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I. GENERALIDADES

1.1. Titulo:

Estudio Clínico Fase II del Dracontium loretense  K. Krause (ARACEAE) en pacientes con VIH/SIDA.

1.2. Institución responsable del Proyecto:

Instituto de Medicina Tradicional de EsSalud

1.3. Investigadores participantes:

1.3.1.   Responsables del proyecto:

Dr. Roberto Incháustegui Gonzáles

Ing. Teodoro Cerrutti Sifuentes

Q.F. Ernesto Nina Chora

Blga. Marina Mestanza Dàvila

Blgo. Felipe Rìos Isern 

1.3.2. Monitor:

Q.F. Ernesto Nina Chora

1.3.3. Bioestadístico:

Ing. Msc. Herman Collazos Saldaña – Universidad Nacional de la Amazonía Peruana.

1.4. Comité de Revisión y Edición:

Q.F. Luis Nonato Ramirez

Q.F. Frida Sosa Amay
Dr. Roberto Lazo Escobar

Dr. Percy Inga San Bartolomé

Dr. Emilio Wesche Villena

Dra. Maritza Grandez Ruíz

Ing. Msc. Herman Collazos Saldaña

Ing. Msc. Julio Soplin Ríos

1.5. Comité de Ética Institucional:

Dr. Damaso Menéndez Murrieta; Sub-Gerente Dptal. de Loreto 

Dr. Manuel Rosado García; Director Hospital III Iquitos- Essalud

Dr. Eduardo Olortegui Flores; Jefe Div. Asuntos Jurídicos-Essalud

1.6. Comité de Ética de la Sociedad Civil:

Dr. Roger Alberto Cabrera P.;  Pdte. de la Corte Sup. de Loreto

R.P. Joaquín García S.; Representante de la Iglesia Católica

Ing. Yolanda Guzmán G.; Jefe de Cooperación Científica – IIAP

Dr. Oswaldo Pretell L.; Médico Asistencial - ESSALUD

1.7. Institución donde se realizará el ensayo:

IMET – ESSALUD, Iquitos. 

1.8. Estudios Pre-clínicos realizados:

Estudios Etnobotánicos

Estudios Botánicos

Estudios Fitoquímicos

Estudios Farmacológicos y Toxicológicos 



Estudios Biológicos

Estudios Agrotécnicos 

1.9. Estudios Clínicos realizados:

Estudio Clínico de Fase I.

1.10. Fecha de Inicio:

__________________

1.11. Financiamiento del Proyecto:

El financiamiento del proyecto estará a cargo del IMET-ESSALUD, cuyo valor asciende a la suma de S/.60,378.45 nuevos soles.

II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde el inicio de la epidemia del SIDA, a principios de la década de los 80, hasta Diciembre de 1997, se notificaron a nivel mundial a la OPS/OMS 1,736,958 millones de casos de SIDA, donde el 46.75%, es decir 812,162 casos provienen de las Americas. 1
Los casos de SIDA en mujeres es cada vez más alta; en el àrea Andina a la que pertenece el Perú a finales de 1997 la razón de casos hombre-mujer, era 5.1 casos de SIDA en hombres por uno de mujer, en 1991 la razón hombre-mujer fue 12.8 casos en hombres por uno en mujeres. 1
En el Perú desde 1983 en que se reportó el primer caso de SIDA, se observa una tendencia creciente, con una tasa de incidencia anual de casos que paso de 0.05 x 1,000.000 hab. en 1983 a 45.6 x 1.000.000 hab. en 1997.  Los departamentos más comprometidos según datos del año 1998 son en orden decreciente: Lima, Callao, Ica, Loreto, Ancash, La Libertad y Arequipa. 1
En el Perú el año 1999 se ha registrado 413 casos de muerte por VIH (SIDA), habiéndose aumentado considerablemente el año 2000 con 1,143 casos, siendo mayor la muerte en hombres. 2 En el departamento de Loreto se han registrado solo en el primer semestre del año 2000, 39 casos de SIDA y 21 casos de VIH. 3   La falta de prevención y tratamiento en el Perú representa un fuerte riesgo de expansión de la epidemia, que hoy registra 11,602 enfermos y 60,000 portadores asintomáticos. 4
En el Perú el 60.4% de los casos están entre 20-39 años de edad 4 grupo sexual y económicamente activo, aunque según datos recientes hay disminución de la edad en relación a la infección, esta entre 13-20 años 5; estas personas afectadas y por las características del SIDA, se han contagiado cuando estaban en plena adolescencia, lo que redundará en un mayor impacto socioeconómico por los años de vida potencialmente perdidas, colocando a la mujer y al adolescente en mayor riesgo y vulnerabilidad, situación que puede agravarse por la asociación a la pobreza, alcoholismo, drogadicción, prácticas sexuales de riesgo, y el deficiente acceso a los servicios básicos de educación y salud.1
La epidemia como el SIDA, que tiene efectos directos y devastadores sobre la salud y la familia, complica el problema de la protección del medio ambiente, intensifica los problemas de la mano de obra  agrícola y agrava las cargas que pesan sobre las mujeres en las zonas rurales.  La FAO ha señalado los efectos de la epidemia SIDA sobre la sostenibilidad agrícola, las desventajas se agravan cuando los varones jefes de familias campesinas fallecen por este mal. 6
El SIDA por su acelerado incremento y su rápida diseminación se convierte en un grave problema de salud pública por su connotación social, económica y política; se espera que la epidemia en el Perú como cualquier otra evolucione por el incremento de casos a una situación de endemia. 5
En el Perú el ingreso promedio de un trabajador fluctúa entre 150 y 200 dólares mensuales y la medicación necesaria para mantener un adecuado estado de salud supera los 1,200 dólares mensuales;5  situación que agrava más aún las posibilidades de que los pacientes alcancen por lo menos una mejor calidad de vida.

Teniendo en consideración las limitaciones que presentan los avances de la medicina al no alcanzar los objetivos deseados para controlar el VIH/SIDA y donde la mayorìa de enfermos no tienen acceso a los fármacos convencionales por las limitaciones económicas, se está planteando el estudio del Dracontium loretense en este síndrome, como una probable alternativa para mejorar las condiciones de vida, teniendo como sustento los resultados pre-clìnicos y clínicos de Fase I y como antecedente el uso de hierbas medicinales para el tratamiento del SIDA avalado por numerosas investigaciones científicas en todo el mundo.

III.
OBJETIVOS
Objetivo General

· Determinar la efectividad terapéutica del extracto acuoso liofilizado del Dracontium loretense K. Krause en pacientes con VIH/SIDA.

Objetivos Específicos:

· Determinar la dosis óptima del extracto acuoso liofilizado del Dracontium loretense K. Krause.
· Evaluar los posibles efectos secundarios del extracto acuoso liofilizado del Dracontium loretense K. Krause.
IV.
HIPÓTESIS 

La administración vía parenteral del extracto acuoso liofilizado del Dracontium loretense  tiene actividad terapéutica sobre el VIH/SIDA y no produce efectos secundarios.

V. DEONTOLOGIA MEDICA

5.1. Consideraciones Éticas Generales  

Se obtendrá el consentimiento escrito de los participantes previa información. (Anexo 1).

VI.
ANTECEDENTES

Dracontium loretense K. Krause:
El Jergón sacha taxonómicamente pertenece al género Dracontium dentro de la familia ARACEAE, el género consta de 2 especies para el Perú según Brako y Zarucchi (1993),  a nivel de América tropical unas 10 especies 8 y  según Gentry (1993)  13 especies. Su distribución en el Perú esta circunscrito a los departamentos de Amazonas, Huánuco, Loreto, Madre de Dios y San Martín,  desde 0-1000 m.s.n.m.7
El Jergón sacha es una planta herbácea de hojas compuestas hasta de 4 m de largo; el cormo es feculento, hemisférico, con numerosos cormelos; parénquima reservante con cristales ámbar, rafidios y granos de almidón de hasta 3 unidades.10
El Dracontium loretense K. Krause conocido vulgarmente como Jergón sacha en la amazonía peruana, es una de las tantas especies que por sus bondades inherentes presenta diversas propiedades, empleándose el cormo en la medicina tradicional como antiofídico, antireumático, inmunoestimulante y para el tratamiento de úlceras gastrointestinales, hernias y  tumores malignos.10-12,17
En el Departamento de Fitoquímica del Instituto de Medicina Tradicional- ESSALUD,  mediante screening fitoquímico del cormo desecado, se ha determinado la presencia de: Alcaloides, saponinas, cumarinas,  azúcares reductores, saponinas, mucílagos, flavonoides y glicósidos, asimismo, en el extracto liofilizado se han encontrado: alcaloides, azúcares reductores, saponinas, flavonoides y glicósidos. 10
Muchos miembros de la familia ARACEAE son cianogenéticos, aunque en pocos géneros se han citado alcaloides de los tipos piridina o indol, otros componentes  son saponinas, taninos, ácidos fenólicos, aminas y terpenoides.13  A nivel de la especie se reporta la presencia de: alcaloides, flavonoides, fenoles, saponinas, esteroles y triterpenos. 14
Dentro del estudio de la biología de los compuestos se encuentran alcaloides, los que presentan efectos demostrados sobre estructuras subcelulares como membranas y citoesqueleto, influyendo en el transporte a través de membranas, reaccionando a nivel de los receptores para transmisores químicos endógenos, actuando en los ácidos nucléicos y los componentes de la síntesis de proteínas con  acción en la inhibición y activación de enzimas como vías para realizar sus actividades específicas. 15
En trabajos toxicológicos experimentales realizados en el IMET- ESSALUD, con el extracto acuoso liofilizado del cormo de D. loretense administrado por vía oral e intraperitoneal, éste no presentó efectos  tóxicos, debido a que su DL50 es mayor a 2.0 g. kg-1 en ambos casos; aunque dentro del perfil bioquímico disminuye los niveles de hematocrito y segmentados, e incrementa los niveles de triglicéridos y linfocitos dentro de los límites normales.  No  se reportan efectos citotóxicos ni genotóxicos, por ambas vías, y tampoco induce la proliferación celular en médula ósea ni se reporta aumento de eritrocitos policromáticos micronucleados, pero si demostró actividad inmunoestimulante. 10
Estudios de farmacología experimental realizados en el IMET-ESSALUD demuestran que el  extracto acuoso liofilizado del cormo de D. loretense a la dosis de 0.5g/K no modifica el transito intestinal, presenta efecto protector de la mucosa gástrica, rápida reconstrucción de tejido así como a la dosis de 2g/K no produce relajación muscular ni incoordinación motora, lo que demuestra la utilidad del fitocomplejo por su inocuidad, escasa presencia de efectos secundarios pasajeros y gran efecto cito-modulador. 10
La estructura de la célula consecuencia de construcciones moleculares deterministas se halla organizada en un orden muy preciso. Al principio su estudio de composición química se hizo por análisis bioquímico de órganos y tejidos enteros como el hígado,  cerebro, piel e incluso meristemos vegetales. Hoy en día sin embargo es posible estudiar células individuales y aún fragmentos de la misma.16
Así la membrana celular  que actúa de interfase contiene receptores de membrana estructuralmente específicos los que al interaccionar por atracciones electrostáticas, formación de enlace covalente o fuerzas de dispersión de London con moléculas que presenten una configuración  y conformación característica, permiten reparar daños causados en la misma y por mecanismos de reacción de la polimerasa puedan incluso llegar al ADN originario del trastorno y visualizar de este modo terapias génicas, que en la civilización occidental se llegó con el desarrollo de la tecnología moderna, más no así en las comunidades nativas de nuestra selva donde a  fuerza de inteligencia y creatividad lograron controlar las enfermedad con el uso de preparados vegetales.

En el Estudio Clínico de  Fase I realizado por el IMET-ESSALUD  se ha demostrado que el fitocomplejo del  Dracontium loretense K. Krause administrado  en microdosis tiene un buen efecto por vía intramuscular, no es tóxico y que su acción no se limita solo a lo observado por la medicina tradicional sino que también tiene otros efectos terapéuticos, actuando en múltiples sistemas orgánicos, equilibrando sus funciones, modulándolas y reforzándolas, permitiéndolas defenderse en forma mas eficaz de los procesos patológicos de origen endo y exocelulares.19
La presencia de un elevado consumo de T3 que es la forma más activa de la hormona tiroidea y una normalización de T4, indica recuperación de la función tiroidea con un adecuado aporte para los órganos en los cuales actúa T4.  El  extracto de Dracontium loretense tiene la capacidad de recuperar al paciente y de reordenar el T3 y T4 en la glándula tiroides, uno de las primeros órganos que claudica al instalarse las diferentes enfermedades en el hombre, hecho que debe tomarse muy en cuenta al plantearse los diferentes esquemas de tratamiento para cualquier enfermedad.

VIH/SIDA

Desde 1981 el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) hace estragos en el mundo, causando una enfermedad de larga evolución y elevada mortalidad: el SIDA. 20
El SIDA es un enfermedad causada por un virus llamado VIH que ocasiona la destrucción del sistema inmunitario de la persona que la padece.   El VIH1 es probable que provenga del chimpancé y podría hacer existido hace largo tiempo en poblaciones humanas que lo toleraban relativamente bien; el VIH2 es un pariente próximo del virus de los monos africanos, el VIH2 causa también SIDA pero su transmisión es más difícil y causa la enfermedad con menor frecuencia y menor rapidez que el VIH1. 21
Las relaciones sexuales con penetración vaginal o anal, heterosexuales u homosexuales, pueden trasmitir el virus del SIDA.  Los contactos orogenitales (contacto boca – órgano genital) pueden transmitir el VIH si hay lesiones en cualquiera de las dos zona. 21
El virus inicia su ataque contra el sistema inmunológico mermando los linfocitos CD4 (células que forman parte de las defensas del organismo y que en un individuo sano oscilan entre los 500 y los 1,800); si las cantidades de estas células no llegan a 200, el sistema inmune ha sido dañado y se considera que el paciente ha desarrollado SIDA. 22
El ciclo vital del VIH comienza con la unión de alta afinidad de la proteína gp120, a través de una porción de su región V1 cerca del N terminal, a su receptor en la superficie de la célula huésped, la molécula CD4.18
El VIH interacciona con dos tipos de receptores; una la molécula  CD4 es un receptor específico, y casi todas los subtipos de VIH tienen que unirse forzosamente a este receptor, y otra se han identificado dos receptores de quimioquinas, el CCR5 y el CXCR4, que actuarían de correceptores para la penetración del VIH en la célula. 20
Para que el VIH penetre en la célula se debe producir la fusión de las membranas viral y celular.  La entrada del VIH-1 en la célula se produce por la interacción del virus con al menos dos tipos de receptores; el receptor especìfico y comùn a todos los VIH-1 es una proteina que se encuentra en la superficie de las células diana y que se denomina molécula CD4.  Las principales células que poseen este receptor son los linfocitos y los monocitos/macròfogo (CD4+), aunque in vitro otros tipos celulares pueden ser infectados por el VIH y no todos ellos poseen la molécula CD4 (CD4-). 23
Se han encontrado virus con tropismo por los monocitos o con tropismo por los macrófagos, el determinante viral del tropismo celular se localiza en la subunidad gp120 de la proteína de la cubierta viral del VIH-1.  En las primeras fases evolutivas de la enfermedad predominan en la sangre los virus con tropismo por los macrófagos y al progresar la enfermedad, predominan los virus con tropismo por las células T.   El paso de un virus desde el estado de tropismo por los macrófagos al de por las células T, se asocia al inicio por un declive más rápido del número de células CD4+.  El tropismo celular indica la presencia de correceptores específicos de cepas de VIH-1; el correceptor de los virus con tropismo por las células T es la fusina o CXCR4, indispensable para que estas cepas virales puedan penetrar y fusionarse, y el principal correceptor de los virus con tropismo por los macrófagos es el receptor de las B-quimiocinas CCR5.  Debido a la complejidad de las influencias entre el VIH y su huésped humano, es probable que se identifiquen otros correceptores de la penetración del VIH.18
Una característica importante del VIH es su extremada variabilidad genética por lo que el VIH – I forma parte de una población viral heterogenea que dificulta la comprensión de algunos de los mecanismos de interactuaciòn entre el virus y su huésped.    En el organismo humano infectado el VIH se encuentra como una mezcla de variantes genéticas estrechamente relacionadas que se denominan cuasiespecies. 23

En la XII Conferencia Mundial del SIDA celebrada en Ginebra se han presentado varios estudios que analizan la existencia de reservorios virales en pacientes que siguen tratamiento antirretroviral incluyendo inhibidores de la proteasa. 23
Cuando un paciente infectado por el VIH-1 deja de tomar la terapia de combinación (HAART) casi invariablemente el virus vuelve a niveles de replicación sustanciales (rebrote), aunque durante el tratamiento se hubiese vuelto indetectable por pruebas convencionales y durante largos periodos de tiempo, incluso de hasta 2 años.  Este rebrote se explica por la presencia de células infectadas en los lugares en que los medicamentos no logran ejercer bien su acción, principalmente por la presencia de linfocitos CD4+ en reposo infectados latentemente por el virus y que son probablemente estimulados por citoquinas, y mediante la estimulación de estas células serían capaces de activar la replicación viral con la producción de altos niveles del virus circulantes en ausencia de tratamiento antirretroviral efectivo. 23
A las diferentes fases del ciclo biológico del virus se podría aunque teóricamente, intentar bloquear, disminuir o anular cada uno de sus pasos, como son: 1) bloquear los receptores y correceptores; 2) bloquear la conversión del ARN viral en ADN, actuando sobre la transcriptasa inversa o retrotranscriptasa; 3) bloqueo de la integración o incorporación del ADN viral en genoma de la célula por acción de la integrase; 4) bloquear a la proteasa viral, por  inhibición de la proteolisis; 6) bloquear el ensamblaje y la salida del virus de la célula.  Actualmente existen fármacos que actúan en los puntos 2 y 5: “inhibidores de la transcriptasa inversa” e “inhibidores de la proteasa”.20
Los inhibidores de la proteasa (saquinavir, ritonavir, indinavir y nelfinavir) empleados en el tratamiento antirretroviral de la infección por VIH, poseen una exquisita selectividad por la proteasa del VIH-1, y son activos en el orden de los nanomoles  y son menos tóxicas que los inhibidores de la transcriptasa inversa.   El saquinavir es el mejor tolerado, sin embargo parece ser menos potente; el ritonavir presenta como principales efectos secundarios: náusea, diarrea, dolor abdominal, parestesias peribucales y puede aumentar la actividad de las glucuroniltransferasas, es el más potente como fármaco pero el peor tolerado; el indinavir produce nefrolitiasis e hiperbilirrubinemia indirecta asintomática; del nelfinavir no se dispone de datos clínicos y el principal efecto secundario es la diarrea.18
El arsenal terapéutico actual aunque potente, se encuentra con múltiples inconvenientes y no alcanza los objetivos deseados.  Se sabe que la infección primaria de cepas de VIH-1 depende tanto de la presencia de la molécula CD4 como de los receptores de quimiocinas, especialmente del CCR5 y del CXCR4, también se conoce que la densidad de estos receptores es una variable que afecta a la eficacia del virus en el proceso de entrada. 24
Una mutación genética que protege a los seropositivos contra la enfermedad prodrìa incrementar el riesgo de hepatitis C en la población general; la mutación afecta al receptor de las células CCR5.  El VIH utiliza este receptor, junto con el CD4, que es la puerta de acceso para introducirse en la célula.  Los portadores de dos copias mutadas del gen CCRR5 son menos propensos a contraer la infección del VIH. 25
Se calcula que a finales del 2001 el número de personas en el mundo que vivían con VIH había aumentado hasta 40 millones y la mayoría no saben que están infectadas.  No se ha logrado vencer la epidemia en ningún lugar del mundo y en muchas regiones literalmente esta fuera de control. 26
Según estimaciones del Programa de Naciones Unidas contra el SIDA ONUSIDA, durante el año 2001 el VIH infectó cada minuto a casi 11 hombres, mujeres y niños de todo el mundo (más de 5 millones de personas en total).   Una décima parte de las nuevas personas infectadas eran menores de 15 años, lo que eleva a 2,7 millones el número de niños que viven actualmente con el VIH. 26
El uso de hierbas medicinales se ha extendido a lo largo de todo el mundo en el tratamiento del SIDA, avalado por numerosas investigaciones científicas; entre las hierbas usadas más frecuentemente en los tratamientos están:  la equinàcea, ajo, ginseng y aloe.  Se dice que se han logrado mejores resultados con la combinación de varias hierbas que con el uso aislado de alguna de ellas. 27

En 1989 se empezó a trabajar en plantas medicinales buscando la forma de bloquear la infección por el virus, su reproducción y la acción tóxica de sus metabolitos en el ser humano, conociendo el potencial inhibidor de proteasas del Dracontiun loretense descubierto hace muchos siglos por las etnias del río Corrientes en la provincia de Loreto Departamento de Loreto ubicado en la Selva peruana del Perú en donde se le utilizaba como inhibidor de las proteasas del veneno de serpiente en los accidentes ofidicos por los curanderos nativos, el trabajo  planteado como Investigación Preliminar del efecto de las plantas medicinales en los pacientes afectados por CAS y SIDA fue dado a conocer en 1994 y en 1995 fue expuesto en el Congreso Mundial de SIDA en Canadá, aceptándose desde entonces el uso de los ihibidores de proteasas, como piedra angular del coctel anti VIH ofertado por la industria farmacéutica al paciente de SIDA por producir este inhibidor disminución de las copias RNA, de HIV por centímetro cúbico de sangre al mismo tiempo que promovía el aumento de los linfocitos CD4 mejorando la inmunidad del paciente; Por el gran potencial morbiliforme del HIV por su capacidad de mutación y adaptación, este tratamiento aún no protege permanentemente al paciente y en el inicio de este siglo nos encontramos que el problema permanece latente y a incrementado su diseminación y su mortalidad en el planeta.

Nuevamente la Medicina Tradicional ofrece una nueva forma de presentación de estos inhibidores vegetales postulando su control de forma más efectiva, en este trabajo de Investigación.

VII. METODOLOGIA

7.1. Material

7.1.1. Humano :  Pacientes con VIH/SIDA.

7.1.2. Fitoteràpico:  Extracto liofilizado del cormo de Dracontium loretense K. Krause (fitocomplejo).

7.2.     Tipo de ensayo: 

Estudio Clínico Fase II, Prospectivo, al azar simple, controlado y unicéntrico.

7.3. Diseño experimental:
7.3.1. Muestra  de estudio:

La muestra estará representada por 50 pacientes de ambos sexos con VIH/SIDA y sus respectivos perfiles psicològicos (Anexo 2), bioquímicos, hematológicos, electrolitos y hormonal (Anexo 3). 

· Se realizará el hemograma completo y examen médico al inicio y después de la última dosificación.

Se distribuirán en 4 grupos:

a) 1er. grupo de estudio: 15 pacientes recibirán  04 dosis del fitocomplejo, con un intervalo de 4 dìas/dosis, seguidamente una dosis a los 15 días y finalmente una dosis a los 30 días (0.05mg/dosis) vìa intramuscular; durante 60 días. 

b) 2do. grupo de estudio: 15 pacientes recibirán  04 dosis del fitocomplejo, con un intervalo de 4 dìas/dosis, seguidamente una dosis a los 15 días y finalmente una dosis a los 30 días (0.02mg/dosis) vìa intramuscular; durante 60 días.

c) 3er. grupo de estudio: 15 pacientes recibirán  04 dosis del fitocomplejo, con un intervalo de 4 días/dosis, seguidamente una dosis a los 15 días y finalmente una dosis a los 30 días (0.01mg/dosis) vìa intramuscular; durante 60 días.

d) 4to. grupo (control positivo):  5 pacientes recibirán Sulfato de Indinavir 800mg cada 8 horas v.o., durante 60 días.

7.3.2. Acciones para disminuir sesgos:
· El cumplimiento del tratamiento prescrito será supervisado por profesionales del Instituto de Medicina Tradicional de Essalud (IMET-ESSALUD) y del H ospital III – Iquitos – EsSalud.

7.3.3. Variables a Analizar:

	Variables
	Tipo



Extracto vegetal liofilizado


Independiente





Efectividad terapéutica

Dosis - respuesta

Reacciones secundarias



Dependientes

Hemograma completo

Hematocrito

TGO

TGP

Creatinina

Electrolitos

Hormonas

Recuento de CD4 y CD8

Relación CD4/CD8
___________________________________________________________

7.3.4. Captación y manejo de información:

Se captará la información a través de los métodos de observación, entrevista y examen físico y de laboratorio registrándose en las respectivas fichas.  La ficha de evaluación hematológica y bioquímica se aplicará al inicio y al final del tratamiento (Anexo 3).  La ficha de evolución y de reacciones secundarias se aplicará semanalmente (Anexo 4).

7.3.5. Análisis estadístico:

El análisis de los datos se realizaràn utilizando las pruebas estadísticas de Chi-cuadrado /ANAVA, considerando significativo para valores de p < 0.05.

7.3.6. Selección de los pacientes:

7.3.6.1. Procedencia de los pacientes:
Pacientes con VIH/SIDA serán residentes en Iquitos.

7.3.6.2.  Criterios de Inclusión:

· Pacientes de ambos sexos con VIH/SIDA.

· Grupo etáreo entre 15 – 40 años.

· Pacientes que brinden su consentimiento a travès de sus familiares o del mèdico responsable del Centro Asistencial para participar en el estudio.

7.3.6.3. Criterios de Exclusión: 

· Pacientes con embarazo.

· Pacientes con enfermedades asociadas crónicas o no.

· Pacientes que no brinden su consentimiento para participar en el estudio.

7.3.6.4. Criterios de Salida: 

· Aparición de algún criterio de exclusión.

· Abandono voluntario a petición del paciente.

· Aparición de efectos secundarios.

· Ausencia de mejoría.

VIII.
CRONOGRAMA

	ACTIVIDADES
	TIEMPO (MESES)

	a. Captación de pacientes
	2

	b. Ejecución del Proyecto
	2

	c. Revisión bibliogràfica
	1

	d. Procesamiento de datos y elaboración del informe.
	1


IX. 

PRESUPUESTO:

9.1. BIENES

a) Materiales de Laboratorio

	Insumos
	Presentación
	Cant.
	Costo Unit. S/.
	Total S/.

	Algodón hidrófilo
	Pqte. de 500g
	02
	7.00
	14.00

	Alcohol 96º
	Frasco x 1 lt.
	02
	18.00
	36.00

	Jeringas descartables de 1cc.
	Caja x 100
	07
	45.00
	315.00

	Jeringas descartables de 5cc
	Caja x 100
	1
	150.00
	150.00

	Ligaduras de jebe
	Unidad
	02
	5.00
	10.00

	Guantes 7 ½ descartables
	Unidad
	24
	2.25
	54.00

	Lápiz marcador de vidrio
	Unidad
	02
	1.00
	2.00

	Láminas porta objeto 76x25 x1mm
	Caja x 50
	02
	5.00
	10.00

	Agujas #20
	Caja x 100
	04
	20.00
	80.00

	Capilares
	Frasco x 100
	04
	65.00
	260.00

	Plastilina
	Caja
	02
	5.00
	10.00

	Tubos de ensayo de 10x120cc
	Unidad
	120
	1.00
	120.00

	EDTA
	Fco. x 50ml.
	02
	20.00
	40.00

	Agua destilada
	Ampollas x 5ml
	50
	1.00
	50.00

	TOTAL
	S/. 1,151.00


b) Medicinas

	Nombre
	Presentación
	Cant.
	Costo Unitario S/.
	Total S/.

	Sulfato de Indinavir (800mg)
	Comprimido
	900
	3.50
	3,150.00

	TOTAL
	3,150.00


c) Extracto liofilizado

	Nombre
	Present.
	Cant.
	Costo Unit. S/.
	Total S/.

	Extracto liofilizado de Dracontium loretense
	g
	10g
	1.75
	17.5

	TOTAL
	S/. 17.50


d) Materiales para formatos de Evaluación y de Escritorio

	Insumo
	Present.
	Cant.
	Costo Unit. S/.
	Total S/:

	Papel bond A4 60g.
	Resma
	02
	28.00
	56.00

	Folder de manila A-4
	Unidad
	50
	0.50
	25.00

	Lapiceros
	Unidad
	10
	0.50
	5.00

	Lápices
	Unidad
	10
	0.50
	5.00

	Borrador
	Unidad
	10
	0.50
	5.00

	Material bibliográfico
	Unidad
	02
	750.00
	1,500.00

	TOTAL
	1,596.00


TOTAL1 = S/.5,914.50

9.2. SERVICIOS

a.
 Análisis clínicos

	Exámenes de laboratorio
	Cantidad de pruebas
	Costo de pruebas
	Total

	Hemograma
	100
	13.8
	1380.00

	Hematocrito
	100
	8.05
	805.00

	TGO
	100
	11.5
	1150.00

	TGP
	100
	11.5
	1150.00

	Creatinina
	100
	11.5
	1150.00

	Electrolitos
	100
	11.5
	1150.00

	Hormonas:
	
	
	

	                    FSH
	100
	35
	3500.00

	                   Estradiol
	100
	49
	4900.00

	                   TSH
	100
	35
	3500.00

	                   T3
	100
	32
	3200.00

	                   T4
	100
	32
	3200.00

	Recuento de CD4
	100
	30
	3000.00

	Recuento de CD8
	100
	30
	3000.00

	Relación CD4/CD8
	100
	30
	3000.00

	TOTAL S/.
	34,085.00


b.
 Movilidad

	Pasajes
	Nº de personas
	Costo x Persona S/.
	Total S/.

	Desde el IMET hasta el Centro de trabajo
	7
	180
	1,260

	TOTAL
	1,260


c.
Impresiones

	Impresiones
	Cantidad
	Costo Unitario 
	 Total S/.

	Fotocopias
	300
	0.1
	30.00

	TOTAL
	30.00


d.
Honorarios

	Participantes en el proyecto
	Nº 
	Pago x 2 meses
	Total

	Investigadores participantes en el proyecto.
	06
	2,000
	12,000

	Enfermera
	01
	1,600
	1,600

	TOTAL
	13,600


TOTAl 2=  S/.48,975.00

TOTAL GENERAL:     
  Total 1 + Total 2     =  54,889.50




Imprevistos (10%)  =    5,488.95
 





       S/.60,378.45
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                                                  ANEXO  I

me

CONSTANCIA DE CONSENTIMIENTO

Yo, -----------------------------------------------------------------------------------------------, identificado con DNI  Nº ----------------------, domiciliado en  --------------------------------------------------  en mi condición de paciente, manifiesto mi consentimiento para participar en forma voluntario (a) en el Estudio Clínico Fase II, acepto se me administre el fitocomplejo del Dracontium loretense K. Krause, en la dosis y vía de administración que el médico indique para tal efecto, y se realicen los controles clínicos y toma de muestras de sangre  para los análisis de laboratorio, para cuyo efecto extiendo la presente constancia de haber sido informado (a) debidamente del estudio clínico.  

Extiendo la presente, en señal de mi consentimiento, a los ----------------------------------------------------- días del mes de ----------------------- del dos mil------------------, es así que transcribo mi firma.

_____________________

    Firma del Paciente 

           


ANEXO  II

TEST PSICOLOGICO*

NOMBRE Y APELLIDO
:__________________________________________

EDAD



:__________________________________________

FECHA


:__________________________________________

EXAMINADOR

:__________________________________________

	1. ACTITUD, APARIENCIA Y COMPORTAMIENTO GENERAL
	SI
	NO

	OBSERVACION:

1. Adopta actitud serena y de aceptación al momento de la entrevista.

2. Descansa correctamente en el lugar donde está sentado.

3. Se sobresalta si escucha un ruido repentinamente.

4. Muestra relajación muscular.

5. Parece estar enfermo.

6. Aparenta la edad que manifiesta (más o menos).

7. Su vestimenta, higiene y arreglo personal al momento de la entrevista es aceptable.

8. Presenta movimientos lentos o disminuidos.

9. Tarda al contestar las preguntas formuladas.

10.  Manifiesta movimientos aumentados y continuados: arreglo continuo del vestido, se frota o retuerce las manos, camina de un lado sin cesar.

11. Armonía en la entrevista, o contesta las preguntas en forma vacilante, lento, acelerado, ausente, silencioso, súbitos cambios de tema, mutismo, verborreico, usa palabras extranjeras o inventadas.

PREGUNTAR:

12. Sus hábitos alimenticios, de higiene y sueño están establecidos.


	
	

	II. AFECTO, ESTADO DE ANIMO Y CAPACIDAD DE RESPUESTA   

            EMOCIONAL

PREGUNTAR:

13. Se encuentra hoy de buen humor?

14. Se siente bien interiormente?

15. Su estado de ánimo se mantiene sin variaciones, o cambia súbitamente?

16. Los factores económicos y sociales influyen negativamente en su estado de ánimo?


	SI
	NO

	OBSERVAR:

17. Responder emocionalmente de acuerdo al estímulo recibido por parte del entrevistador (una sonrisa, una palabra amable, etc.)

18. Su conducta y expresión facial concuerda con la que manifiesta acerca de su estado de ánimo.


	
	

	III. FLUJO DE LA ACTIVIDAD MENTAL (PENSAMIENTO)
	SI
	NO

	PREGUNTAR:

CUÉNTAME COMO PASO EL DIA DE AYER, LO QUE CONSIDERO IMPORTANTE O RUTINARIO.

OBSERVAR:

19. Las características de su conversación o discurso y pensamiento es lógico y secuencia.

20. Su pensamiento es acelerado o retardado.


	
	

	IV. TENDENCIA MENTAL
	SI
	NO

	OBSERVAR:
	
	

	21. Durante la conversación demuestra reacciones emocionales (alegría, tristeza, resignación, ira, odio, rencor, dolor, etc.) compatibles al evento.

22. Demuestra espontáneamente en sus respuestas, sus preocupaciones y/o Experiencias especiales?

23. Se muestra expansivo o grandilocuente al referirse a lo que tiene o a sus condiciones personales.

24. Supone que lo miran de manera especial.

25. Supone que los demás lo admiran o lo rechazan?

26. Tiene a relajarse o desanimarse a sí mismo al considerar su comportamiento pasado, sus posiciones, su salud?


	
	

	V. ORIENTACION:

PREGUNTAR:

ANOTAR SI A LO CORRECTO – EVALUAR EL BLOQUE

· En tiempo: (1 pto.)

27. Qué día de la semana es hoy?, o que días son laborables?

28. En qué mes del año estamos, o cuándo es Navidad?

29. En qué día y fecha del mes estamos o cuándo es el cumpleaños de alguien?

30. En qué año estamos?


	SI
	NO

	· En Lugar: (1 pto.)

31. Dónde se encuentra usted en este momento?

32. Cómo se llama este lugar?

33. Dónde está situado?

34. En qué calle y número está ubicado su casa, o tomar una referencia?

· En Persona: (1 pto.)

35. Cómo se llama? Contrastar con algo.

36. Dónde, fecha y años que nació?

37. Cuántos años tiene?

38. Cómo se llama tus padres o cómo se llamaron?

· En Personas Presentes(1 pto.)

39. Sabe quién soy y porqué esto aquí?

40. Puede decirme el nombre y el parentesco que tiene con usted las personas que en este momentos se encuentran es su casa?


	
	

	VI. MEMORIA:

PREGUNTAR:

· Pasado Remoto: (1 pto.)
41. Recuerda algún hecho especial de su época de niño (a), o de escolar.

42. Dónde vivía hace cinco años?

43. Recuerda cómo se celebró su unión conyugal o matrimonio, o Primer enamoramiento?

· Pasado Reciente: (1 pto.)
44. Quién es el Presidente actual de nuestro país?

45. Qué acontecimiento especial ocurrió la semana anterior?

· Impresiones Inmediatas: (1 pto.)
FORMULE AL ENTREVISTADO UN NOMBRE COMPLETO, DIRECCION Y/O CIUDAD PARA RECORDAR

46. Repite correctamente lo formulado al cabo de 10 a 15 segundos.

47. LEER LA SIGUIENTE HISTORIA: Un arrocero de Orellana / llegó a Iquitos / con su perro / que dejó / en casa de un amigo / mientras compraba / una nueva muda de ropa /  vestido elegantemente / regresó por el perro / lo silbó / lo  llamó por su nombre / y le acarició. Pero el perro no quería saber nada de él / de su sombrero / y vestido nuevo / y se puso a aullar /. El arrocero trató de calmarlo sin éxito / así que se fue / y se volvió a poner su vieja ropa /. Inmediatamente el perro comenzó a  demostrar su alegría / al ver a su amo / como estaba acostumbrado a verlo/.


	SI
	NO

	COMO RECUERDA LA HISTORIA TEXTUALMENTE:

____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________


	
	

	VII. ATENCION Y CONCENTRACION:
	SI
	NO

	TRABAJAR
48. Capacidad numérica: Ordenar:

· Dígitos en forma ascendente y descendente:

         3   8   6                            2   5

         5   1   2                            6   3

49.     3   4   1   7                       5   7   7

         6   1   5   2                       2   5   9

50.     8   9   2   3   9                  3   7   9   6

         5   2   5   8   6                  8   7   7   3

51. Resta en series:

     Quiero ver que tan bien resta usted de tres en tres comience con 40 y 

     luego reste 3 hasta llegar al 1,de la siguiente manera: 40 – 37 – 34…


	
	

	VII. EVALUACION INTELECTUAL GENERAL:

PREGUNTAR:

· Información General:

52. Cuántos días tiene una semana?

53. Cuántos objetos hay en una docena?

54. Qué se celebra el 24 de Junio?

55. Qué animal tiene lana?

56. Qué es un terremoto?

57. De qué se obtiene el azúcar?

58. Qué es un número par?


	SI
	NO

	TRABAJAR:

· Cálculos: De acuerdo al nivel de instrucción: (1 pto.)

59. El interés de 200 en un mes al 5%. ¿Cuál es la ganancia, si vendes en 20 lo que compraste en 15?

60. Si 5 veces X, equivale a 20, a cuánto equivale X? Si 10 es doble de 5, 20 es doble de……….?

· Simbolización: (1 pto.)

61. Diferenciar las siguientes palabras abstractas:

Ociosidad y pereza; pobreza y miseria; carácter y reputación

Incapaz e irresponsable (debe a probar 2 de 3)

62. Explique el siguiente refrán: (respuesta con ejemplos)

· Más vale pájaro en mano que ciento volando.

· Agua que o has de beber, déjala correr.

· Cuando río suena, es por que piedras trae.

· Razonamiento y Juicio:

PREGUNTAR:
63. Por qué  se debe cumplir una promesa?

64. Por qué son necesarias las leyes?

65. Cuáles deben ser las preocupaciones principales en la vida?

66. Se considera superior a los demás?

67. Se considera inferior a los demás?


	
	

	IX. CONCIENCIA DE SI MISMO
	SI
	NO

	PREGUNTAR:
68. Cómo se describe a sí mismo:

69. Piensa que los demás lo miran como alguien distinto a ellos?

70. Piensa que lo mira de manera especial?

71. Supone que los demás lo rehuyen o que lo admiran?

72. Tiene a despreciarse o a rebajarse a sí mismo al analizar su conducta anterior o pasada?
	
	


EN LOS ESTADOS DEPRESIVOS, LA CONCIENCIA DE SI MISMO, ES TIPICAMENTE PENOSA Y TRISTE, PENAS DE REMORDIMIENTOS O REPROCHES; REFUGIÁNDOSE EL SUJETO EN EL PASADO Y JUZGANDO EL PRESENTE O EL PORVENIR DE UN MODO DESESPERADO Y LUGUBRE.

(*)  Esquema de evaluación psicológica obtenida de las siguientes fuentes bibliográficas:

1. Poveda JM. 1981. Locura y creatividad; introducción a la psicopatología. Madrid, España.

2. Vigano C., Grecco E.H. 1977. Psicopatología psiquiátrica general. Vol.3. Buenos Aires, Argentina.
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ANEXO III

FICHA DE EVALUACIÓN HEMATOLÓGICA Y BIOQUIMICA

Nombre: _______________________________________________________________

Nº de Historia Clínica: ___________________________________________________

Fecha de Inicio:__________________________ Fecha Final:_____________________

R E S U L T A D O S

	
	INICIALES
	
	FINALES
	

	Hematocrito:
	
	
	
	

	Glucosa:
	
	
	
	

	Colesterol:
	
	
	
	

	Triglicéridos
	
	
	
	

	Creatinina:
	
	
	
	

	TGO:
	
	
	
	

	TGP:
	
	
	
	

	Fos. Alcalina:
	
	
	
	

	Calcio:
	
	
	
	

	Fósforo:
	
	
	
	

	Electrolitos:
	
	
	
	

	Amilasa:
	
	
	
	

	Proteínas Totales:
	
	
	
	

	Leucocitos
	
	
	
	

	Linfocitos
	
	
	
	

	Segmentados
	
	
	
	

	Abastonados
	
	
	
	

	Eosinòfilos
	
	
	
	

	Monocitos
	
	
	
	

	Basòfilos
	
	
	
	

	Urea
	
	
	
	

	Albumina
	
	
	
	

	Globulina
	
	
	
	

	FSH
	
	
	
	

	TSH
	
	
	
	

	T3
	
	
	
	

	T4
	
	
	
	

	Estradiol
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ANEXO IV

FICHA DE EVOLUCION Y DE REACCIONES SECUNDARIAS

	                                         Tiempo

Variables Clìnicas
	0

DIA
	1RA.

SEMANA
	2DA.

SEMANA
	3RA.

SEMANA
	4TA.

SEMANA
	5TA.

SEMANA
	6TA.

SEMANA
	7MA.

SEMANA
	8VA.

SEMANA



	Subjetivo
	· Síntomas


	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	Funciones biológicas:

     Apetito:
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	     Sed:
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	    Sueño:
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	    H. defecativo:
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	    Micción:
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Objetivo
	· Signos
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	· Signos vitales:

   Tº:
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	     FC:
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	     FR:
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	     PA:
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	    Peso:
	
	
	
	
	
	
	
	
	








Nombres y Apellidos  ............................................


...........................................................................


Edad: .................................................


Sexo: .................................................


Evaluador: ............................................................








Centro de Investigaciones en medicina tradicional








Instituto de Medicina Tradicional
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