se coloco
al paciente en decubito supino y se procedié a colocar anestesia en
cavidad nasal con taponamiento nasal anterior con algodones embebidos
en oximetazolina y lidocaina al 2%. Con esto se logré vasoconstriccion de
los cornetes y la anestesia local se dejo por 5 minutos y luego se retiro.

Se realizd una revision endoscépica rigida de nasofaringe para
comprobar la presencia de tejido adenoideo. Se realizd la endoscopia con
un endoscopio de 4mm a 0° (Kart Storz/Hopkins [I/BWA 28721). Luego se
introdujo endoscopicamente un hisopo impregnado con lidocaina al 2%
sobre el tejido adenoideo para aplicarlo topicamente y se dejo por 3

minutos y luego se retiré. Se procedié a tomar la biopsia guiada por
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endoscopio del tejido adenoideo con una pinza para biopsia endoscopica
de copas de 3 mm (Xomed-Treace 18-80213). Luego de la toma de
biopsia se comprobé que no hubiera sangrado y en caso de dolor se dejo
antiinflamatorio por 3 dias posteriores a la toma de biopsia. El tejido
obtenido se colocé en pequefios contenedores plasticos a los cuales
previamente se les habia determinado el peso exacto en una bascula
especial, y luego ya con el tejido nuevamente se volvieron a pesar y al
obtener la diferencia entre los dos se pudo obtener el peso exacto del
tejido adenoideo biopsiado. Estos contenedores plasticos fueron
congelados inmediatamente después en nitrogeno liquido en espera de
ser enviados para su determinacion de concentracion de

hidroxicloroquina.

Toma de muestra de sangre periférica
El procedimiento para la toma de sangre periférica fue el siguiente:

Se procedi6 a limpiar el area del pliegue del brazo con una torunda
con alcohol. Se colocé una liga y se localizé la vena a puncionar. Se
puncioné la vena con una jeringa de 10 ml. con aguja No. 21 y se
obtuvieron 2 frascos de sangre con anticoagulante EDTA de 5 ml. de
capacidad. Se retird la liga y se retiro la jeringa. Se coloco aposito y se
doblé el brazo durante 5 minutos. Estos 2 tubos con la muestra de sangre
fueron llevados al laboratorio para centrifugarlos y obtener tinicamente el

plasma para luego este plasma colocarlo en otros tubos y congelarlo



inmediatamente en nitrégeno liquido en espera de ser llevados al

laboratorio para su determinacion de concentracion de hidroxicloroquina.

Homogenado de tejido adenoideo

El procedimiento para el homogenado del tejido adenoideo fue el
siguiente:

Se le adiciono a cada biopsia de adenoides (10 mg aproximadamente)
200 pl de solucion amortiguadora de fosfatos a 15 mM, con pH de 2.5 y
se homogenizo durante 5 minutos en homogenizador Fisher Scientific con

pistilo para tubo Eppendorf.

Procesamiento de las muestras bioldgicas para la HPLC (del inglés,
high performance liquid chromatography)

Se le adicion6 a cada mililitro de plasma u homogenado de tejido
adenoideo 2 ml de hidroxido de sodio a 1M. Esto se agité vigorosamente
durante 2 minutos y luego se le afiadié 6 ml de cloroformo. A esta mezcla
se le agité durante 30 minutos y luego se centrifugo durante 10 minutos a
4000 rpm. Se procedi6 a separar la fase organica y se le afnadioé 100 pl
de solucion amortiguadora de fosfatos a 15 mM con un pH de 2.5. Esta

mezcla se volvio a centrifugar durante 10 minutos a 4000 rpm y por ultimo -
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se procedio a inyectar la fase acuosa en el cromatografo para la medicion

de hidroxicloroquina.

Determinacion de concentracion de hidroxicloroquina en adenoides
y en plasma

El procedimiento para la determinacion de concentraciones de
hidroxicloroguina en tejido adenoideo y en plasma fue a través de

cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) y fue el siguiente:

La HPLC es una técnica analitica utilizada para la separacion de
muestras a partir de una matriz biolégica o mezcla de muestras. Esta
consta de una fase movil (mezcla de disolventes en distintas
proporciones) que en este caso consta de fosfatos 0.1 M y acetonitrilo
(75:25) y de una fase estacionaria (relleno de la columna), las cuales

interaccionan para desplazar a la muestra de interés hacia el detector.

El detector fue elegido de acuerdo a las propiedades del compuesto a
analizar, en este caso la hidroxicloroquina. La molécula de
hidroxicloroquina absorbe la luz ultravioleta (UV) y por ello se realizd un
barrido en el espectrofotometro para determinar la longitud de onda a leer

la cual fue de 333 nm.



La medicion de hidroxicloroquina se realizé haciendo pasar la fase
movil y la muestra a través de la fase estacionaria de la columna de
deteccion a un flujo constante de 0.8 ml., lo cual nos ayudo para optimizar
el tiempo de retencién de hidroxicloroquina. Luego, la fase movil y la
muestra debieron llegar hasta el detector UV para poder detectar la

molécula y poder realizar la medicion de la hidroxicloroquina.

Analisis estadisitico

El analisis estadistico de este trabajo se llevo a cabo utilizando el analisis
de varianza (ANOVA) para la edad, conteo de linfocitos T CD4+, carga viral
y concentraciones de hidroxicloroquina en plasma y en adenoides. Para
comparar entre la concentracion de hidroxicloroquina en plasma y adenoides
y para analizar las diferencias en la concentracion en plasma y adenoides a
diferentes concentraciones entre cada uno de los dos grupos se utilizo la
prueba de t pareada. El programa que se utilizé para el analisis completo

fue el programa Stat View version 4.5 para Windows.

RESULTADOS

La poblacién estudiada quedé conformada por un total de 8 pacientes
VIH-1 positivos de los cudles 6 tenian tratamiento con HAART y dos no
tenian tratamiento con HAART. Los 8 (100%) pacientes correspondian al

sexo masculino.



Figura 1

Régimen de Tratamiento (N=8)

EHAART
mNo HAART'

Los 8 pacientes fueron infectados por el VIH-1 mediante una ruta de
transmision sexual. El promedio de edad fue de 36.8 afos (intervalo de 26 a
47). Los pacientes se dividieron en dos grupos iguales y entre ellos existio
una diferencia estadisticamente significativa en la media de edad entre el

grupo de pacientes que tomo6 400 mg y el de 800 mg (ver tabla 1).

Los pacientes presentaron un conteo de linfocitos T CD4+ con una
media de 162 células/uL (intervalo de 30 a 419). No hubo diferencia
estadisticamente significativa entre las medias de ambos grupos. (ver tabla

1).



La carga viral plasmatica de los sujetos tuvo una media de 202.75
(5.3 Log) copias/mL (intervalo de indetectable a >750,000). La media de la
carga viral plasmatica entre los dos grupos de pacientes no tuvo una

diferencia estadisticamente significativa (ver tabla 1).

La concentracién plasmatica de hidroxicloroquina entre los dos grupos
también fue comparada y analizada y se encontré que no hubo diferencia

estadisticamente significativa entre las medias (ver tabla 1).

Al realizar el analisis estadistico entre los dos grupos de pacientes
para la concentracion de hidroxicloroquina en tejido adenoideo no se
encontro diferencia estadisticamente significativa en las medias de dichos

grupos (ver tabla 1).

También se comparé la concentracion de hidroxicloroquina entre el
plasma y la concentracion de hidroxiclorogquina en el tejido adenoideo de
todos los pacientes. Los resultados que se obtuvieron muestran que existe
una diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos con un

valor de p de 0.0021.

Se compararon a los dos grupos por dosis administrada y al realizar el
analisis entre concentracion de hidroxicloroquina en plasma y tejido

adenoideo en el grupo con dosis de 400 mg/dia se obtuvo una media de
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337.25 +/- 68.67 para el primer grupo y una de 87,209.50 +/- 8,908.64 para el
segundo grupo. Utilizando la prueba de t pareada para el analisis estadistico
se obtuvo un valor de p de 0.0023 lo cual es estadisticamente significativo. Al
realizar la misma comparacion entre los grupos de 800 mg/dia se obtuvo una
media de 285.75 ng/ml +/- 34.79 ng/ml en la concentracion plasmatica de
hidroxicloroquina y una media de 167,472.25 ng/ml +/- 46,896.75 ng/ml en la
concentracion adenoidea de hidroxicloroquina. Utilizando la t pareada se

obtuvo un valor de p de 0.0377 lo cudl es estadisticamente significativo.

DISCUSION

Los resultados de este trabajo indican que existe una diferencia
significativa en cuanto a la edad entre los dos grupos, lo cual no es relevante
debido a que la distribucién en plasma o en tejido adenocideo de la

hidroxicloroquina no dependen de la edad.

En cuanto a la concentracién de linfocitos T CD4+ se observé que no
hubo diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos de
pacientes. Esto indica que el estado inmunolégico de los pacientes fue

semejante durante el tiempo en el que se realizé el trabajo.

La diferencia en la carga viral en estos dos grupos de pacientes
tampoco fue estadisticamente significativa, lo que muestra que su estado

virolégico (replicacion de VIH) fue semejante en ambos grupos.



Al realizar la comparacion de la concentraciéon de hidroxicloroquina
entre los dos grupos que tomaron diferente dosis del medicamento se
observé que la hidroxicloroquina si se concentra en el plasma de los
pacientes pero que independientemente de la dosis que se administré no
hubo diferencia entre los dos grupos. La importancia de este hallazgo es que
la dosis que se puede utilizar en un futuro puede ser de 400 mg/dia lo cual es
suficiente para adquirir buenas concentraciones en el plasma de los

pacientes.

Se observé que la hidroxicloroquina si se concentra adecuadamente
en el tejido adenoideo de pacientes infectados por VIH. Las concentraciones
de hidroxicloroquina que se alcanzaron en los dos grupos de pacientes en
tejido adenoideo fueron comparadas estadisticamente y no se obtuvo
diferencia estadisticamente significativa. Por esta razon la dosis necesaria
para que la hidroxicloroquina alcance el tejido adenoideo puede ser de 400
mg/dia y no es necesario dar dosis tan altas como de 800 mg/dia. Esto es
favorable evitando que el medicamento pueda producir efectos adversos en
los pacientes si lo utilizan por largos periodos de tiempo a dosis mas altas.
En el presente estudio no se observd ningun efecto adverso en los pacientes
independientemente de la dosis administrada, aunque el periodo de tiempo
por el cual se administro la hidroxicloroquina fue solamente de una semana y

al considerar la utilizacion de hidroxicloroquina como adyuvante en el
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tratamiento anti-VIH, el tiempo de administracion seguramente debera ser

mas prolongado.

Al realizar el analisis comparativo entre la concentracion de
hidroxicloroquina en plasma y en tejido adenoideo se obtuvo una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos, lo que indica que la
hidroxicloroquina alcanza niveles mayores en el tejido adenoideo que en el
plasma de pacientes infectados por VIH. Se observo el mismo resultado al
comparar entre la concentracion plasmatica y de tejido adenoideo
dependiendo de la dosis administrada (400 mg/dia 6 800 mg/dia),
demostrando que la hidroxicloroquina obtiene buenas concentraciones en el

tejido adenoideo de pacientes con VIH.

Segun estos hallazgos, si la replicacion viral en el tejido persiste a
pesar de que los pacientes se encuentren con HAART, la hidroxicloroquina
puede ser una buena opcioén de tratamiento para combatir al virus en los
tejidos linfoides en donde el HAART no es capaz de penetrar y erradicar al
virus. Sin embargo, es necesario realizar estudios en el futuro en los cuales
se compruebe el efecto que tiene la hidroxicloroquina sobre la carga viral de
pacientes infectados por VIH en el tejido adenoideo para poder comprobar su
eficacia como un medicamento efectivo y revolucionario en el tratamiento

anti-VIH.
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CONCLUSIONES

1)

2)

3)

La hidroxicloroquina se concentra adecuadamente en el plasma y en
el tejido adenoideo de pacientes infectados por VIH.

Las concentraciones de hidroxicloroquina que se obtienen en plasma
y en tejido adenoideo no son dependientes de la dosis administrada.
La hidroxocloroquina obtiene mejores y mayores concentraciones en
tejido adenoideo que en el plasma de pacientes infectados por VIH.

La dosis de hidroxicloroquina que se debe administrar a los pacientes
infectados por VIH no debe ser tan alta para que alcance buenas
concentraciones en el plasma 'y en el tejido adenoideo de estos

pacientes.



TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas de los grupos y concentraciones de hidroxicloroquina

en pacientes infectados por VIH.

Grupos (Dosis)

Grupo 1 (400 mg/d) | Grupo 2 (800 mg/d) p
n 4 4
Dosis Administrada 400 mg/dia 800 mg/dia
Media edad (afnos +/- 30.2 +/-1.436 435 +/-1.7 0.0011
ES)
Media niveles de 141,000 +/- 92.7 183,250 +/- 60.6 0.7162
células T CD4+
(células/uL +/- ES)
Media CV (log copias 3.639 +/-1.8 1.368 +/-1.3 0.3538
RNA VIH/mL +/- ES)
Media concentracion de 337.25 +/- 68.67 285.75 +/- 34.79 0.5284
HCQ en plasma (ng/mL
+/- ES)
Media concentracion de 87,209.50 +/- 167,472.25 +/- 0.1437
HCQ en adenoides 8,908.64 46,896.75

(ng/mL +/- ES)
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ANEXO 1

Hoja de Recoleccion de Datos

Datos Generales

Iniciales del paciente

Sexo

Edad

Registro

Numero asignado

HAART/medicamentos

Llamadas telefénicas

1era-Fecha:

2da-Fecha:

Concentracion de HCQ

Sitio

Concentracion

Fecha

Adenoides

Plasma

Efectos adversos reportados

1)
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ANEXO 2

FORMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO DE INVESTIGACION DEL
INER TITULADO:
CONCENTRACION DE HIDROXICLOROQUINA EN TEJIDO ADENOIDEO Y EN PLASMA DE PACIENTES
INFECTADOS POR VIH: ESTUDIO CLINICO PILOTO, CONTROLADO, ABIERTO

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 afios y mas de 20 millones de defunciones tras el primer diagnéstico 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 pri causa de muerte en
personas jovenes.

Anfi h

Muchos de los aspeclos de la infeccion por el virus de la i iencia (VIH) y el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) son aun 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 el Dr. Carlos Fortuny Loépez, meédico residente de 4to. afio de la especialidad de

Otorrinolaringologia, para una evaluacion completa de mis cidos, 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
2. Soyunap que esta int da 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 linfoides 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 cada 100 personas que viven con VIH, tienen crecimiento de las adenoides. 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 Euslaguio) 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 |a audicion u ocasionar
molestias de garganta parecidas a las de una infeccion de la garganta y/o sinusitis. Me han informado que una
causa posible del aumento de tamano de las adenoides sea porgue su tipo de tejido es de los prefendos 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 posibilidades de tener las adenocides grandes.
2 Que las diferentes combinaciones de medicamentos contra el VIH pueden tener un diferente efecto contra
el virus que se encuentra “escondido” en los tejidos como los adenoides.

Por todo lo anterior, el Dr. Carlos Fortuny Lopez y el Dr. Gustavo Reyes Teran, estan particularmente interesados
en saber lo siguiente:

Si algunos medicamentos antimalaricos se concentran mejor en el tejido adenoideo de pacientes infectados con VIH
y tienen efecto anti-VIH

Las respuestas a estas interrogantes podrian obtenerse si:

1 Se realiza una valoracion endoscopica de la nasofaringe en pacientes infectados por el VIH

2. Setoma una biopsia del tejido adenoideo para determinar la concentracion de hidroxicloroquina en las
adenoides

3. Setoma una muestra de sangre perférica para valorar la concentracion de hidroxicloroguina en plasma

Se me ha explicado y he comprendido que el VIH destruye 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
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sistematica por un especialista en el drea, podria ser de beneficio para identificar oportunamente los potenciales
problemas de oidos, nariz y garganta.

Actualmente, existen pocos estudios en los cuales se haya probado que alguno de estos medicamentos
antimaldricos se concentren en los tejidos linfoides como las adenoides. Si este fuera el caso, los resultados de este
estudio ayudarian a decidir que medicamentos se pueden utilizar para tener un mejor tratamiento para 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 Otominolaringologia del Instituto Macional de Enfermedades
Respiratorias por el Dr. Carlos Fortuny Lépez, quien primero me interrogara acerca de los sintomas
relacionados con oidos, nariz y 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 tiene
una camara con la que podrdn observar si mis adenoides estan o no crecidas.

2. Que se tomen dos biopsias del tejido adenoideo guiado mediante la endoscopia nasal.
3. Que se tomen dos muestras de sangre periférica y se indicard tratamiento especializado en caso de
requerirlo, incluso sin la consulta del servicio de Infectologia.
RIESGOS

1. La endoscopia nasal rigida, puede llegar a producir dolor y molestias, aun cuando el procedimiento

implica la aplicacién de un anestésico local.

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

Si existe inflamacién de la mucosa nasal (revestimiento interno de mi nariz), o si hubiese deformacion 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 algin problema relacionado con los procedimientos, se dispondra por nuestra cuenta, el
tratamiento para resolverlo (por ejemplo, antibioticos, analgésicos, antiinflamatorios). 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.
Guillermo Carvajal Sandoval) 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 a la ley. Mi nombre serd reemplazado por un codigo (de letras y
numeros) y se mantendrd separado de los Itados 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.

wp

BENEFICIOS

Los beneficios que obtendré al paricipar en este estudio son gue recibiré una evaluacion clinica
otorrinolanngolégica completa, ademas de mis evaluaciones rutinarias por el servicio de infectologia del INER
Todos los estudios de laboratorio y gabinete que se me realicen, asi como el tratamiento asignado, no tendran costo
alguno. No oblendré otros beneficios directos por mi participacion, Sin embargo, se espera que la informacion que
se obtenga de los estudios, puedan ayudar a resolver la duda que existe sobre cual es el mejor tratamiento que
puede utilizar 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 del Dr. Carlos Fortuny Lépez o del Dr
Gustavo Reyes Teran.

PREGUNTAS

He hablado con el Dr. Gustavo Reyes Teran o con el Dr. Carlos Fortuny Lopez quienes han aclarado mis dudas y
respondido a 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, o al Dr. Carlos Fortuny Lépez al 5666-4539
extension 159)

CONSENTIMIENTO

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

LA PARTICIPACION EN INVESTIGACION CIENTIFICA ES VOLUNTARIA
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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 lestigo (1) y parentesco con el paciente

Domicilio Fecha

Nombre y Firma de testigo (2) y parentesco con el paciente

Domicilio Fecha

Nombre y firma del meédico que realizé la discusion de este documento

Fecha

Nombre y firma del Investigador principal

Fecha
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