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RESUMEN

Introduccion: la terapia con antirretrovirales ha tenido un gran impacto en la calidad
de vida de las personas que viven con VIH/SIDA. Los pacientes tratados con estos
farmacos necesitan una vigilancia estricta debido a sus efectos toxicos.

Métodos: se realizé un estudio de 50 pacientes VIH/SIDA con tratamiento
antirretroviral, atendidos en el hospital Dr. Juan Bruno Zayas entre mayo y
septiembre del 2011. Se determind la variacion de parametros hemato-bioquimicos
que incluyeron estudios de perfil lipidico, hematico y renal.

Resultados: las mayores afectaciones de los lipidos estuvieron en los pacientes del
esquema Rescate. Todos los esquemas mostraron alteraciones de las proteinas
totales, la microalbuminuria y la mayoria de los pacientes de los esquemas 4, 1y
Rescate presentaron anemia. Los pacientes estudiados presentaron alteraciones
discretas de los parametros analizados,

Conclusiones: la toxicidad de los tratamientos aplicados esta por debajo de la
reportada en otras investigaciones.

Palabras clave: terapia antirretroviral, parametros hemato bioquimicos, toxicidad.
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ABSTRACT

Introduction: antiretroviral therapy has had a great impact on the quality of life of
people living with HIV/AIDS, but these drugs require strict surveillance due to their
toxic effects.

Methods: a study was conducted of 50 HIV/AIDS patients under antiretroviral
treatment cared for at Dr. Juan Bruno Zayas hospital from May to September 2011.
Determination was performed of variations in hematochemical parameters, including
lipid profiles and hematological and renal studies.

Results: most alterations in lipids were found in patients from the Rescue scheme. All
schemes showed alterations in total proteins and microalbuminuria, whereas most
patients in Schemes 4, 1 and Rescue had anemia. The patients studied presented
moderate alterations of the parameters analyzed.

Conclusions: toxicity of the treatments applied is below that reported by other
studies.

Keywords: antiretroviral therapy, hematobiochemical parameters, toxicity.

INTRODUCCION

El descenso de la morbilidad y la mortalidad de pacientes VIH/SIDA ha sido notable
desde la introduccion en 1996 del Tratamiento Antirretroviral de Gran Actividad
(TARGA), consistente en el uso de un coctel antirretroviral que aumenta el impacto
sobre el VIH en la sangre del paciente. Sin embargo, la utilizacion del TARGA asocia
importantes inconvenientes que pueden disminuir su eficacia con el tiempo, entre los
que cabe destacar el desarrollo de resistencias y la gran toxicidad que producen los
farmacos.!

Comenzar a usar antirretrovirales significa hacerlo para siempre, pasando por un
periodo inicial de desagradables efectos secundarios.? El tratamiento con estos
medicamentos proporciona beneficios que aumentan la supervivencia y calidad de
vida del paciente que los usa. Estos medicamentos al impedir la multiplicacion del
virus en el organismo pueden causar algunos efectos secundarios desagradables.®
La vigilancia y deteccidon oportunas de reacciones adversas a los antirretrovirales son
primordiales para evitar consecuencias nefastas en la poblacién afectada con VIH.*

Teniendo en cuenta que los antirretrovirales de producciéon cubana utilizados en el
tratamiento del VIH / Sida, son relativamente nuevos en el mercado, el presente
estudio tiene como objetivo: Determinar el efecto de antirretrovirales de produccion
cubana sobre parametros bioquimicos y hematoldgicos en pacientes con tratamiento
de este tipo en el Hospital Juan Bruno Zayas en el periodo de mayo - septiembre del
2011, a partir de alteraciones en el lipidograma, los niveles de hemoglobina y
proteinas totales en sangre, asi como el comportamiento de parametros de la esfera
renal.
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METODOS

Se determind la variacion de los parametros bioquimicos y hematologicos en

50 pacientes VIH/SIDA de la provincia de Santiago de Cuba, tratados con
antirretrovirales, atendidos en el Hospital General Dr. Juan Bruno Zayas, en el periodo
comprendido entre mayo hasta septiembre de 2011. Para el estudio se seleccionaron
los que presentaran ausencia de parametros de laboratorio y signos o sintomas
clinicos que orienten a una afeccidén no asociada a la enfermedad (hepatitis B, C,
diabetes, anemia, alteracion en los valores de otros parametros bioquimicos y
sanguineos analizados en el trabajo). Ademas, se considerd la voluntariedad de
participar en la investigaciéon, cumpliendo con las normas éticas de la OMS de Helsinki
y Tokio. El mismo considera el llenado de un modelo oficial firmado por el médico y el
paciente, donde se solicita su consentimiento informado de participar en el estudio.

Los pacientes seleccionados se agruparon teniendo en cuenta el esquema de
tratamiento prescrito: Esquema 1: (AZT,3TC,Nevirapina), con un total de 24
pacientes, Esquema 2: (D4T,3TC,Nevirapina), con un total de 12 pacientes,Esquema
4: (AZT,3TC,Indinavir), con un total de 4 pacientes, Esquema 5: (D4T,3TC,Indinavir),
con un total de 5 pacientes, Rescate: (Ritonavir,Zaquinavir,Efavirenz, Abacavir) con 5
pacientes.

La toma de muestra se llevd a cabo en el Laboratorio Clinico del Hospital, mediante la
extraccion de 20 mL de sangre por puncién venosa a cada paciente. Se aislaron 15
mL en dos tubos secos y en los restantes se usaron anticoagulantes, segun lo
establecido para los exadmenes de hemoglobina y conteo global de leucocitos.® Las
determinaciones se hicieron dentro de las seis horas siguientes a la obtencion de la
muestra por método automatizado y con reactivos de produccion nacional (Helfa
diagndsticos), a través del autoanalizador quimico BM/Hitachi 902.

Se contemplé como lipidograma las determinaciones de colesterol y triglicéridos,
mediante reacciones enzimaticas del colesterol y triglicéridos presentes en la muestra.
La cuantificacion se realizd por espectrofotometria

La esfera hematica agrup6 la hemoglobina y el conteo global de leucocitos. Para la
Hemoglobina, se utilizé el reactivo Hemotest, basado en el método de la
Cianometahemoglobina. Esta se mide por espectrofotometria a una longitud de onda
de 540 nm. El conteo global de Leucocitos en Sangre se realiz6 mediante el uso de la
camara de Neubawer y un acido débil (acido acético al 2 %).

La funcion renal se explor6 a través de creatinina, acido Urico y microalbuminuria.
Para la creatinina, se emple6 un método colorimétrico, por la reaccién con el acido
picrico en medio alcalino. La determinacién de Acido_urico, mediante una reacciéon
enzimatica, cuantificAandose espectrofotométricamente a 550 nm.

La determinacion de Microalbuminuria se basé en una reaccién inmunoquimica, donde
particulas de latex sensibilizadas con anticuerpo anti-albiumina humana, se aglutinan
con la albimina presente en la muestra de orina. Para la interpretacion de los
resultados se consider6: Negativo, no aglutinacion. Positivo: si aglutinacion

Se confecciond una base de datos en el sistema estadistico SPSS Version 11. 5,
utilizando como medidas de resumen para variables cuantitativas, el nUmero absoluto
y el por ciento, asi como: Media(X), Desviacion estandar(S) e Intervalo de Confianza

(1C).
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RESULTADOS

Los resultados del lipidograma (tabla 1), muestran en el esquema Rescate la mayor
alteracion (60 %), especificamente de los triglicéridos. Le siguen el 2 y del 4 (ambos

con 50 %), detectandose alteraciones en todos los esquemas de tratamiento por

encima de un 20 % de los casos analizados.

Tabla 1. Resultados del lipidograma en pacientes
VIH/SIDA segun esquemas de tratamiento

Esguemas

Esguema 1
Esquema 2
Esquema 4
Esquema &
Rescate

Total de
pacientes

24
12
4
5

Valores %%
alterados

7 29,2
i 50,0
2 50,0
1 20,0
35 60,0

Fuente: Registro de Laboratorio Clinico.

Para los resultados del perfil hematico (tabla 2), las principales alteraciones
(disminucion) estuvieron sélo a nivel de la hemoglobina, siendo los esquemas 4,1y
Rescate los que mayor afectacion mostraron. En todos los esquemas de tratamiento

se observo elevacion en mas del 50 % de los niveles de proteinas totales.

Tabla 2. Resultados de la hemoglobina vy proteinas totales en pacientes

VIH/SIDA segun esquemas de tratamiento

Esquemas

Esquema 1
Esquema 2

Esquema 4

Esquema &

Rescate

Total

pacientes

24

12

4

5
5

Con
Hemoglobina
alterada

14
4

3

2
3

Fuente: Registro de Laboratorio Clinico.

En los parametros indicadores de funcién renal (tabla 3), de forma general no se
produjeron grandes alteraciones de los mismos, excepto en el esquema 2 el cual

%o Con
Proteinas
totales
alteradas

58,3 17

33,3 7

75,0 2

40,0

60,0 4

%o

70,8
5g,3
50,0

100
80,0

arrojo 41.7 % de resultados alterados. Para el caso de la Microalbuminuria todos los

esquemas mostraron alteracion, siendo el esquema 5 el de mayor porciento de

positividad (80 %0).
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Tabla 3. Resultados de los parametros indicadores de la esferarenal en pacientes
VIH/SIDA segln esquemas de tratamiento

Esquemas de Total de Microalbuminuria %% Acido Urico y %
Tratamiento pacientes | positiva creatinina

positivos
Esquema 1 24 18 75,0 5 20,8
Esguema 2 12 4 33,3 5 41,7
Esquema 4 4 3 75,0 1 25,0
Esguema 5 5 4 80,0 - 0,0
Rescate 5 1 20,0 1 20,0

Fuente: Registro de Laboratorio Clinico.

Como resultado del procesamiento estadistico aplicado se obtuvieron parametros
ligeramente por debajo de la normalidad para los valores de hemoglobina en ambos
sexos. El IC (95 %) mostré valores para del limite inferior por debajo de las cifras
normales, indicador de anemia en algunos pacientes. Las proteinas totales mostraron
alteracion tanto en sus valores promedios como en el IC en todos los esquemas.

En los esquemas 2, 4 y Rescate, el acido urico alcanzé valores promedio normales,
pero se obtuvieron cifras por encima al limite superior del IC.

Para los triglicéridos, en los esquemas 2, 4 y 5 los valores del limite superior del IC,
estan por encima del rango de la normalidad, aunque mostraron valores promedios
normales. En el esquema rescate tanto las proteinas totales como los triglicéridos
mostraron alteraciones tanto en sus valores promedios como en el IC.

DISCUSION

Estudios en pacientes con tratamiento antirretroviral presentan, en muchos casos,
una tendencia al aumento de los triglicéridos y el colesterol en la sangre.®’ Los
Inhibidores de Proteasas (IP) por su potencial efecto sobre el metabolismo de las
grasas podrian ser los principales responsables de esta alteracion, aunque también
algunos Inhibidores de la Transcriptasa Inversa ( ITl) tienen su incidencia.” En este
estudio los esquemas de mayor alteracion contienen IP y en el caso del esquema 2,
ITl, ambos posibles responsables de las variaciones obtenidas. Se han propuesto
diversas teorias para explicar la accion de los antirretrovirales en el metabolismo
lipidico, como por ejemplo la regulacion de las LDL (lipoproteinas de baja densidad)
en los monocitos, el aumento en la produccion de lipoproteinas hepaticas y la
regulacién de HDL (lipoproteinas de alta densidad) en macréfagos.® Se ha reportado
la repercusion de estas alteraciones en pacientes VIH/SIDA con riesgo
cardiovascular.®

El efecto de los antirretrovirales sobre el metabolismo lipidico puede darse con mayor
0 menor intensidad, y no todas las personas se ven afectadas de la misma forma; se
debe considerar el estilo de vida: alimentacion, consumo de tabaco y alcohol,
sedentarismo, etc., que podrian tener tanta influencia como los propios farmacos en
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dicho riesgo. Este problema requiere un abordaje personalizado, siendo recomendable
previo al uso de antirretrovirales, monitorizar mas adecuadamente los niveles de
colesterol y triglicéridos.

La disminucion de los valores de hemoglobina en los pacientes de los esquemas 1, 4y
Rescate, se explica por el uso de medicamentos que corresponden al grupo de los ITI,
como la AZT (Azidovudina), de la que es bien conocido su efecto supresor de la
actividad en células que dan origen a la formacion de glébulos rojos y plaquetas *° El
uso de la AZT en combinacién con otros ITI analogos de nucleésidos, aumentan del
desarrollo de afecciones hematolégicas como anemia y trombocitopenia.® ** No
obstante el efecto de la AZT, se insiste en utilizarla por su accion de controlar la
replicacion del virus a nivel del sistema nervioso central.

El incremento de las proteinas totales en todos los pacientes estudiados pudiera estar
en relacion con la evoluciéon natural de la infeccion por VIH, mas que con algun efecto
de la terapia antirretroviral. Se plantea que la tendencia al aumento de las proteinas
totales en la infeccién por VIH puede deberse a un incremento de la fraccion gamma
globulina, debido a la respuesta inmunolégica de tipo humoral en los estadios
tempranos de la enfermedad, que trae consigo una hiperganmaglobulinemia.*? Este
parametro representa un indicador importante de patologias asociadas a personas con
VIH-SIDA como algunas enfermedades neopléasicas.’

En este estudio, solo en el 41,7 % de los pacientes del Esquema 2 se presentaron
alteraciones de creatinina y acido urico como parametros indicadores de la funcion
renal. Han sido descritas numerosas anormalidades renales en pacientes con infeccion
por VIH, incluyendo nefropatia especifica relacionada al VIH, con proteinuria y
aumento de los niveles de creatinina, que se potencializa por la presencia de
enfermedades oportunistas y malignas.*® ** L a albGmina, puede llegar a la orina y su
presencia en ella es un indicador de dafio renal. La deteccion temprana de pequefios
incrementos (microalbuminuria), por encima de los valores normales, constituye un
diagndstico precoz de afeccion renal, planteandose que este parametro, en la
poblacion general se ha asociado de forma clara con un incremento de muerte
prematura. En personas con VIH se han observado tasas elevadas de esta afeccion,
por lo que las variaciones obtenidas en los diferentes esquemas de tratamiento para
esta determinacion pudieran ser atribuidas a la historia natural de la enfermedad.*®

A manera de conclusiones tenemos que:

e Las mayores alteraciones en el estudio del lipidograma, se detectaron en
pacientes del esquema Rescate.

e Se detectd la presencia de anemia en pacientes tratados con los esquemas 1,
4 y Rescate. Todos los esquemas mostraron aumentos en los niveles de
proteinas totales.

¢ La Microalbuminuria mostré positividad en la totalidad de los esquemas.

e La toxicidad de los tratamientos aplicados con antirretrovirales de produccién
cubana a nuestros pacientes, esta por debajo de la reportada en otras
investigaciones.

Por tal motivo se recomienda incluir en los examenes complementarios realizados
previo al inicio del tratamiento con antirretrovirales, el estudio de la
microalbuminuria. En los pacientes que utilicen en su tratamiento IP se monitoreen
las cifras de triglicéridos con mayor periodicidad a la establecida en el programa.
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