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RESUMEN

El objetivo del tratamiento en los pacientes con VIH es inhibir la replicacion viral
adecuadamente permitiendo un restablecimiento y la persistencia de una respuesta inmune
efectiva. Existe poca informacion sobre el uso de lopinavir /ritonavir fuera del contexto de los
estudios clinicos en pacientes que no han recibido previamente ningiin tratamiento, ni en los
pacientes que han tenido tratamientos fallidos o han sido intolerantes a tratamientos previos
con o sin inhibidores de proteasa. Objetivo: Se realizd la descripcion de los efectos clinicos y
virologicos del tratamiento antirretroviral basado en lopinavir/ritonavir en pacientes
seropositivos con VIH del Hospital General de Querétaro. Metodologia: Fue un estudio
descriptivo, prospectivo y longitudinal. En el presente estudio durante el periodo
comprendido entre Junio 2007 a Junio 2008 se recopild un total de 23 pacientes con
diagnostico de VIH en tratamiento con lopinavir/ritonavir. Las variables estudiadas fueron:
edad, género, tratamiento antirretroviral previo, recuento de linfocitos T CD4, carga viral,
efectos secundarios esperados (medicion de glucosa, colesterol, triglicéridos y efectos
gastrointestinales). Resultados: El género mas afectado fue el sexo masculino, en un 82.6%.
La respuesta inmunologica fue estadisticamente significativa con un valor de p=0.001 para el
conteo de linfocitos T CD4 y para la carga viral fue de p=0.023. Los efectos secundarios
presentes importantes fueron nivel de colesterol, con una diferencia significativa de p=0.039.
Para la cuantificacion de triglicéridos no hubo diferencia significativa, ya que el valor fue de
p=0.110. Tampoco se observo diferencia estadistica significativa de la medicion de glucosa, el
valor fue de p=0.144. El efecto gastrointestinal secundario principal fue la diarrea la cual al
final del estudio sdlo se present6 en un 8.69%. Conclusiones: Se identificd buena respuesta
del sistema inmunologico, ya que a pesar de que s6lo en cinco pacientes se observo un conteo
final de CD4 mayor de 350 células/mm?, no presentaron signos o sintomas de recaida clinica,
o manifestaciones de SIDA; y la carga viral indetectable al final del estudio se incrementd a
69.56%.

Palabras clave: VIH, Linfocitos T CD4, Carga viral, Inhibidores de la proteasa.



SUMMARY

The target of the VIH patient’s treatment is to inhibit the viral replication properly in order to
allow an improvement in the immune response. There is few information about the usage of
lopinavir/ritonavir in patients who have not received medical treatment beside the medical
context of those who have failure or intolerant to previous treatment with or without protease
inhibitors. Objective: it was made the description of the clinical and virological effects of the
antiretroviral treatment based on lopinavir/ritonavir in HIV positive patients in the Hospital
General de Querétaro. Metodology: descriptive, prospective, longitudinal study. In this study
during June 2007 to June 2008 there were gathered 23 patients HIV positive with treatment
lopinavir/ritonavir. The studied variables were: age, gender, previous antiretroviral treatment,
CD4 T lymphocytes, viral load, expected adverse effects (levels of glucose, cholesterol,
triglycerides and gastrointestinal effects. Results: the most affected gender was the masculine
in 82.6%. The immune response was statistically significative with a p=0.000 for the CD4 T
lymphocytes cont and for the viral load was p=0.023. The main adverse effects were
cholesterol level with p=0.039. for the triglycerides there was no difference with p=0.110.
There was no difference of the glucose level, with p=0.144. The main gastrointestinal adverse
effect was the diarrhea, at the end of the study represented the 8.69% of the cases.
Conclusion: a favorable immune response was identified because of the lack of signs or
symptoms of clinical failure of AIDS manifestations despite a CD4 count above 350 cels/mm’
and with a rise to 69.56% of undetectable viral load.

Key words: HIV, CD4 T lymphocytes, viral load, protease inhibitors.
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I. INTRODUCCION

El pronostico de las personas con virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se ha
modificado sustancialmente, debido al conocimiento en materia de eficacia, tolerancia y
durabilidad de diferentes esquemas antiretrovirales (ARV), y a la disponibilidad de un niamero
creciente de los mismos con ventajas en potencia, farmacocinética y posologia que favorecen
la simplificacion de los esquemas terapéuticos y consecuentemente el apego a los mismos

(Soto 2005).

Es importante recordar que la eficacia de cualquier esquema subsecuente puede verse
comprometida de acuerdo con la seleccion y seguimiento del esquema inicial. Es por este
motivo que al seleccionar un esquema para una persona que ha tenido o no exposicion previa a
ARV, el médico debe elegir una combinacion considerando diversos factores que garanticen la

mayor efectividad posible del esquema ARV, por un periodo indefinido (Soto 2005).

El objetivo del tratamiento en los pacientes con VIH es inhibir la replicacion viral
adecuadamente permitiendo un restablecimiento y la persistencia de una respuesta inmune
efectiva contra los organismos patdogenos. La cuenta de CD4 y carga viral son predictores
independientes de la progresion clinica, ademés de definir el riesgo de padecer infecciones
oportunistas (IO) y, por tanto, deben ser considerados junto con la evaluacion clinica del
paciente para tomar la decision de iniciar tratamiento ARV. El éxito del tratamiento ARV
requiere un alto grado de apego por parte de la persona, ya que numerosos estudios han
demostrado que solo cifras por arriba de 95% se asocian a una respuesta viroldgica e
inmunoldgica dptima y sostenida, asi como a menor estancia hospitalaria y menor riesgo de

progresion de la enfermedad (Kaplan 2005).

El régimen ideal para cada paciente debe ser evaluado en funcion del estadio de la
enfermedad, de la carga viral inicial, del nivel intelectual del paciente para entender regimenes
complicados, del estilo de vida del paciente y de otras patologias asociadas. La toxicidad de
los ARV a mediano y largo plazo y la resistencia son factores limitantes que obligan a buscar
nuevas opciones terapéuticas que permitan mantener la potencia antiviral, pero que limiten o

eliminen los efectos secundarios y se puedan utilizar en presencia de mutaciones de



resistencia. Por tanto, la morbi-mortalidad en las personas con VIH se modificé desde 1996

con la inclusion de los inhibidores de la proteasa (IP) (Soto 2005).

La evaluacion del resultado, aceptacion y tolerancia de los tratamientos ARV en la
vida real es el principal reto del tratamiento de los pacientes infectados con VIH. Las fallas al
tratamiento se asocian a poca aceptacion del tratamiento. Evaluar mejor la naturaleza y
severidad de los efectos adversos permitira optimizar el uso de los tratamientos basados en

lopinavir/ritonavir.

Existe poca informacion sobre el uso de lopinavir /ritonavir fuera del contexto de los
estudios clinicos en pacientes que no han recibido previamente ningiin tratamiento, ni en los
pacientes que han tenido tratamientos fallidos o han sido intolerantes a tratamientos previos
con o sin inhibidores de proteasa, por lo que se llevo a cabo el presente estudio donde se
realizé la descripcion de los efectos clinicos y virologicos del tratamiento antirretroviral
basado en lopinavir/ritonavir en pacientes seropositivos con VIH del Hospital General de

Querétaro.



I1. REVISION DE LITERATURA

El uso de la terapia ARV combinada ofrece beneficios claros sobre la calidad y
expectativa de vida de las personas con VIH, lo que ha cambiado la perspectiva a un
padecimiento crénico y tratable. Es importante recordar que la eficacia de cualquier esquema
subsecuente puede verse comprometida de acuerdo con la seleccion y seguimiento del

esquema inicial (Soto, 2005).

Los objetivos de la terapia ARV de inicio son: reducir la carga viral hasta un nivel no
detectable basado en las técnicas moleculares actuales (menos de 50 copias/ml), y mejorar la
inmunidad mediante la elevacion de las cuentas de células CD4 (reconstituciéon inmune)
ambos durante el mayor tiempo posible, con el fin de mejorar la expectativa y calidad de vida

de los pacientes (Soto, 2005).

La terapia combinada en individuos infectados con el virus del VIH tipo 1 incluye
inhibidores de la proteasa, cuyos resultados implican supresion de la replicacion del VIH con
marcada reduccién de la morbilidad y mortalidad. Sin embargo la eficacia del tratamiento
antirretroviral puede disminuir por varios factores, incluyendo pobre apego a los regimenes de
tratamiento, potencia viral y concentracion suboOptimos y resistencia antirretroviral

(Masquellier, 2002).

La falla de la terapia ARV es debida a la interaccién de muchos factores, incluyendo la
pobre adherencia, resistencia viral y efectos farmacologicos como resistencia celular. Se ha
sugerido que la expresion de transportadores de resistencia a drogas pueden proveer un
mecanismo de reduccion en la concentracién de drogas intracelular, produciendo un refugio

para VIH (Ford, 2003).

Lopinavir/ritonavir fue disefiado y desarrollado para responder a la necesidad mas
critica del tratamiento del VIH, balancear la eficacia con la tolerabilidad para de esta manera
minimizar la resistencia en pacientes nuevos en el tratamiento antirretroviral. A la fecha y
después de mas de cuatro afios de uso clinico intensivo de lopinavir/ritonavir solo dos casos de
mutaciones primarias en el gen de la proteasa han sido detectados, lo que reduce la

sensibilidad a lopinavir.



Descripcion

Lopinavir es

quimicamente designado como [ 1S-[1R*,(R*),3R,4R*]]-N-[4[[(2,6-

dimetilfenoxi)acetil]amino]-3-hidroxi-5-fenil-1-(fenilmetil)pentil Jtetrahidroalfa-(1-metiletil)
2-0x0-1(2H)-pirimidinecetamida.  Su

féormula molecular es C37H48N405 y su peso
molecular de 628.80 y su formula estructural es la siguiente
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Ritonavir designado quimicamente como 10-Hidroxi-2-metil-5-(1-metiletil)-1- [2-(1-

metiletil)-4-tiazolil]-3,6-dioxo-8,11-bis(fenilmetil)-2,4,7,12-tetraazatridecan-13-oico, éster 5-

tiazolilmetil, [SS-(5R*,8R*,10R*,11R*)]. Su férmula molecular es C37H48N605S2 y su peso
molecular es 720.95. Su féormula estructural es la siguiente
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Lopinavir/ritonavir son medicamentos ARV que pertenecen a la clase de los IP. Estos
inhiben la accidon de la enzima proteasa del VIH interfiriendo en su proceso de replicacion.
Lopinavir/ritonavir es una co-formulacion siendo la primera la sustancia activa y el segundo
su potenciador al retrasar la depuracion de lopinavir de la sangre, logrando niveles

plasmaticos altos y estables, lo que tiene como consecuencia supresion viral duradera.

Lopinavir potenciado con ritonavir (lopinavir/ritonavir) es un farmaco potente, con
capacidad para reducir la viremia en una magnitud superior a un logaritmo en el periodo
inicial de dos semanas tras iniciar el tratamiento, los cuales inhiben la isoenzima 3A4 del
citocromo(CYP3A) P450. Ademés la potenciacidén con ritonavir eleva significativamente la
barrera farmacologica de lopinavir manteniendo concentraciones plasmaticas muy superiores a
las necesarias para controlar la replicacion viral. Por otra parte, la barrera genética de lopinavir

a las resistencias es elevada.
Metabolismo

Lopinavir es metabolizado rdpidamente en 3 metabolitos por el CYP3A: M-1, M-3 y
M-4, estos metabolitos son menos activos que el lopinavir. Ritonavir es un potente inhibidor
de CYP3A que inhibe el metabolismo del lopinavir aumentando sus niveles. Los pacientes
tratados con lopinavir/ritonavir durante 12 semanas tienen niveles estables valle que exceden
la IC50 del VIH wild-type (0.07 pg/ml) mas de 50 veces. La concentracion plasmatica (pico)
de lopinavir es de 9.6 +/- 4.4 ng/ml (Salas, 2002).

Un estudio con lopinavir en seres humanos demostr6 que el 89% de la radioactividad
plasmatica después de una dosis unica de 400/100mg de lopinavir/ritonavir se debid al
compuesto principal. Se han identificado por lo menos 13 metabolitos oxidativos de lopinavir
en los seres humanos. Si bien el par epimérico 4-oxo y 4-hidroximetabolitos son los
metabolitos principales con actividad antiviral, y constituyen soélo cantidades minimas de la

radioactividad plasmatica total.

Ritonavir ha demostrado inducir las enzimas metabdlicas, provocando la induccion de
su propio metabolismo y probablemente la del metabolismo de lopinavir. Con dosis multiples,
las concentraciones predosis de lopinavir disminuyen con el tiempo y luego de

aproximadamente 10 a 14 dias se estabilizan.



La dosis usual de lopinavir/ritonavir es de 133.3 mg/33mg, tres capsulas cada 12 hrs.
La duracion de tratamiento es indefinido. La dosis puede aumentarse a 533mg de lopinavir y
133mg de ritonavir (4 capsulas) dos veces por dia con comida cuando se usa en combinacién

con efavirenz o nevirapina.
Absorcion

En un estudio farmacocinético en sujetos VIH-seropositivos (n=21) sin restricciones
en las comidas, el tratamiento con dosis multiples de 400/100mg de lopinavir/ritonavir dos
veces por dia durante 3 a 4 semanas produjo una concentracion plasmatica maxima (Cmax)
promedio de lopinavir + DS de 9.6 +4.4 ug/ml en aproximadamente 4 horas después de la
administracion. La concentracion minima promedio en estado de equilibrio antes de la dosis
de la mafana fue de 5.5 + 4 pg/ml. El area bajo la curva (AUC) de lopinavir durante un
intervalo posoldgico de 12 horas promedi6 82.8 + 44.5 png/ml. No se ha establecido la

biodisponibilidad absoluta de lopinavir co-formulado con ritonavir en los seres humanos.

Efectos de las comidas sobre la absorcion oral:

Las capsulas de lopinavir/ritonavir fueron bioequivalentes bajo condiciones sin ayuno
(una comida moderada en grasas). La administraciéon de una dosis tnica de 400/100mg de
lopinavir/ritonavir en cépsulas con una comida moderada en grasas (500-682 Kcal, 22.7 a
25.1% de Kcal en grasas) estuvo asociada con un aumento promedio del 48% y 23% del AUC
y Cmax de lopinavir respectivamente, en comparacion con la dosis en ayunas. Para aumentar
la biodisponibilidad y minimizar la variabilidad farmacocinética, lopinavir/ritonavir debe

ingerirse con las comidas.



Distribucion

En estado de equilibrio dindmico, lopinavir se une en un 98-99% a las proteinas
plasmaticas. Si bien lopinavir se une a la glucoproteina acida alfa-1 (GAA) y a la albamina,
posee mayor afinidad por la GAA. En estado de equilibrio, la uniéon de lopinavir a las
proteinas se mantiene constante sobre el rango de concentraciones observadas después de la
administracion de 400/100mg de lopinavir/ritonavir dos veces por dia y es similar entre

voluntarios sanos y pacientes VIH seropositivos.

Eliminacion

Después de una dosis de 400/100mg de lopinavir/ritonavir, aproximadamente 10.4
+2.3% y 82.6 +2.5% de la dosis administrada de lopinavir se recupera en la orina y heces
respectivamente. Alrededor de 2.2% y 19.8% de la dosis administrada de lopinavir se elimina
sin cambios por via renal y fecal, respectivamente. Después de dosis multiples, menos del 3%
de la dosis de lopinavir se excreta en forma inalterada en la orina. La vida promedio efectiva
(maxima a minima) de lopinavir sobre un intervalo posoldgico de 12 horas alcanz6é un

promedio de 5-6 horas con un aclaramiento oral aparente (CL/F) de 6 a 7 litros/h.

Reacciones adversas

El desarrollo de resistencia es un evento raro en pacientes con terapia inicial con
lopinavir /ritonavir como primera respuesta de los inhibidores de proteasa. El principal efecto
asociado con lopinavir/ritonavir son los trastornos gastrointestinales y elevacion de lipidos

séricos (Kaplan, 2005).

En un estudio a través de 204 semanas de tratamiento los efectos adversos mas
comunes, considerados de intensidad moderada a severa, relacionados a lopinar/ritonavir
fueron trastornos gastrointestinales, incluyendo diarrea (definida como mas de tres

evacuaciones por dia, con incidencia acumulativa (27%), ndusea (16%), dolor abdominal



(10%), y vomito (6%). Otros eventos ocurridos en mas del 5% de pacientes fueron astenia

(9%) y dolor de cabeza (7%). La mayoria de los sintomas se autolimitaron (Hicks, 2004).

Un ensayo clinico de lopinavir/ritonavir, la incidencia de hipertrigliceridemia severa
(niveles de triglicéridos de 1750mg/dL) e hipercolesterolemia (colesterol total de 1300mg/dL)
tiene rangos del 10% en pacientes que inician terapia antirretroviral, del 25%-30% en
pacientes con experiencia previa con un inhibidor de proteasa y del 40% en pacientes con

experiencia previa con multiples inhibidores de la proteasa (Martinez, 04).

Pacientes co-infectados con hepatitis C tuvieron riesgo significativamente mas bajo de
desarrollar hiperlipidemia (especialmente hipercolesterolemia). El mecanismo subyacente del
efecto protector de la hepatitis C para desarrollar hiperlipidemia no es conocido (Montes,

2005).

Por lo tanto se reconoce que los pacientes tratados con terapia antirretroviral desarrolla
aterosclerosis prematura, e investigadores clinicos han sospechado que los antirretrovirales por
si mismos predisponen a acelerar enfermedad vascular; por efectos del metabolismo de los

lipidos o de la glucosa (Grubb, 2006).

Los inhibidores de la proteasa también se han asociados con diabetes, hiperglicemia y
resistencia a la insulina. La hormona de los adipocitos, la adiponectina estd asociada con
incremento de la sensibilidad a la insulina. En este estudio se encontro que los niveles de
adiponectina se incrementaron en un 27% después de 4 semanas de tratamiento con

lopinavir/ritonavir (Lee, 2006).

En estudios de cohortes realizados en Francia se observo impacto en el metabolismo de
la glucosa, y en todos los pacientes el indice HOMA permanecié < 4 (indice HOMA fue
calculado de acuerdo a la formula: concentracion insulina x concentracion glicemia sérica/22.5

(Lafeuillade, 2004).



Sin embargo la diabetes mellitus y pancreatitis en un estudio realizado so6lo se
reportaron en 0.1% de los casos. La hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia fueron
reportados en < 1% de los pacientes. La discontinuacion del tratamiento por efectos adversos
con lopinavir/ritonavir fueron infrecuentes (2%), y casi siempre por efectos gastrointestinales

(Cvetkovic, 2003).

Muchos de los pacientes infectados con VIH experimentan eventos adversos tales
como dolor epigéstrico y enfermedad por reflujo gastroesofagico. Estos trastornos
relacionados con el 4cido géstrico son tratados a menudo con medicamentos que disminuyen
la sobreproduccion de acidez, incluyendo los inhibidores de protones, antagonistas de los

receptores H2 y antiacidos.

Dos mecanismos pueden contribuir para disminuir la absorcion de estos inhibidores de
la proteasa. Los inhibidores de protones y antagonistas de receptores H2 disminuyen
significativamente la acidez intraluminal, por lo tanto reducen la solubilidad y absorcion de los
medicamentos que son bases débiles. En suma, la ionizacién de medicamentos pueden unir
cationes divalentes de antidcidos y sucralfato, resultando en una absorcion complicada (Chiu,

2007).

Se reportd un sélo caso de alopecia y pérdida de cejas y pestafias, en paciente
masculino de 62 afios, iniciando a los 18 meses posterior al inicio del tratamiento con

lopinavir/ritonavir (Chrysos, 2007).

Entre los efectos adversos asociados con la terapia ARV, se encuentran las
manifestaciones hepatotoxicas, representadas por el incremento de enzimas hepaticas;
presentes en pacientes que reciben terapia ARV, con cualquiera de los inhibidores de la
proteasa. No obstante la dosis terapéutica de ritonavir (400mg dos veces al dia) ha sido
identificada como el inhibidor de la proteasa mas hepatotoxico. Estas dosis son utilizadas
raramente en la terapia actual de pacientes infectados por VIH. Esto es mas comun para
pacientes a quienes se prescribieron dosis de 400mg/dia de ritonavir o mas, asociado con

otros IP, o co-formulado con lopinavir.



El uso de lopinavir/ritonavir como un componente de régimen antirretroviral en
ensayos clinicos fue asociado con una incidencia de hepatotoxicidad del 1 al 9.5% (Canta,

2005).

En pacientes co-infectados con virus de la hepatitis C, esto se ha identificado como un
factor de riesgo para hepatotoxicidad mediada por IP. A pesar de la baja incidencia en la
elevacion de enzimas hepaticas grado 3 o 4 en pacientes co-infectados descritos en la mayoria
de los estudios autorizados con antirretrovirales, la baja prevalencia de co-infeccion con virus
de la hepatitis C en estos estudios dificultaron la generalizacion de estos resultados en la
practica clinica y en el subgrupo de pacientes VIH positivos con hemofilia y usuarios de

drogas intravenosas (Chirin, 2007).

Mas de la mitad de los pacientes co-infectados con VIH-1 tienen falla virologica con
los regimenes terapéuticos comunes, incluyendo IP. La principal razén de esta falla es
atribuida a la acumulacion de resistencia de IP, asociada a mutaciones; con mutaciones
primaria o secundaria a respectivas drogas. Los virus con so6lo tres mutaciones como resultado
de terapia previa muestra resistencia cruzada para la mayoria de los IP generalmente utiles,

aun cuando las mutaciones primarias fueron conservadas.

La co-formulacion de lopinavir con dosis bajas de ritonavir es un nuevo potente IP
porque tiene concentraciones muy altas y cambios fenotipicos bajos por mutacion,
denominado barrera genética alta. La interpretacion clinicamente relevante determinada en
multiples pacientes experimentados con IP, los virus asociados con lopinavir por arriba de
cinco mutaciones son sensibles, con seis o siete mutaciones aun tienen sensibilidad media,
mientras que aquellos por arriba de ocho mutaciones tienen resistencia a lopinavir. Por lo
tanto, lopinavir es reservado para ser usado como una terapia efectiva de recuperacion en

pacientes tratados con varios esquemas de tratamiento (Kiyoto, 2001).
La incidencia de resistencia de lopinavir/ritonavir en el estudio OK04 durante 48

semanas fue del 2% con monoterapia y del 1% para lopinavir/ritonavir asociado a dos

nucledsidos de la transcriptasa reversa (Arribas, 2006).
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En un estudio de 48 semanas de observacion reportado previamente, la respuesta
antirretroviral con lopinavir/ritonavir fue potente y duradera en pacientes infectados con VIH-
1 cuando se usaron como terapia antirretroviral de inicio, en combinacién con estavudina y

lamivudina.

El bajo rango de descontinuacion de tratamiento atribuido a eventos adversos
relacionados con el medicamento, demostraron la tolerabilidad favorable de este régimen. Los
pacientes con infeccion por hepatitis B o hepatitis C subyacente presentaron riesgo de

elevacion de transaminasas (Hicks, 2004).

La interaccion entre lopinavir/ritonavir e inhibidores de la transcriptasa reversa no
nucleotido (ITRANN), Efavirenz y Nevirapina, estd basada en su via metabolica, ya que
ambos se metabolizan por el CYP3A P450 en higado y ambos actian como inductores de

CYP3A (Crommentuyn, 2005).

Sin embargo la combinacién de lopinavir/ritonavir confiere incremento de efectos

terapéuticos en comparacion con Efavirenz (Panagopoulos, 2006).

Cuando es usado lopinavir/ritonavir dos veces al dia, en combinacion con efavirenz o
nevirapina, la dosis se debe incrementar a 533/133mg (4 capsulas o 6.5ml). Una dosis
incrementada de 600mg/150mg (3 tabletas) dos veces al dia debe ser considerada cuando
lopinavir/ritonavir es usado en combinacion con efavirenz, nevirapina, fosamprenavir o

nelfinavir, en pacientes con tratamiento previo (Oldfield, 2006).

Los resultados del estudio Kalead-1 sugieren que una terapia dual con
lopinavir/ritonavir mas tenofovir puede ser igualmente efectiva y tolerable cuando es
comparado a 3 drogas de la terapia antirretroviral altamente activa (TARAA), sin embargo el
uso de 3 drogas no siempre es viable debido a interacciones medicamentosas indeseables, que

pueda tener esta asociacion (Pinola, 2007).
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En un estudio realizado en el Instituto de Salud de SIDA de Italia, 78.4% de un total de
111 pacientes infectados con VIH los pacientes recibieron tratamiento con lopinavir/ritonavir
asociado a 2 o 3 ITRAN, 18.0% asociado a un ITRAN y un ITRANN y un 3.6% asociado a
Inhibidores de la proteasa (Bongiovanni, 2005).

Para los pacientes quienes experimentaron falla viroldgica mientras recibian terapia
antiretroviral con un IP, la respuesta viroldgica para un régimen de tratamiento subsecuente,
puede ser tan bajo como del 30-40%, aunque la respuesta depende, en parte, de la historia
terapéutica y nimero de medicamentos prescritos. La combinacién de lopinavir/ritonavir,
nevirapina y un ITRAN produjo una reduccion importante de los niveles de RNA del VIH e

incremento de conteo de células CD4 (Benson, 2002).

Precauciones y contraindicaciones:

No debe utilizarse en casos de hipersensibilidad conocida. El riesgo beneficio debe ser

considerado en los siguientes casos:

Pacientes diabéticos en los que puede requerir aumento de las dosis de insulina o
antidiabéticos orales, puede precipitar una diabetes latente, precaucion en los pacientes con

historia familiar de diabetes.

En pacientes con hemofilia B (aunque no se ha establecido una relacién causal), se ha
informado de aumento de sangrado que incluye hematomas y hemartrosis en pacientes

hemofilicos que reciben IP.

En pacientes que presentan deterioro de la funcion hepatica o hepatopatia cronica por virus de

la hepatitis B y/o virus de la hepatitis C (Salas, 2002).
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Desde el afio 2000 lopinavir/ritonavir ha sido una adicion importante a la terapia ARV
para pacientes infectados con virus HIV-1, y aprobado por la FDA para su uso en pacientes

sin tratamiento ARV previo desde Abril 2005 (Kaplan, 2005)

Lopinavir/ritonavir ha demostrado seguridad y eficacia en numerosos ensayos clinicos
y en varias categorias de pacientes. En el mundo desarrollado lopinavir/ritonavir es una opcion
recomendada para la terapia inicial en pacientes de diagnostico reciente y es recomendado

como agente de segunda linea para pacientes con falla a tratamiento previo (Fredrick, 2007).
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III. METODOLOGIA

Se realizd estudio descriptivo, prospectivo y longitudinal en el periodo de tiempo
comprendido entre el Junio de 2007 a Junio de 2008, donde se incluyeron a los pacientes
portadores de VIH que reciben tratamiento con lopinavir/ritonavir y acudieron al servicio de

Medicina Interna del Hospital General de Querétaro.

Los pacientes incluidos fueron adultos infectados con VIH-1, pacientes que fallaron o
fueron intolerantes a tratamiento ARV previo que no incluia inhibidores de la proteasa y
pacientes que fallaron o fueron intolerantes a tratamiento ARV previo que incluia inhibidores

de la proteasa.

En el presente estudio durante el periodo comprendido entre Junio 2007 a Junio 2008
se recopildo un total de 23 pacientes con diagnostico de VIH en tratamiento con
lopinavir/ritonavir. Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion realizaron cuatro
visitas. Se excluyd a pacientes que estan siendo tratados con medicamentos que pueden
causar interacciones graves con lopinavir/ritonavir, y pacientes con enfermedades definitorias
de SIDA que no se encuentren controladas, siendo un total de cuatro pacientes. En todos los
casos se tratd de pacientes con tratamiento antirretroviral previo, al cual presentaron

resistencia o fracaso terapéutico.

Las variables estudiadas fueron: edad, género, tratamiento antirretroviral previo,
recuento de linfocitos T CD4, carga viral, efectos secundarios esperados: medicion de
glucosa, colesterol, triglicéridos y efectos gastrointestinales. Los niveles de RNA VIH-1
fueron cuantificados por ensayo de PCR (Ampiclor de Roche). El recuento de linfocitos T
CD4 fue medido por citometria de flujo, realizados en el laboratorio Bimodi. La glucosa
sérica, colesterol y triglicéridos fueron medidos por métodos de laboratorio convencionales,

realizados en el laboratorio del Hospital General de Querétaro.

Se procedi6 al analisis estadistico por medio computarizado de todas las variables por
el sistema SPSS 12, con lo cual se realizé el andlisis estadistico descriptivo a través de

porcentajes, tasas, y se representaron en graficas correspondientes (barras, pastel).
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FLUJOGRAMA DE SEGUIMIENTO

Inclusion de pacientes portadores de VIH en tratamiento con lopinavir/ritonavir del
Hospital General de Querétaro

En la primera visita se registraron edad, género, tx ARV asociado y se interrogo
sintomatologia esperada. Se registro peso, conteo de CD4 y Carga viral, medicion
glucosa, colesterol y triglicéridos.

1
|
2 v 4

En las 3 visitas siguientes se registro sintomatologia esperada, peso, conteo CD4 y
Carga viral, medicion de glucosa, colesterol y triglicéridos documentandose en formas
; disefiadas exprofeso.

J
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IV. RESULTADOS

En el estudio participaron 23 pacientes infectados con VIH-1 que recibieron
tratamiento con lopinavir/ritonavir y tuvieron resistencia o fracaso a la terapia antiretroviral
previa, de los cuales 4 pacientes (17.4%) fueron femeninos y 19 pacientes (82.6%) fueron
masculinos (figura 1). Los rangos de edad de los pacientes incluidos en el estudio fueron: de
20-30 afios seis pacientes (26.1%), de 31-40 afios nueve pacientes (39.1%) y de 41-50 afios
ocho pacientes (34.8%) (figura 2).

En la evaluacion de la respuesta inmunoldgica doce pacientes (52 %) tuvieron un
conteo inicial de CD4 < 200 células/mm’, siete pacientes (3%) se encontraron en un rango
intermedio de 200-350 células/mm’ y cuatro pacientes (17.4%) presentaron un conteo de CD4
> 350 células/mm™ En los resultados finales trece pacientes (56.5%) permanecieron en el
rango de < 200 células/mm’, cuatro pacientes (17.4 %) en rango de 200-350 células/mm’, y
seis (26%) en el rango > 350 células/mm’ (figura 3). Hubo una diferencia estadisticamente

significativa de p=0.001.

En once pacientes (47 %) se encontraron indetectables para el RNA del VIH o carga
viral menor de 50 copias/mL, seis (26 %) pacientes se encontraron en un rango de 51 a
29999, tres (13 %) pacientes en un rango de 30000 a 100000 y tres pacientes (13 %)
presentaron una carga viral mayor a 100000. En la Gltima evaluacién aumentaron a dieciseis
pacientes (69.56 %) con carga viral < 50 copias/mL; seis pacientes (26 %) permanecieron con
CV de 51 a 29999, ninglin paciente se reportd con CV en rango de 30000 a 100000, y sélo un
paciente (4.3%) permanecié con una carga viral mayor a 100000 (figura 4). Se observé una

diferencia estadistica significativa de p=0.023

La medicién de colesterol inicial en la mayoria de los pacientes se encontro en el rango
de 201-240mg/dL, siendo un total de catorce pacientes (60.86 %) y se incrementd a diecisé€is
pacientes (69.56%) al final; seis pacientes (26%) se reportaron en rango de > 240mg/dL al
inicio y final del estudio y tres (13%) pacientes en el rango < 200mg/dL al inicio, disminuy6 a

un paciente (4.34%) (figura 5). Se observé una diferencia estadistica de p=0.039.
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En la medicion de triglicéridos inicial catorce pacientes (60.8 %) se encontraron en el
rango de 150-200mg/dL, disminuyendo a trece al final del estudio; seis pacientes (26 %) se
reportaron en el rango de 201-500mg/dL, y disminuyd a tres pacientes al final del estudio. Se
reportaron tres pacientes (13%) en el rango de 501-1000mg/dL, incrementindose a siete
pacientes (30.4 %) en la medicion final (figura 6). No hubo una diferencia estadistica

significativa ya que el valor fue p=0.110.

En la valoracion inicial de la glucosa se reportd dieciocho pacientes (78.2 %) en un
rango de 50-100mg/dL permaneciendo igual en la valoracion final; cuatro pacientes (17.3 %)
en un rango de 101-125mg/dL disminuyendo a tres pacientes (13%) al final y en el rango de >
126mg/dL, aument6 de uno a dos pacientes al final de la evaluacion (figura7). No hubo

diferencia significativa estadistica ya que el valor fue p=0.144.

Dentro de los efectos secundarios esperados en pacientes tratados con lopinavir
/ritonavir tenemos los gastrointestinales y mas frecuentemente la diarrea, la cual se report6 en
seis pacientes (26.08 %), en la evaluacion inicial de nuestro estudio, y en la evaluacion final

disminuyo a s6lo dos pacientes afectados (8.69%) (Cuadro 1).

Se realiz6 la evaluacion del peso en los pacientes incluidos en el estudio y se reportod
un incremento de peso en 14 pacientes, seis pacientes disminuyeron de peso y en tres

pacientes no hubo variacion de peso.

De todos los pacientes incluidos en este estudio s6lo en un paciente se reportd

lipodistrofia, tanto en la evaluacién inicial como en la evaluacion final (Cuadro 3).

Los medicamentos asociados al tratamiento con lopinavir/ritonavir en los pacientes
portadores de VIH fueron: con AZT + 3TC seis pacientes (26.1%), con TNF + FTC doce
(52.17%), con DDI + ABC un paciente (4.3%), con TNF + DDI un paciente (4.3%), con AZT
+ 3TC + DDI dos pacientes (8.7%) y con AZT + 3TC + EFV un paciente (4.3%) (Cuadro 2).
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Figura 1. FRECUENCIA DE GENERO EN PACIENTES PORTADORES VIH EN
TRATAMIENTO CON LOPINAVIR/RITONAVIR EN EL HOSPITAL GENERAL
QUERETARO DE JUNIO 2007-JUNIO 2008
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Figura 2. RANGO DE EDAD EN PACIENTES PORTADORES DE VIH EN
TRATAMIENTO CON LOPINAVIR/RITONAVIR EN EL HOSPITAL GENERAL DE
QUERETARO DE JUNIO 2007-JUNIO 2008
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Figura 3. CONTEO INICIAL Y FINAL DE CD4 EN PACIENTES PORTADORES DE
VIH EN TRATAMIENTO CON LOPINAVIR/RITONAVIR EN EL HOSPITAL
GENERAL DE QUERETARO DE JUNIO 2007-JUNIO 2008
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Figura 4. CONTEO DE CARGA VIRAL INICIAL Y FINAL EN PACIENTES
PORTADORES DE VIH EN TRATAMIENTO CON LOPINAVIR/RITONAVIR EN
EL HOSPITAL GENERAL DE QUERETARO DE JUNIO 2007-JUNIO 2008
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Fuentes: Hoja de recoleccion de datos.
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Figura 5. NIVEL DE COLESTEROL INICIAL Y FINAL EN PACIENTES
PORTADORES DE VIH EN TRATAMIENTO CON LOPINAVIR/RITONAVIR EN
EL HOSPITAL GENERAL DE QUERETARO DE JUNIO 2007-JUNIO 2008
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Figura 6. NIVEL DE TRIGLICERIDOS INICIAL Y FINAL EN PACIENTES
PORTADORES DE VIH EN TRATAMIENTO CON LOPINAVIR/RITONAVIR EN
EL HOSPITAL GENERAL DE QUERETARO DE JUNIO 2007-JUNIO 2008
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Figura 7. NIVEL DE GLUCOSA INICIAL Y FINAL EN PACIENTES PORTADORES
DE VIH EN TRATAMIENTO CON LOPINAVIR/RITONAVIR EN EL HOSPITAL
GENERAL DE QUERETARO DE JUNIO 2007-JUNIO 2008
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Cuadro 1. TRASTORNOS GASTROINTESTINALES INICIALES Y FINALES EN
PACIENTES PORTADORES DE VIH EN TRATAMIENTO CON
LOPINAVIR/RITONAVIR EN EL HOSPITAL GENERAL DE QUERETARO DE
JUNIO 2007-JUNIO 2008

SINTOMA Inicio Final
Pacientes % Pacientes %

Diarrea 6 26.08 2 8.69

Cuadro 2. FRECUENCIA DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL ASOCIADO
CON LOPINAVIR/RITONAVIR EN PACIENTES PORTADORES DE VIH EN EL
HOSPITAL GENERAL DE QUERETARO DE JUNIO 2007-JUNIO 2008

TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL ASOCIADO

Numero Pacientes

AZT +3TC 6
TNF + FTC 12
DDI + ABC 1
DDI + TNF 1
DDI + AZT + 3TC 2
AZT +3TC + EFZ 1
TOTAL 23

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

23



Cuadro 3. FRECUENCIA DE LIPODISTROFIA EN PACIENTES PORTADORES
DE VIH TRATADOS CON LOPINAVIR/RITONAVIR EN EL HOSPITAL GENERAL
DE QUERETARO DE JUNIO 2007-JUNIO 2008

LIPODISTROFIA FRECUENCIA PORCENTAJE
Sl 1 4,3
NO 22 95,7
TOTAL 23 100,0

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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V. DISCUSION

En el estudio realizado en el Hospital General de Querétaro en pacientes portadores de VIH
que acuden a consulta, sobre los efectos virologicos y clinicos de lopinavir/ritonavir el género
masculino se reportd en un 83% vy el sexo femenino en un 17%; estas cifras son semejantes
a lo documentado por el estudio donde el sexo masculino en un 90% y el sexo femenino en un
10% (Benson). Esto es secundario a que la poblacion mayormente afectada a nivel mundial es
el sexo masculino y se ve reflejado asi mismo en todos los estudios en las mismas

proporciones.

El rango de edad mas afectado de la poblacion estudiada se encuentra de 31 a 40 afios
de edad, resultado muy similar al estudio reportado donde la promedio de edad fue de 40 afios
(Benson). La edad promedio en el momento del diagnoéstico del VIH ha ido en aumento
progresivamente a lo largo de la epidemiologia, tanto en hombres como en mujeres,

alcanzando los 40.2 desde el 2003.

Al realizar la evaluacion de la respuesta inmunoldgica inicial y final observamos que
los pacientes que se encontraron en un rango CD4 < 200 células/mm’, practicamente se
mantuvieron igual, incrementandose la respuesta inmunologica en el rango de > 350
células/mm’, aunque al parecer no hubo buena respuesta, ya que no se observd incremento
importante en el conteo de linfocitos T CD4, pero si se reportd un incremento estadisticamente
significativo de p=0.001. Esto a diferencia de otros estudios reportados donde el promedio en
el incremento del conteo de CD4 fue de 118 células/mm’ después de un mes de tratamiento y
de 153 células/mm’ a los 24 meses (Bongiovanni). En otro estudio realizado en Italia se
reportd un menor incremento del conteo de CD4 en los grupos de pacientes, siendo el
promedio en el conteo de linfocitos T CD4 de 64 células/mm’ a los 12 meses y de 88

células/mm’ a los 24 meses (Bini).

La respuesta virologica se evalua al medir la deteccion de carga o replicacion viral,
siendo el rango oOptimo < 50 copias/mL observando en general buena respuesta, ya que
56.8% de los pacientes se encontraron con cifras indetectables al final del estudio, con

incremento estadisticamente significativo (p=0.023). En seis pacientes se reportd la misma

25



carga viral, se encontrd en rango de 51-29999 copias/ml, se consider6 alin una buena respuesta
virologica ya que en un paciente correctamente tratado y con CV suprimida pueden existir
incrementos transitorios de CV generalmente inferiores a 0,5 log. Sélo se reportd un paciente
con CV  >100,000 copias/ml en el conteo final, en el cual se document6 la presencia de
hepatitis C crénica. En estudios similares se ha reportado CV < 400 copias/mL en un 75% en
pacientes tratados con lopinavir/ritonavir, aunque hay que mencionar que en estos estudios el

tiempo de vigilancia fue de hasta 96 semanas (Kaplan).

Dentro de los efectos secundarios esperados en pacientes VIH positivos en tratamiento
con lopinavir/ritonavir se observo que no hubo un incremento importante en la medicion de
colesterol. Se report6d en un 73.9% en el rango de 201-240mg/dL, incrementandose a 95.7% en
la evaluacién final, considerandose en un riesgo cardiovascular promedio y se reportd en un
26% de los pacientes en el rango de riesgo cardiovascular alto por lo que se considera que
hubo significancia estadistica de p=0.001. En la mayoria de los estudios reportados se han
descrito altas proporciones de pacientes portadores de VIH-1 con niveles de colesterol >
240mg/dL en comparacion con los niveles de colesterol al momento del diagnéstico del VIH
y sobre todo en quienes recibieron IP pero no se observaron niveles altos de colesterol en
aquellos pacientes que no recibieron IP (Martinez). La elevacion de los niveles de colesterol
se estadifico grado III/IV en un 23% de pacientes en tratamiento con lopinavir/ritonavir
después de 48 semanas del estudio, en pacientes en quienes habian recibido tratamiento ARV

y en pacientes que no lo habian recibido (Kaplan).

Siendo otro de los efectos esperados es el incremento de niveles de triglicéridos, se
reportd en un 47.8% de los pacientes al final del estudio en el rango de menor riesgo
cardiovascular (150-200mg/dL) y so6lo el 30% en un rango cardiovascular alto (500-
1000mg/dL) por lo que no hubo diferencia significativa con valor de p=0.110 a diferencia de
otro estudio donde se reportd incremento significativo p< 0.001, con niveles de triglicéridos
>400mg/dL. En este estudio al igual que en otros la hipertrigliceridemia ha sido asociada al
componente de ritonavir y se han considerado también factores individuales como
susceptibilidad genética y ha sido asociado también en pacientes con lipodistrofia (Martinez).
En otro estudio se documentaron resultados similares al nuestro, pues aunque reportd un

incremento de los niveles de triglicéridos a las 48 semanas > 750mg/dL no hubo diferencia
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estadistica significativa p= 0.403 (Benson). En un estudio realizado en Espafia se document6
elevacion de triglicéridos en promedio de 97mg/dL a 195mg/dL y en la mayoria de los
pacientes presentaron niveles basales > 150mg/dL por lo que se considerd como factor de

riesgo independiente para desarrollar hipertrigliceridemia (Montes).

El incremento de la glucosa, en el estudio se observo que los pacientes en el rango de
50-100mg/dL se mantuvieron el mismo nimero de pacientes, y s6lo un paciente se incremento
en el rango > 126mg/dL. En algunos estudios similares se reportaron resultados semejantes,
donde solo en un 5.6% de los pacientes en tratamiento con lopinavir/ritonavir tuvieron niveles
de glucosa plasmatica > 126mg/dL a los seis meses y se identifico en un andlisis multivariado
que los mismos pacientes tuvieron niveles de glucosa plasmatica al inicio > 126mg/dL
(Martinez). Asi mismo se observd disminucion de la resistencia a la insulina en pacientes con
el uso prolongado de IP, y un incremento de los niveles de adiponectina los cuales se

asociaron a esta resistencia (Lee).

De los efectos gastrointestinales secundarios esperados en los pacientes bajo
tratamiento con lopinavir/ritonavir, se reporta mas frecuentemente la diarrea, definida como la
presencia de mas de tres evacuaciones liquidas al dia (Benson). La diarrea se document6 en
26.08 % de los pacientes en la evaluacion inicial y al final del estudio se reportd so6lo un
8.69%, esto a diferencia de un estudio realizado donde la diarrea se reportd en un 27%
posterior al tratamiento durante 204 semanas, resultados similares a otros estudios y la

principal causa de abandono o cambio del tratamiento con lopinavir/ritonavir (Hicks).

Otro de los efectos secundarios reportado con los inhibidores de la proteasa es la
lipodistrofia, y s6lo se observo en un 4.3% a diferencia de un estudio donde se report6 hasta
en un 54% de los casos con lipodistrofia siendo las dreas mas afectadas abdomen, piernas, cara
y brazos (Lafeuillade). Este efecto secundario también fue asociado a la dislipidemia presente
en algunos pacientes, aunque hay que considerar que en el contexto de la vida real, los
pacientes portadores de VIH-1 tienen una prevalencia de lipodistrofia del 50% previo al
tratamiento con IP (Martinez). La lipohipertrofia se documenté en un estudio realizado en
Canada mas que la lipoatrofia y esta fue mayor sobre todo en pacientes con ITRAN que con

IP (Cameron).
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Los principales medicamentos ARV asociados al tratamiento con lopinavir/ritonavir en
este estudio fueron TNF + FTC el cual se reporto hasta en un 52.1% de los pacientes y AZT +
3TC en un 26.1%. Se ha asociado el tratamiento de lopinavir/ritonavir sobre todo a ITRAN ya
que se ha observado buena respuesta inmunolégica y clinica en los pacientes portadores de

VIH-1 (Bongiovanni).
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VI. CONCLUSIONES

En este estudio se describieron los efectos clinicos y virologicos del tratamiento
antirretroviral basado en lopinavir/ritonavir en pacientes seropositivos con VIH en el Hospital
General de Querétaro, donde se identificé buena respuesta del sistema inmunoldgico, ya que a
pesar de que s6lo en cinco pacientes se observo un conteo final de CD4 mayor de 350
células/mm’, y de que en el resto de los pacientes se mantuvieron en una cifra menor de 350

células/mm3, no presentaron signos o sintomas de recaida clinica, o manifestaciones de SIDA.

Asi mismo se identificd la eficacia de los efectos virologicos del tratamiento con
lopinavir/ritonavir en base a la carga viral, ya que del total de 23 pacientes incluidos en el
estudio un 69.6% tuvieron una determinacion menor a 50 copias/mL, o indetectable, esto

sumado a un 8.7% de los pacientes que tuvieron una carga viral menor de 500 copias/mL.

Se identificaron los efectos secundarios mas relevantes relacionados con
lopinavir/ritonavir, los cuales fueron en primer lugar la alteracion metabolica representada por
elevacion de los niveles séricos de colesterol y triglicéridos, para lo cual requirieron manejo
terapéutico con fibratos y dieta baja en grasas, y se atribuyeron dichas alteraciones

secundarias a factores individuales de los pacientes.

Contrario a lo esperado en estudios previos, en este estudio s6lo en un 17%, hubo un
incremento de las concentraciones de glucosa, en un rango de 101 a 125mg/dL,

manteniéndose la mayoria con determinaciones en rangos normales.

La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio no presentaron variantes
importantes de peso a diferencia de otros estudios donde se ha reportado pérdida de peso, y
solo en un paciente se observo lipodistrofia, efecto secundario reportado en estudios previos

con inhibidores de la proteasa que consiste en cambios morfologicos corporales.
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VIII. ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

ARV

AUC

ABC

AZT

CD4

CL/F

Ccv

CYP

DDI

dL

Mayor de.

Menor de.

Antiretroviral..

Area bajo la curva.

Abacavir.

Zidovudina.

Linfocitos CD4

Aclaramiento oral aparente.

Carga viral.

Citocromo P450.

Didanosina

Decilitro.
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EFV Efavirenz

FDA Food and drugs administration

FTC Emtricitabina

GAA Glucoproteina acida alfa-1.

HOMA Homeostasis model assessment.

10 Infecciones oportunistas.

IP Inhibidores de Proteasa.

ITRAN Inhibidores de Transcriptasa Reversa
Analogo nucledsido.

ITRANN Inhibidores de Transcriptasa Reversa no
Analogos nucleoésido.

mg Miligramos.

ng Microgramos

RNA Acido ribonucleico

SIDA Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida.
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TARAA Terapia Antirretroviral Altamente Activa.

VIH Virus de la inmunodeficiencia humana.
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PACIENTES EN

LOPINAVIR/RITONAVIR

ANALISIS DE
VARIABLES EN 4 PACIENTES

VISITAS EXCLUIDOS
EDAD

GENERO
TAR PREVIO
TIEMPO DX VIH
CARGA VIRAL
CD4

EFECTOS
ADVERSOS

2

EFECTOS EFECTOS
LINI

ANALISIS DE

RESULTADOS

CONCLUSIONES
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ANEXOS

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PROTOCOLO DE
INVESTIGACION- EL PACIENTE ACEPTA PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION.

Sr(a). (Nombre y apellidos) de ~ afios de
edad, con domicilio en en calidad de

( representante legal, familiar o allegado) de
Sr(a) (Nombre y dos apellidos de la paciente)

declaro que la Dra. Graciela Vargas Ruiz me ha explicado en que consiste la investigacion a
realizar y la importancia que tiene para los pacientes que cursamos con VIH-SIDA, el
seguimiento y evaluacion del tratamiento establecido para establecer en el futuro mejores
esquemas ARV, de tal modo que se logre mejorar las condiciones de vida. Me comprometo a
manifestar cada uno de los sintomas que presente y someterme a estudios necesarios de
laboratorio y gabinete cuando sean requeridos para poder alcanzar mejor respuesta
inmunologica.

En mi caso las pruebas diagnosticas que sean elegido son

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo y
facultativo que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha
aclarado todas las dudas que le he planteado.

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion,
puedo revocar el consentimiento que ahora presto. Y en tales condiciones CONSIENTO que se
me realice el estudio propuesto en
(lugar y fecha).

Médico Paciente
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