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PLANTEAMIENTO 

DEL PROBLEMA 

1 

El símlmmc de inmunodeficiencia adquirida (SiDA) es definido como una enfermedad inícc

ciosa producida por un rctrovirus que destruye a los linfocitos cooperadores (CD4), y que 

prrx.lucc inmunodeficiencia principalmente celular, con el consecuente desarrollo de infecciones 

oportunistas y neoplasias, siendo la enfermedad de evolución grave y pronóstico mortal a mediano 

y enrio plazo. 

El SIDA .se ha convertido en poco tiempo en un problema de salud pública a nivel mundial, tanto 

por su lctalidad como por la rapidez de su diseminación. así como por la diiicullad que implica su 

prevención y control. El CDC estimó que aproximadamente 750,000 persona.• en los Estados 

Unidos cslahan infectadas con SIDA a principios de 1986 y que más de un millón de americanos 

se cncontrnhan in fcctadn<> para finales de 1990. Se ha estimado que por lo menos 40,000 

infecciones nuevas ocurren cada año entre aduHos y adolescentes y de 1,500 a 2,000 entre recién 

nacidos como resultado de la transmisión pcrinatal del VIH (1). 

Hastn dicicmhrc 31 de 1990, se habían notificado un total de 3141611 casos de SIDA a nivel 

mundial de acuerdo con la OMS, en contraste con los 2 casos reportados en 1980. México continua 

ocupando el tercer lugar en el continente americano (después de Estados Unidos y Brasil) y el 

undécimo primero en el mundo (2). En los servicios médicos de Petróleos Mexicanos se habían 

detectado hasta 1989 un total de 214 cai;;os a nivel nacional1 correspondiendo 119 ca.'iOS a la 



pohlación dclcclada en el Hospital Central Norte, siendo hasta marzo de 1991 ~n total de 147 casos 

dctc.ctados, de los cuales 56 son dcrcchohabicntcs y 47 de éstos se encuentran ya intcgrndos a la 

Clínica del SIDA. 

Desde el descubrimiento del virus del SIDA en 1983, se perfilaron dos aspectos trasccndcntllll's 

en el estudio de esta enfermedad, primero el de establecer con prccisi6n los mecanismos íisiopalo· 

génicos de la enfermedad a nivel molecular y genético, y el segundo, el de huscílr agente. .. 

terapéuticos contra el virus. 

Una vez c.c;clarccido el primer punto, se han intentado múltiples drogas que interfieren en ctida 

una de la.e; etapa.e; de replicación del vinL'i, con resultados poco alentadores, debido a que Jos rctmvirus 

del tipo HIV constituyen un blanco hábilmente esquivo, estos virus se integran en et genoma de !ns 

células somática-;, una vez ahí pcnnanccc en estado latente y al abrigo de cualquier posihle detccci6n 

durante lnrgos períodos de tiempo. 

En el ca.c;o en particular del VIH el problema se agudiza ante la capacidad del virus de infectar 

distintos tejidos y células del cuerpo humano, pudiendo agazaparse de manera c.<>pccial en las células 

del sistema nervioso central, bajo el amparo protector de la barrera hcmatocnccfülica, estructura que 

muchos fármacos no pueden atravesar. 

Un prohlcma de mayores proporciones es que los virus constan de material genético (RNA en 

caso del VIH) encerrado dentro de una envoltura de glucoprotcínas y lípidos. No pueden replicarse 

por sí solos y necesariamente infectan células de otro organismo y dirigen la inf<lrmacilm genética 

de la.<> células que le hospedan hacia su propia reproducción. Cuando los virus se encuentran así en 

replicación activa, no resulta tarea fácil distinguir entre las proteínas del virus que interactúan con 

la célula y las proteínas de la célula huésped. Estas células se hallan íntimamente involucradas en 



distintas ctapao; del ciclo vi1a\ del virus, lo que dificulta aún más la búsqueda de agentes que inhiban 

selcclivamcnlc la replicación del virus dañando lo menos posible la célula huésped (3,4). 

Es hasta cuatro años dc.o;pués del descubrimiento de la causa del SIDA en que la AZT (3'-azido 

3'- deoxitimidina), un inhihidor de la transcriptasa reversa, comprobó ser una droga efectiva, al 

aumentar el tiempo de sohrcvida, reducir las infecciones oportunistas y mejorar Ja demencia 

inducida por VIH, aunque presenta el inconveniente de sus efectos tóxicos dependientes de la doslc;, 

como la mielotoxicidad, cnccfalopatía y toxicidad hepática, entre otros. 

En la aclualidad se desarrolla un amplio programa de ensayos clínicos en fao;cs más precoces de 

la infección por VIH. Dentro de estos ensayos se incluye el estudio de productos como AL-721. 

Péptidn T, Castanospcrmina, Surnmina, HPA-23, Foscarnct, Rifabutina, Ampligén, Acido fusídico, 

etc. con accione.e; a distintos niveles del ciclo vital del VIH. Así mismo, se ensayan nueva.e; 

<losificacionc.c; con el mismo efecto antiviral y menor toxicidad. Combinaciones de AZT con otros 

productos como Aciclovir, CD4 soluble rccombinantc, Factor estimulador de colonias de granulo

cit1Js macrófagos e Interfcroncs que también han mostrado tener actividad frenle a la infección por 

el VIH in vitro, buscándose potenciar la ncción antivírica de la Zidovudina. Se están estudiando 

varios inmunomcx.luladorcs, tanto in vitro como in vivo, con el objeto de completar el efecto antiviraJ 

de la Zidovudina con la restauración del sistema inmune, entre ellos están la lntcrleucina· 2. 

lsoprinosina, lmutiol y D-Penicilamina, aún en fases de experimentación (5,6,7,8,9). 

Actualmente se dispone en México de lntcrferón alfa 2b humano, obtenido mediante la tecnología 

de recombinación del DNA y cuyo procc."00 de producción le confiere una elevada pureza hiológica, 

mayor del 98%. 
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El propósito de este aitudio es el de comparar el uso de AZT e 1ntcrícrón alfa a dosis hc1jas contra 

dosis convencionales de AZT y valornr si la acción sincrgistn de ambos í:írmacos puede permitir 

una supresión viral más completa, disminuyendo la probabilidad de rcsLo;.tcncia a una droga aislada 

y permitiendo la administración de dosis más bajas de cada agente individual. 



ANTECEDENTES 
CIENTIFICOS 

2 

Hace una década la comunidad médica inició la confrontación con algo completamente nuevo, 

una enfermedad que destruía las células CD4, pilares de la defensa inmunológica humana. tnicial

rncn1c se clahoraron muchas hipótesis para explicar la ocurrencia de esta enfermedad, piincipal

rncntc en homosexuales masculinos. Todas estas hipótesis se expusieron para encontrar una 

cxplicaciún lógicíl al hecho de que infcccionc.s raras como neumonía por Pncumocistis carinii, 

meningitis mcningocócica. infección por Citomcgalovirus (CMV) y Toxoplasmosls ccrchral fueran 

más frccucntcmcntc diagnosticadas en cslos pacícntcs. Otro factor común fue la pn:scncia de conleai 

extremadamente bajos de células CD4¡ obviamente dando una buena razón para el desarrollo de 

estas raras infecciones. 

No fue sino hasta un año después de que los primeros reportes estuvieron disponibles, en que a 

estos casos se les denominó Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirirda (SIDA) y también se 

observó en hemoíílicos y en usuarios de drogas intravenosas, sugiriendo que el síndrome se difundía 

a través de una ruta hcmatógenn que preparaba el camino para que fuera ampliamente aceptado que 

este síndrome era causado por un agente infeccioso. 

Los trahnjns de Montagnicr y Gallo en 1983 y 84 llevaron al descubrimiento de un virus ahora 

llamado Virus de la Inmunodeficiencia Humana o VIH. Este virus es actualmente aceptado como 



causante del SIDA. el cual pertenece al grupo de Lcntiviridac y la enfermedad que ocasiona f.C 

desarrolla muy lcntnmcntc ( 10). 

En 1983. investigadores de los Estados Unidos y Francia dieron n conocer la nsoci:lción de un 

retrovirus humano, el Viru.c; T Linfotrópico Humano del tipo 111 (HTLV·lll) o el virus asociado a 

linfndcnopatía (LA V), en lo suc.csivo denominado VIH (11). E.~te virus infccrn y dc.c;truye c.c;pccí· 

flcamcntc las células cooperadoras CD4 y el resultante dcsequilihrio inmunológico deja a la víctima 

expuesta a infecciones y neoplasias que norm:ilmentc scrí:in evitadas por un sistema inmune 

iotncto ( 12). 

EL CICLO VITAL DEL VIH COMO GUIA PARA EL 

DESARROLLO DE NUEVAS TERAPEUTICAS DEL SIDA. 

Igual que todos l~s virus, el VIH es un parásito intracelular, el cual se une al antígeno CD4 que 

refleja el troplsmo del VlM n los tipos celulares y tejidos que infecta y destruye (36); el antrgcno 

CD4 se encuentra fundamentalmente en cierto tipo de células del sistema inmunitario, las célula!; 

T cooperadoras o CD4. La infección por el VIH se caracteriza por la pérdida de estas células (13). 

Se sabe que la unión se produce a través de la interacción entre el CD4 y una prolcína del viru~. la 

gp120 (g1ucoprolcína de la envoltura) que se halla distrihuida en la superficie externa de la 

membrana vírica (14). 

El viru.'i de la inmunodeficiencia humana (fig 1) pertenece a la familia de los rctrovirus, 

caracterizados por almacenar su información genética en RNA y poseer una cnzhm1, 1;:, transcrip· 

tasa reversa, que le permite sintetizar DNA viral, el cual pa<ta ni núcleo, donde puede permanecer 



Flg. 1, Estructura del viro!\ de la lnmuno<.ldlcknda humana 

en forma libre (pmvirus no integrado) o puede integrarse a cualquiera de los cromosomas (provirus 

integrado), para servir en un futuro como base de replicación viral. 

El provirus del retrovirus VIH integrado a los cromosomas de la.e; células, posee tres grupos de 

genes, los genec> con función C'itructural son "gag .. , "pool" y "cnv"; Jos genes con función reguladora 

son "tal" y "trs". los genes con función desconocida son "sor", "3 orr• y "r". 

El "gag" se eneorga de sintetizar lns proteínas dentro del V!H (p17/18 y p24/25) que revisten al 

material genético y junto con el "pool" codifica la síntesis de la enzima transcriplasa reversa (p:\4) 

rc.c;ponsah\c de la replicación viral y el "cnv" se responsabiliza de la síntesis de las glucoproldna..c; 

de la envoltura del virus (gp41 y gpl!0/120). La gpll0/120 es la responsable de que el VIH 

reconozca y se adhiera exclusivamente a aquellas células que sean portadoras de un marcador 



biológico cspccinl colocado en la superficie de la membrana celular conocido comn OKT4 o CD4, 

células de función inmunológica que suírcn con el tiempo la acción citop:itica del viruc;, cnnducicntlo 

con ello a la inmunodeficiencia (15). 

En los estadios iniciales de In iníccción por VIH, tras la fijación de la glucopmtc[nn gp 120 de 

la cubierta externa del virus a una molécula CD4 de la superficie celular, el virus pt•netra en el 

interior de la célula a través de una cndocitosis mediada por el receptor (fig 2). A continuacilln, la 

transcriptnsa reversa del viro.e; cataliza la producción de una CC1pia de DNA hactcriann del RNA 

smo POTEMctA.1. 
MRA 1ERAPIA 
AKTIVIRAL 

MACIOH 

HUEVO YIRION 

YIH 
Fig. 2. El ciclo de repllcucl6n del Vllt y posibles Intervenciones lerupiutlC'U" 



bac1crinno del RNA dcJ genoma vírico. Esta secuencia provírica puede permanecer libre en el 

cilopla!=ima o incorporarse como una parte del genoma de ta célula huésped. la transcrípcitln del 

DNA vírico a RNA da lugar a la producción de RNA gcnórnico y mensajero; é~lc úllimo codifica 

tanto la producción de proteínas víricas e;tructuralcs como la polimcrac;a y las moléculas regulado

ras. El cnsamhlajc de las proteínas víricas con el RNA gcnómico y el subsiguiente brote de un virión 

a partir de la superficie celular completan el procc.c;o infeccioso (16). 

La forma como el virus M! cncucntrn eslructurada, como se selecciona a las células blanco, como 

pcnclrn. como se integra al material genético y como se reproduce así mismo, se conoce co1i gran 

dclallc., por lo que rcsulln factible deducir en cw'ílcs etapas podría inlcrfcrirsc para evitar la acción 

pa16gcna de c.~lc rctrovirus (17.18), interfiriendo Ja unión del virus con la célula blanco, el 

dcnudamicnlo del virus, la acción de la cn7,ima lranscriplasa rcvcr.;il, la integración del DNA al 

genoma celular. interrumpiendo Ja traducción de. la información genética, inhibiendo la sínlc.~is de 

prn1cínas o el cmpaquciamícnto de la.~ mismas (1 J,12). 

LOS ANALOGOS DIDESOXINUCLEOSIDOS 

FRENTE AL VIH. 

Milsuya y Bro<lcr observaron en cicrlo número de amíJogos de nuclcósidos, en los que el grupo 

3 '~ hídroxi es sustiluíJo por otro radical químico (fig 3) son potcnles inhibidorc..li in vitro de la 

infección por VIH (9). 

Estos compuestos semejan a Jos nuclc61idos que sirven como elementos de construcción del 

DNA y RNA y se conocen como pirimidinas (timidina, uridina y citidina) y purinas (adcnn<ina y 

gmmosina); éstos son fosfori1ados hasta una forma S'trifosfato por las anzimas de los mamíferos y 



3' -Al"ido-2'3' -didosoxitimidina (AZTI 2',J'.Oldesoxicitidina (ddCI 

HH, 

.J¡:\H 

·t~ 
1 1 
u H 

2',3'·DldesoxlacHnosins (ddA) 

Fig. 3, E~ln1cturu de tres dldesoxlnucleósldos con uctlvldad frtnte el VIII 

en formn de 5'triíosfnto ac1úan en la DNA polimerasn del VlH (lranscriplasa reversa), impidiendo 

la rcplicaci6n del virus, en cada caso, debido a la sustitución en 3'los nuclcósidos no pueden formar 

uniones 3 'di6tcr cuando son añadidos a una cadena de DNA vírico en crecimiento, pnr tanto actúan 

como terminadores de cadena impidiendo que continúe la elongación de la misma. 

Mecanismo de acción de los didesoxinncleósidos. 

Existen dos mecanismos demostrables por lns que los didesoxinuclc6sidos pueden inhihir la 

transcriptasa reversa (fig 4), el primero es la terminación de la cadena. dchido a la nltcrnciñn .'.\ '. 



imposihilitando la formación de enlaces 5'·3'diéstcr una vez que son incorporados al DNA lo que 

provoca la terminación de la cadena tras Ja adición de un sólo residuo didcsoxinuclcósido. Otro 

mecanismo de acción de estos fármacos es el de la inhibición competitiva con el S'trifosfato de lrn; 

nuclcósidos norma le.o; para la transcriptasa reversa del VII l. 

Al extremo 
5' del DNA 

1 
o 

O•i~ºid Aden;na 

f 
o 

·t-~·-·· 
o 

·-i~-~f~ 

o ·-rv· .. ~ 
o 
1 

Al extremo 
3' delDNA 

Tonnin1c1ón de cedenll 

Termi011c\ón de cadona 

Flg. 4. tennlnación de cndenn, uno de 105 memnlc;mos de acción de los trUosfatos de dklesoxlau~ 

A la dtrt"Chh se mutstru una cadena DNA nonnal. Cuando el S'·trlfosfato de AZr (centro) o ti .S'·trlfodato 
de 21

1 3'-dklesoxklUdlna (dtrttha) son Jnrorporad<I; al extmno 3' tmnlnal de 11 cadena de DNA m CRdmimto. 
d~ja de r.er pntjhle la fomwdón de ouevCl'i mlattS 5'·3' Co.J'odil:ster y acat. la producd6a de lll cadma. 
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E.'\ta utilización preferencial como inhihidor competitivo o para la incorporación y posterior 

tcrminnci6n de la cadena se cree que constituye In hase de In capacidad de este fármnco p<1ra 

dc.,.<mollar un erecto arHivirico a determinadas concentraciones, sin que por ello ejerza una acci6n 

tóxica sobre la célula. Sin embargo la DNA polimcrasa gammn que existe en las milncondrias, C1i 

sensible a los erectos de los 5'-trifosíatos de didcsoxinuclcllsidos, lo que podría contrihuir a la 

toxicidad de dichos compuestos, 

l...rn; inhibktorcs de la tran. .. criptasa reversa han sido objeto de numerosas investigaciones clínicas, 

uno de tales agentes, la Zidovudina conocida inicialmente como Azidotimidina o AZT, pertenece 

al grupo de los análogos de los nuclcósidos. Es un an:ílogn de la timidina en el <1uc un grupo 

hidróxido está .StLc;tituído en la posición 3'dcl anillo de dcoxirrihosa por un grupo azido (21,22). 

Farmacocinética. 

La azidotimidina es rápidamente absorbida por el tracto gustroin1c.o;tinal y tiene una vida media 

de 1 hora. Cuando la droga se administra a una dosis de 1,200 mg, los niveles son de 100 ng/ml. 

Con esta dosis, los picos son de 1.2 ng/ml. Después de la ndmini"itración oral, Ja hiodispnnihilidíld 

es de 65%. E."i eliminada en su mayor parte por glucuronizaci6n hepática (que la convicrle en 

mctaholito inactivo) y secreción lUbular renal (8,23). La AZT alcanza una excelente pcnctracilln 

en la barrera hcmatocnccfálica, de manera que los niveles en el lfr¡uido cefalorraquídeo a las 3 a 4 

hr de la administración son en promedio el 55% de la concentración plasm:ítica simultánea. E.e; 

importante hacer notar que la vida media intracelular es de 3 horas. A dosis diarins Ül' t .200 mg y 

1,500 mg, la toxicidad de la Zidovudina es muy marcada (24,25). 

Entre las drogas que pueden interferir con el metabolismo de la Zidovudina se encuentran el 

acclaminofén,la morfina o sulfamidas, que inhiben la glucuronidación, la mcladnna incrementa los 

nivele." de AZT. el ganciclovir puede causar mielosuprcsión severa, el dapsnnc incrementa la 
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anemia, el probenccid produc.c aumento imporlante de la vida media de AZT, el oxac.cpam, ácido 

salicílico y e1 ácido acctil salicílico inhiben la conjugación de AZT (26). 

Efectos adversos. 

El tratamiento puede producir efectos indeseables hcmatológicos en forma de leucopenia, 

ncutropcnia, anemia, macrocitosis y menos frecuentemente trombocitosls; otros efectos secundarios 

son cc[alca, coníusión, anorexia, nátLo;ca, vómito, diarrea, malestar general, mialgia.<;, fatiga, fiebre, 

rash, miopatía proximal, en ocasiones cnccfalopatía, crisis convulsivas, petequias unguealcs y 

toxicidad hepática. E.<>tos erectos son reversibles si se recurre a la di110minución de la dosio;, supresión 

o incluso trnnsíusioncs en caso necesario (27,28,29,30,31,32). 

La principal toxicidad asociada a la administración de AZT como es visto, e.e; la inhibición de la 

médula ósea (29,30), siendo é.">ta m:is írccuente en enfermos con SIDA propiamente dicho, y 

potencialmente más grave e~ pacientes con infeccione.e; por Mycobacterium avium o Citomcgalo· 

virus. Las alterncioncs más grave."> son anemia y leucopenia (incluyendo un descenso dc1 número 

de célula.o; CD4). La trombocitopcnia suele ser una manifestación menos frecuente y mac; bien tnrdía 

de la toxicidad. 

Se ha oh.servado un numento írccucnte en el volumen corpuscular medio de los hematíes (reflejo 

de alteración m~galoblástica) que preceden a una franca toxicidad medular. Esto puede ser debido 

a un efecto inhibidor del sustrato para la dTMP~inasa (dímero de timidina monofosíato) por la 

AZT (ílg 5), que condiciona dismlnución de la cantidnd intracelular de limidina lriíosíato que 

contribuye a las alteraciones mcgaloblásticas y a la toxicidad medular; además es de esperarse que 

los pacientes con deficiencias vitamínicas (escasa producción de trifosfüto de timidina) sean m~ 

susceptibles a los efectos tóxicos de la AZT, por lo que cabe hacer notar que los pacientes con SIDA 
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dc.o;;arrollan deficiencias vitamínicas, sobre todo de 812, ~n mayor frecuencia que In pohlaci6n en 

general (29). 
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Ensayos terapéuticos. 

En febrero de 1986 se inició en Estados Unidos una prueba multicéntrica, contrnlíldíl, con 

placebo, para valorar la eficacia de AZT en pacientes con SIDA y Complejo Relacionado al SIDA 

(CRSJDA), se incluyeron en el estudio un total de 282 pacientes, 160 de ellos con SIDA y un primer 

episodio de Pneumocistosis en los 120 días previos al inicio del estudio y 120 con CRSIDA. Cada 



enfermo recibió 250 mgdc AZTcadtt 4 hr tl bien placebo. En scptiemhrc del mismo afio, se habían 

presentado 20 muertes, la de un paciente con manejo con AZT y 19 de pacientes con placebo {p) 

por lo que se decidió dar por terminm.lo el estudio y administrar AZT a todrn;. los pacientes que 

estaban recibiendo placcho (32). 

El 20 de marzo de 1987, la Food and Drug Administration (FDA) aprobó la Zidovudina para su 

uso en pacienlcs con infección sintomática por VIH (SIDA y CRSIDA avanzado) e historia de 

pneumocislosis citológicamentc confirmada, o bien, con un número absoluto de linfocitos CD4 

inferior a 200/mm3 en sangre periférica antes de comenzar el tratamiento. 

La Zidovudina es el único producto con acción cs~cífica frente al HlV que ha mostrado su 

cílcacia contra el SJDA en ensayos clínicos controlados,lo que ha permitido su comercialización ~ 

empico generalizado (34). 

Su enc.1cia se demuestra tnnto :il aumentar la supervivencia de los cnfcrmre con SIDA o CRSIDA 

como al mejorar la calidad de vida de los mismos. Como suhstrnto de esta mejoría de calidad de 

vida pueden citarse los siguientes elementos: disminución de número e intensidad de infecciones 

oportunistas, aumento de peso, mantenimiento o mejoría del índice de Karnofsky, disminución de 

los síntomas asociados al SIDA (diarrea, fiebre, sudores nocturnos, etc), produciéndose al mismo 

tiempo, una mejoría en la.~ funciones inmunes del enfermo (35,36,37,38). 

Sin embargo, se ha visto que el uso de AZT tiene indudables limitaciones en el SIDA avanzado; 

In mitad de los enfermos han muerto y algunos de los que continúan vivos tienen un número bajo 

de células CD4 circulantes. Los pacient~ con mejor pronóstico, que han mostrado mayor respuesta 

a la terapia antiviral comhinada son aquellns que tienen una cuenta de CD4 mayor de 200 ccVmm3, 

sin otra historin de infección por oportunistas o con linfoma (39,49,41). 
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Administración y dosis. 

La Zidovudina es administrada por vía oral. L.i dosis que inicialmente dcmo.c;tr<l . ..cr eficaz fue 

de 1,500 mg diarios, repartidos en sclc;, tomns, observándose considerables efectos a<lvcrsns sobre 

todo miclotoxicidad severa, por lo que de acuerdo con las diferentes series, la búsqueda de una dosis 

más adecuada, sr.gura y eficaz ha sido imperativa, siendo hasta el momento 500 mg/Jía \¡¡ aceptada 

como dosis mínima efectiva, sin embargo se continúan cnsaynndo doslc; menores (42). Se rccomicn· 

da la reducción de la dosis o sudcscontinuación en caso de ncutropcnia, anemia, grnnulncitopcnia 

o trombocitopenia. 

COMBINACION CON OTROS 

AGENTES TERAPEUTICOS 

En la actualidad se desarrolla un amplio programa de ensayos clínicos en las fase.e;, más precoces 

de la infección por VIH. Dentro de estos ensayos se incluyen el estudio de nuevas dnsiíicacinncs 

(36,34,43,44), combinaciones con otros antivíricos y productos inrnunomoduladorcs, huscandn 

potenciar la acción anlivirica de la Zidovudina con otros antivíricos o complcmcntarla con la 

restauración del sistema inmune; se encuentran en fase de experimentación comhinncioncs con 

aciclovir, didcoxicitídina, foscarncl e intcrfcr<ln entre otros (45,46,47,48.49,50,51 .52.5;\,54,SS). 

En estudios rase 1, la combinación de AZT e lntcrfcrón ¡¡Jfa ha mostrado ser bien tolerada, 

produciendo una respuesta antiviral y antitumoral a bajas dosis de cada agente administrado, con 

acción sinergista al actuar a diferentes niveles de la replicación viral y menos efectos tóxicos al 

reducir ambas dosis (51,52,53.54,55,56,60,62). 
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Los lnterferoncs (alfa y gamma) son una familia de proteínas naturales producidas y secretadas 

por las célula.o; en respuesta a infecciones virales y que ejercen su efecto anliviral a través de la 

inducción _de enzimas intrncclularcs, las cuales inhiben la replicación viral. 

El efecto antiviral de los intcrfcroncs y su habilidad para modular la función inmune e inhibir la 

proliferación de la célula neoplásica ha sido probado en ensayos de lntcrfcrón alfa en pacientes con 

SIDA relacionado a Sarcoma de Kaposi. 

Estudios en retrovirosis en animales han demostrado que los interferoncs pueden actuar a nivel 

del ensamblaje y lihcrnción de nuevas parlículas virales de la.o; células infecta.das. Ha sido demos

trado que el lntcrfcrón alfa rccomhimmtc puede inhibir la replicación del VIH en las células 

infectada.o; a concentraciones no tóxicas para la célula en cultivos y que realmente puede ser útil en 

humanos (58). 

En ba.o;c a sus nctivi<.ladcs antiproliferativas y supresoras de la expresión fenotípica maligna, 

inmunomQduladora y antivírica, el lnlcrfcrón alfa h2 está siendo ensayado en diversos procesos 

patológicos como la Leucemia mielógcna crónica, el Sarcoma de Kaposi, infecciones por el VIH 

ctc.(47,56,59,70). 

En 1981, dos a tres años antes de la identificaci6n Je los rctroviru.o; como agentes cliológicos del 

SIDA, se había probado el intcrferón alfa en el tratamiento del sarcoma de Kaposi relacionado al 

SIDA. En 1983 Krown y Cols demostraron que el intcrfcnln podía producir distintos grados de 

regresión tumoral e inchLo;o remisiones completa.o;. Actualmente los intcrfcroncs rccombinantcs han 

demostrado tener un efecto contra ambos, SIDA y Sarcoma de Kaposi (47,59,69), siendo amhos 

efectos antitumoral y antiviral solo parciales. Los efectos antirctroviralcs de los intcrfcroncs no son 

mayores que aquellos de los inhibidorcs de la transcriptasa reversa, sin embargo, estos compuestos 
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muestran sinergia in vitro. Actualmente se reíllizan ensayos clínicos tendientes a definir un regimcn 

de dosificación más efectiva. 

No obstante. el intcrfcrón alfa 2b no está desprovisto de efectos colaterales, siendo los más 

frecuentes el síndrome catarral (ílu-likc) pos1crior a su aplicación; con menor frecuencia se presenta 

también mielotoxicidad (particularmente neutropcnia), cefalea, aslcnirt, nñusea, elevación transito

ria de las transaminasas séricas y cardiotoxicidnd (60), la cual es rcversihlc al suspender la droga, 

por lo que es necesario el monitorco frecuente de las fórmulas roja y blanca y de las ciíras de 

transaminasa.o; durante su uso (61). 

Los pacientes con mejor pronóstico, como aquellos que tienen una cucnt:.1 de CD-t mayor de 

200/mm3, sin hi.<ttoría de infeccione.<> oportunistas y sin Linfoma son los que han tenido una mayor 

respuesta a la terapia antiviral combinada. 

En C."itudios en fa~c 1, la combinación de lntcrfcrón alfa más Zidovudina ha mostrndo ser hicn 

tolerada, produciendo una respuesta antiviral y antitumoral a bajas dosis de cada agente adminis

trado. La actividad antirctroviral sincrgistn hn sido demostrada con el uso de Zillovudina más 

lntcrfcrón alfa in vitre (62). Ambas drogas aclúan a diferentes nivclc.'i. de la rcp\icaci(in del VHI, In 

que puede explicar su acción sincrgista. La AZT incrementa ciertas funciones inmunes que se han 

correlacionado con una respuesta positiva al intcrfcrón alfa (53). 

Los resultados obtenidos en estudios preliminares que muestran los hcncftcios de l.i combinación 

AZT- lntcrfcrón en paciente con SIDA sugieren que esta terapia combinada podría llegar a ser de 

suma importancia en el tratamiento de pacien1cs con SIDA y síndromes relacionados 

(64,65,66,67,68). Aunque si bien, esta combinación puede producir efectos tóxicos hcmatolcígicns 
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severos dependientes de la dn-.is, .se se están ensayando en la nelualidad cstralcgia.o; para aminorar 

dichos efectos. 

En un estudio de 12 pacientes con infección por VIH asintomáticos. con antígeno p24 dctcctahle, 

fueron tratndos con dosis bajos de lnterícrón alía (1.5 6 3.0 MU/dfa) por cuatro scmanns, seguido 

por una combinación de lnterfcrón alía+AZT(400 a 800 mg/día) por 16 semanas. La media del 

nivel de antígeno p24 disminuyó significativamente (p<0.01), de 313 a 193 U/mi después de cuatro 

semanas de tratamiento con lnterfcrón alfa y a 82 U/mi después de la semana adicional con AZT. 

Esta reducción del antígeno p24 fue mñs pronunciada que la ohscrvada en otros estudios en los que 

los pucicntcs fueron tratados con AZT sola a dosis de 1,000 a 1,200 mg/día, sugiriendo una mejor 

eficacia antiretroviral con la combinación (66). 

En la IV Conferencia Internacional de SIDA en San Francisco, Cal. el grupo de tos Institutos 

Nacionales de Salud de Bcthesda. Maryland. presentó estudios sobre la combinación de AZf e 

lntcrfcrón alía: uno de ellos fue realizado para encontrar un rcgimcn de la combinación tolerable 

de estas drogas en sujetos con infección temprana por VIH y conteo de CD4 de 500 rnml3 o mác;, 

comparando Arr solo y la combinación de AZT e lnterferón alfa. I...re pacientes fueron dl-.tribuidos 

al azar para recibir AZT (200 mg c/4 hr), lntcrferón alfa (5MU/día,s.c.) o la combinaci6n de AT.f 

(100 mg c/4 hr) e lnterícrón (IMU/día,<.c.), L1 dosis de lntcrícrón fue aumentada 2.5 MU cada dos 

semanas hasta el máximo de la dosis tolerada, la cual podría ser reducida por toxicidad si era 

nccc.c;nrio. La media de la dosis administrada fue de 900 mgldfo de AZT, 5 MU/día de lnterfcrón y 

600 mg/día mas 1 MU/dfa de AZT e lntcrfcrón respectivamente. Un total de 115 pacientes fueron 

incluidos, 38 recibieron Zidovudina, 38 lnterícrón y 39 terapia combinada. A las 48 semanas de 

tratílmicnto la media del peso corporal fue relativamente estable en todos los grupos, el porcentaje 

de CD4 varió con respecto a los basales, no hubo diferencia significativa entre los grupos. Los 

niveles de antígeno p~4 disminuyeron en todos los grupos. pero se observó una supresión más 
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importante en el grupo de la comhinación de drogas. Fueron necesarias modificacinncs de las dnsis 

para obtener mayor tolerancia al tratamiento a largo plazo. Cuando la dosis fue ajustada, no huhn 

problemas de tolerancia. 

Un cmmyo clínico de bajas dosis de lnterfcrón alfa como agente antirctroviral en pacicntl's l'O 

etapas tempranas de la enfermedad por VJH, sugirió algún efecto antirctroviral pero no rncjcml 

constanlcmcntc la respuesta inmune ni la sohrcvida de Jos paciente.~ (64). 
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PROTOCOLO 

DE ESTUDIO 

HIPOTESIS 

3 

La comhinaci6n de AZT con lntcrfcrón alfa es más eficaz que el uso de AZTsola en el tratnmicnlo 

de pacientes con SIDA en cli1pas tempranas de la enfermedad. 

OBJETIVO 

Comparar la clicacia y efectos tóxicos de la combinación de AZT 300 mg/día más lntcrfcrón 

alfa 3 MU/día. contra AZT 500 mg/día sola, en pacientes con infcccic1n por VIH en estadio 11~111 

del CDC. 

JUSTIFICACION 

Obtener mayor eficacia en la sobrcvida de los pacicnics y calidad de vida con la combinación 

sincrgista de AZT e lntcrfcr<ln alfa al actuar n dos niveles distintos de la replicación viral, 
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permitiendo una disminución de la dosis de ambas drogas y consccucntcml'ntc menores cíectns 

tóxicos. 

DISEÑO DEL ESTUDIO 

Ensayo clínico, controlado hajo los criterios de ser longitudinal, prospectivo, cnmparalivn y 

experimental. 
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MATERIAL 

Y METODOS 

POBLACION OBJETIVO. 

4 

Fueron incluidos en el estudio los pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia 

humana (diagnosticados por ta prueba de ELISA y por prueba confirmatoria) que estuvieran 

incluidos en los grupos 1 y II. definidos de acuerdo a los criterios del Centro de Control de 

Enfermedades (CDC). (Anexo 1). Con un recuento de células CD4 mayor de 200 ccl/mm3. 

UBICACION TEMPORAL y ESPACIAL 

DE LA POBLACION. 

Se incluyeron pacientes con las características de ser dcrcchohabicntcs del servicio médico del 

HCNCN de Petróleos Mexicanos y que acudieron a la Clínica del SIDA en el período comprendido 

entre el lo. de marzo de 1991 al 30 de septiembre de 1991. 



ESQUEMAS DE TRATAMIENTO. 

Los pacientes fueron distribuídos al azar en dos grupos para recibir uno de los siguicnlcs 

esquemas: 

- GRUPO 1: AZT(Rctrovir) 500 mg/día, rcpartidoscn tres dosis de ~OO. 2!Kl y 100 mg 

rcsix:ctivamcntc, vía oral. 

- GRUPO 11. AZT 300 mg!día, repartidos en tres dosis, por vía ornl, más lntcrfcnln 

alfa (lntrón A), 3 MU/día pnr vía subcutánea, por un período de lrcs mc.i;cs, 

continuando con AZT 300 mg/día. 

CRITERIOS DE INCLUSION 

- Pacientes con scroposilividad a nnticucrpos del Vlf-1 (con prueba conrirmatnria 

positiva cuando menos en lns últimos tres meses previos al estudio). 

- Pacientes con infección asintomática o linfadcnopatía generalizada pcrsislcnlc que 

cumplan con los criterios de inclusión de los grupos 11 y 111 del CDC. 

- Recuento de células mayor de 200 ccl/mm31 en las cuatro semanas previas al ingreso. 

CRITERIOS DE EXCLUSION 

- Menores de 18 años. 

- Que el paciente no aceptara su ingreso al estudio. 



- Emharnzo o protección anticonceptiva inadecuada. 

- Uso de otros agentes que se crean activos contra el VIHen las última.li cuatro 

semanas previas a su ingrc.so al estudio (interlcucina, quimiotcrápicos, inmunomo

duladorcs, cte.) 

- Cualquier enfermedad grave no relacionada al SIDA. 

- Evidencia de insuficiencia renal o hepática. 

- Hemoglobina menor de 13 gr% en hombres y de 11.5 gr% en mujeres, plaquetas 

menores de 50,000, ncutróftlos totales menorc.'i de t,500. 

- Evidencia de macrocitosis (VCM mayor de 98 n.) y niveles bajos de 812 o folntos. 

CRITERIOS DE ELIMINACION 

- Pacientes que fallecieran por otras causas 3jcnas al VIH. 

- Efectos tóxicos muy severos (Ej. miclosuprc.c;ión severa) de acuerdo a tos criterios 

c.'itnhlccidos por la OMS para toxicidad por medicamentos (anexo No 11). 

- Abandono del tratamiento o incumplimiento del mismo. 

- Reacción alérgica y/o intolcrc:mci.1 clínica a alguno de los dos fármacos. 

SEGUIMIENTO 

El seguimiento de los pacientes se realizó mensualmente durante un período de seis meses, 

efectuándose examen físico completo. biornetría hemática completa, pruebas de funcionamiento 

hepático y renal en cada evaluación y cada dos meses se determinaron niveles de lin~ocitos CD4. 
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Se valoraron tanto la eficacia como la tolerancia de amhns esquemas de tia'ta~iento m~~ia~te los 

siguientes parámetros: 

Eficacia de ambos esquemas 

1. Valorada por el aumento del número total de linfocitos CD4 y su repercusión en la rclacitin 

CD4/CD8 como reflejo de la función inmune, valorándose los recuentos con respecto a sus 

basales de la siguicn1c manera: 

a). RESPUESTA COMPLETA: Normalización del recuento. 

b). RESPUESTA PARC/Al: Incremento de CD4 menor de 50%. 

e). ESTABlllZAC/ON: Menos del 50% de incremento. 

d). PROGRES/ON DE LA ENFERMEDAD: Menos del 50% de reducción. 

2. Ausencia de infecciones oportunistas durante el período de tratamiento (cnmn rcílcjo de una 

mejoría en la inmunidad celular). 

Tolerancia a ambos esquemas: 

Evaluada mediante los efectos secundarios relacionados al tratamiento, l<rntn desde el punto de 

vista clínico como de laboratorio, incluyendo: 

- VALORACION CLJN/CA: presencia de fiebre, síndrome catarral, astenia, n:íusea, 

vómito, confusión, irritabilidad, mionrtralgias, etc. 

- LABORATORIO: presencia de anemia, leucopenia, ncutropenia, macrocitosis,trom

hocitopcnia, elevación de aminotransfcrasas en más de dos veces su valor normal, 

etc. 
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Modificaciones de las dosis 

Se realizó de acuerdo a los parámetros establecidos en la escala de la OMS para toxicidad por 

medicamentos (anexo 11). Normándosc la siguiente conducta de acuerdo a los diferentes grados: 

GRADO O: Sin variación. 

GRADO 1: Sin variación. 

GRAD02: Sin variación o reducción a la dosis más baja inmediata. 

GRADO~: Reducción a la dosis más baja o suspcn."iión. 

GRADO 4: Suspensión del tratamiento. 
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DISEÑO 

ESTADISTICO 

5 

Se evaluó la diíercncia ohscrvada entre las medias de los valores para cada uno de los gniprn:. 

empicando para ello el Análisis de Varianza. La diferencia se estableció intragrupo ni inicio y 

término del tralamicnto y entre los grupos; al inicio p¡1ra establecer la homogeneidad de lít muestra 

y al final para la valoración del tra1amicnto. 
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RESULTADOS 

Se i_nc\uycron en el estudio un total de 20 pacientes, 10 en cada grupo, con una media de edad 

de 39 años para el grupo 1 y de 36 años para el grupo 11. No hubo diferencias en las determinaciones 

basalc.'\ para nmbos grupos. 

El peso corporal no pre;cntó cambios en ninguno de los grupos con respecto a sus basales. 

La mcdin del conteo de linfocitos CD4 antes del tratnmicnto fue de 499/mm3 para el grupo 1 

y de 597/mmJ para el grupo 11, apreciándose a hts 24 semana.e; de tratamiento un incícmcnto discreto 

en el grupo 1 con una media de 557/mm3 en comparación con el grupo ll que disminuyó a 497 

ccl/mm3, .iunquc ésto no representó significancia estadística (p=0.5). 

700 

600 

300 

IOO 

AZT vs AZT+INTERFERON 
LINFOCITOS CD./ 

AZT AZT t INTERff.ROH 

1 f2:J ll..\SAL ffim fll'IAL 1 



En cuanto a la evolución clínica, el 80% de amhos grupos permanecieron asinlomáticm, 

presentándose en el grupo 1 un ea."<1 de Herpes Zoslcr diseminado y otro con Toxoplasmosis 

cerebral, mientras que en el grupo U, un paciente desarrolló cardiomiopalía dilatada no rcvcrsihlc 

al suspender el tratamiento y 01ro presentó un cuadro de Giardia.sis inlcslinal. 

'ººf 
AO 1 

1 

,\ZT vs AZT+INTERFERON 
f.'l.Ol.l!C/ON Cll.\'lf"..I 

1 (.'.:J ASINTOMATICOS ffIIll CO~IPIJCADOS 1 
Los efectos adversos subjelivos fueron: malestar general, a.-;tenia, faliga, somnnll'ncia, cefalea, 

náusea, hiporexia, pigmentación ungueal, que se prcscnlilron en 5 pacientes del grupo 1 y en 7 del 

grupo 11, refiriendo en dos de éstos últimos ndcmás rash generalizado y prurito; todos éstos síntomas 

se presentaron durante las primeras scmanus de tratamiento, fueron transitorios y considl·rados por 

los pacientes como tolerables. 

Los efectos adversos objetivos se prc.o;entaron principalmente a nivel de médula ósea. La 

hemoglobina declinó de una media de 14 gr/di a 13.6 gr/di en el grupo I, y en el grupo 11 de 15.5 

gr/di a 15.0 gr/di. Se requirió hcnmtransfusión sólo en un paciente del grupo 11 por anemia severa. 

U1s leucocitos disminuyeron en el grupo l de una media de 5,409 a 4,240 y de manera similar en 

el grupo 11 disminuyeron de 5,010 a 4,618 (p=0.2 y 0.4 rcspcclivamenle). 
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AZT vs AZT+INTERFERON 
LEUCOCITOS 

! mJ llASAI, ffiill n:\) 
l...os nculrófilos en el grupo 1 disminuyeron de 2,949 a 2, 176 en comparación con el grupo 11 de 

2,530 a 2,126 (p= 0.2 y 0.4); se requirió disminución de la dosis en 3 pacientes del grupo l y 

SLL<;pcn..c;;ión temporal en 3 del grupo 11 por nculrofM!nia, mL-.ma que regresó a valores iniciales después 

de dt"SCOntinuar el medicamento. 

AZT vs AZT+INTERFERON 
CUENTA DE NEUTROl"l/.Ofi 

AZT AZT .. it.'TEllFERO~ 

! ~ llASAL ffiIII FINAL 1 
De igual manera, los liníocilOS declinaron de 1,955 a 1,590 en el grupo 1yde1,812 a 1,701 

en el grupo 11 (p.o.4 y O. 7). No hubo cambios en el conteo de plaquetas. 
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Et cfccln lóxico mcdulm más relevante fue la presencia de macrocitosis, con un aumcntn del 

volumen corpuscular me.dio en el grupo 1 de 86 a 105 f1.. y en el grupo 11 de 89 ;¡ 1 O~ fL., amhns 

cstadísticamcnlc significativos (p=0.0001). 

AZT vs AZT+!NTE!ffERON 
VOLUMEN COHl'USr1·1. w .\IF.DIO 

120{ ... 

1 

-------1 
! 

GRl'l'rl ,\7T·l~Tl'.RfERf)S 

~~ 
No hubo cambios significativos en el resto de los parámetros determinados. 
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DISCUSION 

Esti:: estudio mostró que l<t combinación de AZf e lntcrfcrón alía rcrombinantc no oírccc mayor 

beneficio clínico ni mcjorín inmunológica que el uso de AZT sola a dosls convencionales y s( un 

mayor riesgo de miclmoxicidad. 

No se ohscrvó difcrcncfa entre ambos grupos, en cuanto a la evolución clínica de los pacientes, 

pcnnanccicron asintomáticos el 80% en ambos grupos, del 20% restante, dos paciente." del grupo 

1 dcsarro11aron inícccioncs por gérmenes oportunistas (foxnplasmosis cerebral y Herpes znc;tcr 

diseminado) y del 20% de pncicntcs complicados en el grupo 11, uno presentó un cuadro de Giar<liasis 

intestinal y otro c1mliomiopatía dilata la cual no presentaba antes del tratamiento y que adcm<is no 

fue rcvcrsihlc cuando se suspendió el mismo. 

Sonncnhlick y cols.(60), reportan en una revisión de 44 Cí\sos. la cardiotoxicidad dcl lntcrícrón 

alfa a diferentes dosis, la cual se m¡¡nificc;ta por arritmias, lo;.qucmia, muerte súbita y cardiomiopalía 

dilatada, no relacionadas con \¡¡ dosis acumulada, la total. ni con la duración del tratamiento, 

rcversih\cs ¡¡J suspender la droga en la mayoría de paciente.o;.; se considera que la presencia de. 

enfermedad cardiovasculí\r suhyaccntc es un factor de riesgo para la cardiotoxicidad inducida por 

lntcrfcrón. 
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En cc:;te caso queda la duda si se trató de cardiotoxicidad dd interferón dal1o que no fue rcvcrsihlc 

o bien si se trató de una cardiomiopalía por el VJH en que se hahlaría de una falla en la respuesta 

al tratamiento antiviral. 

No huho diferencia estadística en cunnto a la función inmunológica ya que el recuento de 

linfocitos CD4 no presentó incremento significativo alguno y en el grupo con AZT e lnterícrñn 

más hicn se ohservó una discreta disminución. 

Los efectos adversos fueron similares a lo referido en la literatura mundial 

(31,37,37,40,46,50,60,69). La reducción de la dosis fue necesaria en presencia de toxicidad 

hcmatnlógica. evidente en ambos grupos y mñs ¡nonunciada en el grupo con AZT e lnterferón alfa. 

AZT vs AZT+ll\TERFEIWN 
MOD/f1CtCION DE 1 ... t nnsl.'l 

A'ZT•1NTrHrl:RON 

Los efectos más persistentes fueron anemia, leucopenia, neutropcnia y linfopcnia no significa

tivas estadísticamente para ambos grupos; no así la presencia de macrocitosis, que tuvo significan

cia estadística para ambos (p=0.0001); ésta es referida (71) como el efecto hcmMnlr\gicn advcr.m 

más común de la AZT, se presentó a las pocas semanas de iniciada Ja terapia y parece !iicr rclacinnílda 



con la dosis, ya que fue m.1s evidente en el grupo de AZT sola (500 mg/dia). La macrocitosis fue 

revcrsihlc al disminuir la dosis o suspender el tratamiento en amhos grupos. 

Este aumento del Volumen Corpuscular Medio (reílcjo de alteraciones megalob1ásticas) que 

precede a una franca miclotoxicidad, se ha explicado por una reducción de la timidina trifosfato por 

la AZT (71.72) en sujetos que de por sí desarrollan deficiencia vitamínicas con mucho má.c; 

frecuencia que la población general. 

A diferencia de reportes previos ( 40.42,44,50,62,64 72). no se observaron efectos de toxicidad 

a nivel hepático, renal o datos de lrombocitopcnia con ambos esquemas terapéuticos, muy proba· 

b\cmcntc debido al tiempo de duración del tratamiento. 
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CONCLUSIONES 

1. No hubo diferencia significativa al utilizar la comhinacitln de AZT con 1ntcrfcrón alfa en 

comparación con el uso de dosis convencionales de AZT. 

2. No hubo diferencia en la evolución clínica de los paciente:-; y la presencia de sfndmmc.o;. clínicm: 

con ambos tra111micntos. 

3. Se observaron mayores efectos adversos con el uso de tnl combinaci6n, sohrc to<lo a nivel 

hematológico, aunque sin signiricancia cstndística. 

4. En realidad ,c¡on pocos los estudios clínicos que han sido realizados para evaluar la comhinacicln 

de Zidovudina e lntcrfcr6n alfa en pacientes con VIH que no tienen sarcoma de Kaposi. Una 

supresión viral ha sido observada en varios de estos estudios: no obstante, aún no se cstah1ccc 

si la combinación es más efectiva que el uso de cada agente individual. En sumn, la do.c;Li; óptima 

de la oomhinación aún no es conocida. 

S. Es necesario un seguimiento a largo plazo y un mayor número de pacientes para determinar en 

forma definitiva si la combinación es más efectiva o menos tóxica que cada droga individual en 

el tratamiento de la infección por el virus de la Inmunodeficiencia Humana. 

.M 



6. Futuros csludios son requeridos para ensayar altermuívas terapéuticas que incluyan la reducción 

de la dosis de AZT. la terapia combinada con otros agcnles como Intcrfcroncs y el uso de nuevos 

análogos de nuclcósidos mcnu'i miclosuprcsivos como la didcoxyinosina (ddl) y la azidodidcox· 

yuridina (Azdu), así como el uso de Eritropoyetina y el Factor estimulador de colonia..;; de 

granulocilos como estimulantes hcmopoyéticos coadyuvantes en el tratamiento de ALr. que 

permitan el uso de terapia múltiple con agentes mictosuprcsivos simultáneos como Azr e 

Intcrfcrón alfa. 
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ANEXO 1 

ESTA 
SALIR 

TESIS 
DE LA 

NO DEBE 
BIBLIOlECA 

CLASIFICACION DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA INFECCION POR 

EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA. (Cenrers for Viseases Control. 

MMWR,35:334-339, 1986). 

GRUPO l. INFECCION AGUDA 
Pacientes ron !'lignos y sfnloma.o; lramitorios que npurcccn asociados cronológicnmcn1c con infcccfón inicial JXJrCI VIH. 
Se requiere lkm<lMrar scroconvcrsióo de anticucrp.r- contra el virus. 

GRUPO llJ. LINFADENOPATIA GENERALIZADA PERSISTENTE 
Liníadcnopalfa palpahlc de al mcn~ 1 cm en~ n mt'L<o 1ocaliz.acioncs cxm1inpuinnlcs que persiste dummc más de 1rcs 
meses y en ausencia de una cnfcm1ccfad simuliáncn u olra condición que explique los halla7gns 

GRUPO IV. OTROS PROCESOS RELACIONADOS CON LA INFECCION POR EL VUI 

SUBGRUPO A. ENFERMEDAD CONSlTrUCIONAL 
El paciente prc.r.cnta uno o más de los siguiente.<; ~fntom<L'>: fiebre que pcr.;.istc durante más de un mes, pérdida de pe.c;o 
involuntnria de m:\.o; del 10% del peso habi1ual del cnfcnno, o diarrea que rxrsislc duranlc má.'i de un mes; ausencia de 
una enfermedad u otra condición que explique los halla1gos aparte de la inícccit'm por el VIII 

SUBGRUPO B. ENFERMEDAD NEUROLOGICA 
Uno o más de los siguientes trao;tornos: demencia, mielnrn1ra o ncuroriufa pcriftrica y ausencia de a.mlquicr cnfcnnc:dad 
o condición aparlc de la infección por el vm. 
SUBGRUPO C. ENFERMEDADFS INFECCIOSAS SECUNDARIAS 
Oefinidn como el diagnóstico de una enfermedad infecciosa asociada a la infección por el VJH y/o al mtf'ICfi 
modcrmlamente indicativa de un defecto en la inmunidad celular. Incluye: neumonfa por Pncumocistis carinll, 
-criptosporidiasis crónica, toxopla.o;i:nosis, sirongilnidosis extraintcstinal, l<;OSporidinsis, candidia.-;is (oral, csofagica, 

~~J~~:~f¡~~~~~~:=~·n~:~~~":~~~'.~C:~:~1~~ª<.1:ri:=1~~~f;~¡~~;~:r~~:av:~ 
vellosa, Herpes Zos1cr con afección de múltiples dcramtomas, bacieriemia rccurrc01c por Salmonclla y nocardiosis. 

SUBGRUPO D. TUMORES SECUNDARIOS 

~!¡~~~e~~~~~! W:1~~re1~~c~~~~,?d~s~i'~~~~~s<.1~~ kfo~~ ~ ~= ~~~~8:~~~1~ 11~~~~~~1~::c~ 
Inmunidad celular: sarcoma de K.aposi y linfoma no Hodgkln (Jinfoma de cclulas pcquel\as no hendidas sarroma 
inmunoblástico o !infama cerebral primario). 

SUBGRUPO E. OTROS TRASTORNOS EN LA INFECCION POR EL VIII 
Enfermedades u omr. trastornoo clfnioos, no cJa.i;ificablcs en los supuestos de arriba, que puedan ser atribuidos a la 
infección por el VIH y/o pueden ser indicativos de un dcfce10 en Ja Inmunidad celular. 

Se incluyen p.1cientc.c; con neumonitis intersticial linfoide. lgualmenlc se !ocluyen pacicn1cs cuyos ~lgnos o sínloma5 
podrían ser atribuidoc; 1anlo o la infección por el VIH como a otra enfermedad no clasificable en los OCJ'05 grupos y 
\¡¡~~~les con otrac; enfermedades cuyo curso o 1nunmiento podrfan ser complicados o allerados por la Infección por el 
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ANEXOll 

OMS - RECOMENDACIONES PARA LA CLASIFICACION DE TOXICIDAD AGUDA Y SUUAGUDA 

PARAMETROS ClRADOO ORADO 1 GRAD02 GRAOOJ GRAIXJ4 

HEMATOl.OGICO (ADULTOS) 
H-..clobia.llllOOmlJ 11.0 9.S- J0.9 a.o - P.<f 6.J-7.9 ,, 
Onrwlocí1o& IOO!cm JO- JP 2.0-1.9 10-19 l.D .......... 1$.(1-9'.1.0 ~.0-1<t0 V.0-49.0 "º fftlN>m(it "º r:~;.¡ Elw:•w lm~rtar11c lkl>ll(l1micn/1J rn• urwn~ 

GASTROINTESTINAL 
811lrruttiiwt 1.2.S .n 1.20-2.SUI 2.6-Jtl'I S.t- IOOtN 

"""'""" l.lS-.tl 1.lU-1.1 aH 26-SJJ{ s.1-10.0~ 10.0 1N 

F.A. l.ZJllN 1.70·1.}lf' 2.6·5~ J,l-10.0IN 'ºº'" Onl HiftC\llla DoWtlcnwua Erimtt1tdkcn Uker1icimt&!tfll1rni~10 No o rmible tr111mir111" 
l'UllllC.IM'm\10 "' ··~ 

V&nitoocuíocu.I V°""i1o1tr111rnien10 v0n;1.,,lnu1ul>le 

Oii;f'l'« 0c.-.1iON1\ TolcrtWen din lri1olcnltkh:11p;. Ucmorrui1cmdr1hi<1r11f~. 

RENAL/VESICAL 
Uru wicuJnu ffiUtl) rn L'26-:U~ 2.b·J.OJ.1' 5· IOxH 10•1'1 
Ctu!ÍDÍNI 1.2> Uó-2 . .SUI H-sot.N s • 10 d{ 'º""' PniU.iuPU.U.(l1llOOmll No l•,O.J 1•.l••.Ol- 1.0 .f•,1.0 Slndtfll'll.cndr61kn 

llun1c11n1 M>w11 . .:fyie1 lml"•ltt~!c \t-llnda111c ~"" co.11 u,..,. •• 1,,.,¡,,,rw,;., 

PULMONAR Sllllo•1H1lou Di1n .. Di1 .. ucnrrrooo c ..... rlcllll'rf'C'M'ltnum1 

CARDIOLOOICO 
Ritmourdiaco No>nnal l1quic1nl<11io. Unifoca\,1'VC Mllltif"'1\PVC T1quifu1fü vcn•rirulu 

ftrioz.uditia benamt 11intom. Sink>rnllk" T•mJ")Clldl:l~ión T1m~Jeirurf1 

NEUROLOOICO 
Eoiudadl!Ctlfleitfto:i. ..... l.cb1Jlalt11>1íl0ril. 5ornooltl)f;ia!IO• ik:lu Soou>cll«o<:"i•~,_<lclu 

bofas de vigilia bo111 lk vi~ili• 

Ptril~ Plrr:Aui1yloFtOT P1rntc1iu1<~en1yfo P1r.-.1ui11inlnltnblo P1l1li•i1 

<lí-inui""' dcbilidlJ!eve yfodi:::ficilm()IOf" 
Coruti¡wtiOn• l.fü Mo&:nd.I Di11cn1i6n 1M<>minal D1~cn1;myv"'"'11111 

Dolor"• No "~ Mo.kndo ln1n11hle 

OTROS 
ficbtcp<lfdnJCO No llC 3a-J9C '°e Fichn:c...,hipo!rn•«'<l 

AkrJil .. &.k1111 Jl1<11Koc1rumo l:i11>r"'"''r'•moltcr1pi1IV A1t1fil1•i• 

°""""" No .E.ot.tm• Dc..::1mMiónoiec1 t>uom1doo tnlmtill.l~lcern Dum.i;ti•c1fofü1i-s 

C. bello N• Po!rJidl:m!nim• AICJS•td1cnp1n:lle1 Alopc:ci11ouln:vcroiblc Al"J>Cd1in-cYU'1iMr 

WeceiM l...o::H• Mo<lc.rad.a Qruc Orocct.nhifl"'cnoic\oi 

·~i,.ciM~ tt-.ihc dr.aan:dfieoa 
~· Dolor~cn:bdttn1daCOQt\lnll.P\ictdC1,llO~<la a cnfcnnc.Ji,d. 
FJ 1110 dt n111:i.'!lif01p.ic..tk 1,W.rcu1liJmi1111ir el dolor, dcpetld~dd nivel de toleranda di:lpdentt. 
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