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1 Introduccion

El Sida es una inmunodeficiencia causada por el retrovirus HIV, el cual utiliza vérios
mecanismos de “escape” a los procesos de defensa organica. Uno de los mecanismos, que
es objeto de estudio mundial, son las frecuentes mutaciones sufridas por su material
genético, esquivando de esa manera, parcialmente, la defensa celular y humoral.

Quedd evidenciado que Virus de la Inmunodeficiencia Humana (HIV), apartados de
individuos que recibian terapias anti-retrovirales altamente activa (HAART), basada en la
asociacion de farmacos inhibidores de la transcriptase reversa (ITRNN) y de los inhibidores
de la protease (IP), evidenciarian resistencia a multiples drogas, llevando a la faléncia
terapéutica.l

Este hecho obliga a los investigadores a buscar estrategias terapéuticas, tentando bloquear
la entrada del virus en las células y aumentar la inmunidad del individuo.

Se sabe también que el desequilibrio en la produccién de citoquinas, principalmente 1as
pro-inflamatorias, estd directamente ligado a la inmunopatogenia del Sida. Entre ellas, esta
el Factor de Necrosis Tumoral (TNF), lo cual puede inducir directamente la expresion de
HIV a través de la activacion del Factor de Necrosis, aumentando su replicacion?.

El Inmunomodulador Canova® es un compuesto medicamentoso producido a partir de
tinturas homeopadticas que figuran en la farmacopea mundial y de amplia aplicacion:
Aconitum napellus, Thuya occidentalis, Bryonia alba, Lachesis muta y Arsenicum album.
No presenta toxicidad y es indicado en enfermedades donde el sistema inmunoldgico se
encuentra deprimido, como cancer y Sida.

El medicamento Inmunomodulador Canova® presenta una accién inmunomoduladora,
actuando directamente sobre los macrdfagos, células que tienen influencia directa e
indirectamente en el Sistema Inmune (Piemonte y Buche), quienes mostraron que, la accién
del Canova®, ocaciona una disminucién en la produccion y liberacién de TNFa por los
macrofagos3, justificando en parte la respuesta positiva evidenciada en la clinica médica.
Esta medicacion viene siendo utilizada por los individuos portadores de HIV/Sida,
principalmente los que, debido a la resistencia o intolerancia a la medicacién convencional,
estan fuera de posibilidades terapéuticas.

Con el objetivo de comprobar la real eficacia o no de éste medicamento sobre pacientes
HIV/Sida, realizamos el presente estudio.

2 Revision de literatura

La investigacion inmunoldgica salié de los laboratorios experimentales para encontrar
aplicacion practica y, hoy, ya es posible decir que la inmunologia ha sido la udnica
especialidad clinica en estos ultimos afios, que, en vez de sub-especializarse, se viene
generalizando, penetrando en los segmentos clinicos, introduciendo nuevos abordajes
clinicos y de diagndstico, asi como nuevas terapias.

Especialmente en el campo donde la inmunologia y la infectologia se mezclan y, al no
lograrse combatir las molestias infecto-contagiosas, la inmunologia viene realizando uma
pregunta cada vez mas frecuente en la infectologia moderna: El que hacer cuando el
antibidtico y/o antiviral no bastan?

Se sabe que la mejoria de las condiciones de vida, proporcionardn un aumento de la
expectativa de vida, en consecuencia, un aumento de la poblacién con edad avanzada.

Este hecho hace que las personas con mayor edad sean mds susceptibles a las infecciones,
necesitando tratamientos con antibidticos, aumente la cantidad de individuos



inmunodeprimidos que necesitardn de terapias inmunodepresoras por transplantes u otras
situaciones clinicas; la pandemia del Sida; la resistencia a los nuevos antimicrobianos y las
limitaciones econdmicas traerdn como consecuencia resultados insatisfactorios.

Estos acontecimientos llevaron a la conclusiéon de que, principalmente en relacion al HIV,
la posibilidad de restaurarse el equilibrio agente-individuo apenas con anti-retrovirales sea
debido a los costos, a la eficacia, a la toxicidad, etc., se estd tornando cada vez mas
necesario el desarrollo de otras alternativas viables. En este punto se inserta el
desenvolvimiento de los agentes inmunoterdpicos, cuya funcién en la Infectologia es
ayudar a restaurar el equilibrio agente-individuo, permitiendo la cura. Se busca, mediante
esos agentes inmunoterapicos, destruir al agente infeccioso, pudiendo dar condiciones al
propio organismo de hacerlo, estimulando a los sistemas responsables por esto o
corrigiendo determinada situacion que esté perjudicando la accién de los mismos.

Se sabe que, en el futuro, la inmunoterapia podra sustituir la terapia antimicrobiana, pero,
en el momento actual la asociacion de una terapia antimicrobiana adecuada, potencializada
a través de la inmunoterapia, podrd obtener resultados positivos.4

2.1 Inmunomoduladores

Concepto:

Se define como inmunomodulador a una droga capaz de normalizar una respuesta
inmunoldgica deficiente, inadecuada o hiperactiva, restaurando asi un buen funcionamiento
de los mecanismos de defensa del individuo. Por ejemplo: el macréfago no puede destruir
las microbactérias en el medio intracelular sin la presencia de IFNy, citoquina ésta,
producida por el organismo. En su ausencia, el macréfago servird de reservatorio para la
microbactéria diseminando asi la infeccion. En este caso la presencia de IFNy actuaria
como inmunomodulador corrigiendo el defecto inmunolégico.

Otro ejemplo es la meningitis bacteriana, que es responsable por una intensa respuesta
inflamatoria del organismo, causando lesiones neuroldgicas, las veces irreversibles, que
pueden ser moderadas en presencia de esteroide, disminuyendo la intensidad de la respuesta
inflamatoria del individuo. Podemos observar que el papel de la droga fue estimular uma
funcién en el primer caso y de desestimulo en el segundo. Ambos son considerados
inmunomoduladores.4

2.2 Agentes inmunoterapicos en la practica clinica

2-2.1 Inmunomoduladores estimulantes

Algunos estudios se estdn desarrollando para determinar la eficacia de las hormonas
timicas, con la funcién de aumentar la poblaciéon de células T, ampliando la respuesta
inmune en el Sida.

Representantes de éste grupo son: Timosina a I, Timopoietina, Factor Humoral Timica y
Citoquinas, las cudles ya tienen gran aplicacion clinica. Entre ellas IL-2, punto clave de la
respuesta inmunoldgica, presentando buenos resultados en los pacientes portadores de
Sida.5,6

El IFNa que activa la resistencia celular antiviral individual, dificulta la propagacién
intercelular de los virus. También retarda la replica de los HIV hasta un 90% in vitro.
Pincus y Wehrly estudiaron recientemente el efecto de varios agentes antivirales y
inmunomoduladores en cultivo de células CD4 infectadas con HIV, concluyendo que la



combinacion mds eficaz en la supresion del HIV fue la zidovudina (AZT) con IFN a.7
IFNy actia sobre las células Natural Killer (NK) con potente efecto estimulador sobre las
citoquinas, teniendo la capacidad de activar macrofagos y aumentar la respuesta
inmunoldgica del individuo. Su principal indicacién es en enfermedades granulomatosas
como hanseniasis, leishmaniasis. El GM-CSF (Granulocyto-Macrophage Colony-
Stimulating Factor) es una citoquina que restaura la cantidad de polimorfonucleares en
pacientes neutropenicos, principalmente post -quimioterapia, reduciendo la incidencia de
infecciones oportunistas.

Recientes estudios tienen demostrado que el GM-CSF tiene actividad en la supresion de la
carga viral en los individuos infectados por el HIV, disminucién de la resistencia viral y
aumento en la cantidad de CD4. 8

2.3 Inmunomoduladores quimicos
Imidazdlicos (levamisol) Tidis (N-acetilcicteina), andlogos de Acidos nucléicos.

2.4 Anticuerpos monoclonales
Son anticuerpos con afinidad tnica, con el objetivo de neutralizar el antigeno.

2.5 Inmunomoduladores depresores
Corticoides

2.6 Inmunomodulador homeopatico
2.6.1 Canova

Los medicamentos del complexo homeopético Inmunomodulador Canova® promueven una
accion reguladora del sistema inmunoldgico a través de la estimulacién del macréfago. Su
actividad inmunomoduladora provoca alteraciéon morfolégica en los macréfagos, los cuales
pasan a presentar estructura caracteristica de célula activada, como citoplasma grande, con
proyecciones celulares mas numerosas, ndcleo rico en eucromatina y un aumento
substancial del volumen citoplasmatico. Ademas, hay redistribucién de algunas moléculas
como integrinas o y B1, filamentos de actina y receptores Fc. Alteraciones fisioldgicas son
detectadas en apenas 48 horas, cuando los macréfagos mostraron una produccion
disminuida de TNFa.3 (Piemonte, M 2000).

El Canova®, también estudiado en la Universidad Federal de Pard, comprobd que este
medicamento homeopdtico no es mutagénico, no presenta toxicidad, genotoxicidad o
mitogenecidad9 en linfocitos humanos y, conforme estudios in vitro e in vivo, es capaz de
aumentar la respuesta inmune a través de alteraciones funcionales y estructurales en los
macrofagos10. (datos de Tesis de Maestrado).

Estudios en la Universidad Federal de Parand demostraron que el Canova®, activa
macrofagos alveolares humanos en 24 horas, aiun de pacientes extremadamente
debilitados10.

En la Universidad Estadual de Rio de Janeiro, se detectd actividad de la enzima
NADHoxidase en macréfagos tratados con el Canova,® enzima que caracteriza macréfagos
activados. Se comprobd, una reduccion significante en la tasa de penetracion de parasita
Toxoplasma gondii en el macrofago tratado con éste medicamento. (Tesis de Maestrado
octubre/2001).



3 Metodo y casuistica

Entre septiembre de 2000 y junio de 2001 fueron seleccionados y acompafiados 46
individuos portadores de HIV/Sida, de los cuales fueron tratados 40 pacientes, la razén de
exclusion de 6 paciente se explica mas adelante, con edades entre los 18 y 55 afios, de
ambos sexo, residentes en la ciudad de Curitiba, atendidos en el Servicio Ambulatorio de
Infectologia del Hospital de Clinicas de la Universidad de Parand, que presentasen
diagnéstico de Sida segin los criterios del CDC (Centro de Control de Enfermedades y
Prevencion) de 1998.

3.1 Criterios de inclusion

 Cantidad de linfocitos T CD4<300 células/mm.3

* Uso de anti-retrovirales a 6 0 mas meses.

* Consentimiento libremente esclarecido del paciente para ser incluido en éste estudio.

3.2 Criterios de exclusion

* Presencia de enfermedades oportunistas en actividad.
* Presencia de neoplasias.

* Uso previo de inmunomoduladores o Canova®.

3.3 Modelo de estudio

Estudio randomizado placebo controlado con el objetivo de estudiar la eficacia del
inmunomodulador Canova® en pacientes portadores de Sida, durante 6 meses, en uso de
anti-retrovirales con dos o tres drogas y profilaxis para neumonia P.Carinii en los casos que
presentasen CD4<200 cels/mm.3

Fueron utilizadas las presentaciones del Canova®: gotas sub-linguales (10 gotas, 4 veces al

dia) mas la via inhalante (4ml, 3 veces al dia, durante 4 minutos), utilizando nebulizador
ultra-sénico.

El grupo control o placebo tuvo el mismo procedimiento, pero los frascos (con el mismo
aspecto) contenian agua destilada mas alcohol de cereales al 0,01%.

Los pacientes eran orientados ha agitar los frascos de los medicamentos antes de utilizarlos,
conforme a los principios de la Homeopatia. Ni el investigador y ni los participantes del
estudio tenfan conocimiento del contenido de los frascos.

El tratamiento anti-retroviral era considerado como falencia o suceso terapéutico segin las
normas de “recomendaciones para terapia anti-retroviral en adultos y adolescentes
infectados por el HIV producido por el Ministerio de la Salud, afio 2000”.11 Se debe
considerar como suceso terapéutico una gran reduccion en sus valores, >=log 0 90% de la
carga viral en las primeras 4 a 6 semanas, manteniéndose la misma. Y la faléncia
terapéutica es definida como la concurrencia de deterioro clinico y/o empeoramiento de los

pardmetros laboratoriales o aumento de la carga viral.

Las evaluaciones clinicas y laboratoriales fueron realizadas en el momento de la admision y
semanalmente, hasta completar las 4 primeras semanas y se continuo mensualmente, hasta
completar los 6 meses.

Fueron utilizados pardmetros de funcidn renal, hepdtica, carga viral, cantidad de linf6citos
T CD4 y CD8. Fueron completadas fichas de identificacion, donde eran volcados datos



relativos al factor de riesgo, inicio de la enfermedad, infecciones oportunistas anteriores y
inicio de las drogas anti-retrovirales.

3.4 Medicamento en estudio

Inmunomodulador Canova®

El Inmunomodulador Canova® consiste en un medicamento homeopético, por lo tanto,
altamente diluido y dinamizado, que no presenta toxicidad, indicado en las enfermedades
donde el sistema inmunoldgico se encuentra deprimido.

El Canova® es un medicamento resultante de la combinacion de los siguientes principios
activos:

Componentes Diluicion
Aconitum napellus 11 DH (inalante) ou 11 DH (gotas)
Thuya occidentalis 19 DH (inalante) ou 19 DH (gotas)
Bryonia alba 18 DH (inalante) ou 18 DH (gotas)
Arsenicum album 19 DH (inalante) ou 19 DH (gotas)
Lachesis muta * 18 DH (apenas no inalante)

*QObs.: Lachesis muta se encuentra solamente en la forma de inhalante.

Esta formulaciéon homeopética es diluida en agua destilada, conteniendo en la dilucién final
0,01% de alcohol de cereales. La combinacién y la secuencia de dinamizacion es esencial al
proceso de accion de éste compuesto medicamentoso.

El medicamento es utilizado para el tratamiento de pacientes con cancer y otras
enfermedades inmunodepresivas como el Sida y envasado con rigido control de calidad,
inocuidad, toxicidad y pirogenio.

3.5 Evaluacion laboratorial

Los linfocitos T CD4 y CD8 fueron evaluados en el momento de la admision, 4 semanas
después y al final de los 6 meses. La determinacién cuantitativa de la subpoblacién de los
linfocitos T fue realizada por la técnica de flujo por inmunoflorecencia directa,
equipamiento FACSVantage. (Becton Dickinson), utilizando anticuerpos monoclonares
CDS8 FITC/CD4 RD1/ CD3 PECYS (CYTO-STAT triCHROME. (COULTER), CD45 FITC
(Becton Dickinson), en el Laboratorio de Inmunotipagen del Servicio de Anélisis Clinico
del Hospital de Clinicas de la Universidad Federal de Parana.

La determinacién de la carga viral de cada paciente fue realizada en el momento de la
admision, 4 semanas después y en el final de 6 meses.

Fue utilizado el NASBA, Organon-Teknika. HIV-RNA Q (un teste de amplificaciéon del
acido nucleico para determinacion cuantitativa del RNA de HIV-1 en plasma y seres
humanos) cuyo limite de deteccién es de 80 copias/ml.

Estos examenes fueron realizados en el Sector de Biologia Molecular del Laboratorio
General del Estado de Parana (Lacen).




3.6 Analisis estadistico

Los datos levantados en los grupos que usaron placebo mas anti-retrovirales (P+ARV) y
Medicamento Canova® mas anti-retrovirales (MC+ARV) fueron analizados por el teste y 2
seguido del teste Z para residuos padronizados y el teste no paramétrico de Mann-Whitney
para comparaciones de promedios. Las diferencias fueron consideradas estadisticamente
significativas cuando p<0,05.

4 Resultados

Durante el periodo de estudio el modelo fue reducido de 46 para 40 pacientes por los
siguientes motivos: 1) 4 pacientes cambiaron la residencia para otra ciudad; 2) la esposa y
la hija de uno de los pacientes murieron, entrando éste paciente en una depresion profunda,
produciéndose su fallecimiento al poco tiempo; 3) uno de los pacientes tuvo un cuadro
agravado. Fue necesario internarlo en la Unidad de Terapia Intensiva (UTI), por presentar
un cuadro septicémico. Se opté por abrir el protocolo, siendo identificado como
perteneciente al grupo placebo+ARV. Fue entonces tratado con el Canova® en las
presentaciones de inyectables, via oral y nebulizaciones y el paciente evoluciond
favorablemente con mejora del cuadro séptico. Recibi6é alta de la UTI y continda em
acompafiamiento ambulatorio. Posterior a la abertura del protocolo fue retirado del grupo
de estudio.

Los 40 individuos, eran compuesto de 21 hombres y 19 mujeres con edad promedio de
37,28 anos, los cuales fueron randomizados a recibir (20 individuos) el Canova Gotas, 10
gotas sub-linguales 4 veces al dia y nebulizaciones con 4 ml del Canova inhalante durante 4
minutos, tres veces al dia, mas ARV, o placebo (20 individuos) mds los anti-retrovirales.
Todos los pacientes, durante el estudio, continuaron tratdindose con la medicina
convencional, de idéntica forma que lo hacian con anterioridad al inicio del mismo.

Del grupo control 5 (25%) pacientes y 10 (50%) del grupo MC presentaron reduccion de la
carga viral en el primer mes de tratamiento >90%, asi se mantuvo. La reduccién de la carga
viral <90% fue de 3 (15%) pacientes en el grupo control y 6 (30%) en el grupo MC, siendo
que, de esos 6 del grupo MC, 50% sufrié una reducciéon de la carga viral >90% en el 6°
mes. La falencia terapéutica ocurrié6 en 9 (45%) de los pacientes del grupo control
(aumentaron la carga viral) y 4 (20%) en el grupo MC.

Al final del 6° mes de tratamiento la eficacia terapéutica con reduccion de la carga
viral >90% fue estadisticamente significativa con p<0,05, presentando 13 (65%) en el
grupo MC.+ARV contra 5 (25%) del grupo placebo +ARV (+2=8,46;g1=2;P=0,014).

La falencia terapéutica caracterizada por el aumento de la carga viral, a niveles superiores o
iguales a los iniciales fue de 45% en el grupo control y 20% en el grupo MC (tab.2).

Los andlisis estadisticos hechos con los datos obtenidos sobre las células T CD4 y T CDS,
no resultaron en diferencias significantes. A pesar de las bajas tasas de éstas células en los
dos grupos, apenas un paciente (5%) de los tratados con el Canova® mads anti-retrovirales
presenté enfermedades oportunistas (tuberculosis peritoneal) el cual fue internado,
manteniéndose dentro del estudio, en cuanto, 7 pacientes (35%) del grupo control
presentaron infecciones oportunistas, dado que, cuando comparamos el grupo que tomd
Canova mas anti-retrovirales mostré diferencias estadisticamente significantes (p<0,05).
Las enfermedades detectadas en la muestra placebo + ARV durante el periodo fueron:
tuberculosis pulmonar, dermatitis seborreica, infecciones de vias aéreas superiores,
neumonia, infecciones intestinales (diarreas), Herpes zoster y piodermites. (Tab. 5y 6).



Los testes que evaluaron VHS (velocidad de hemosedimentacion), TGP (transaminasa
glutamil-pirdvica), Leu (leucocitos), HB (hemoglobina), EOS (eosinoéfilos), TRIG
(trigliceridios) y HDL (lipoproteinas de alta densidad) mostraron diferencias significantes
entre las muestras que usaron Placebo mds anti-retrovirales y Canova mds anti-retrovirales,
como se encuentra evidenciado en la Tabla 4.

Los resultados en hemograma en cuanto a la ausencia de anemia, neutropenia fueron

mejores en el grupo que usé anti-retrovirales mas Canova del que el grupo control.

RESULTADOS

TABLA1 - Caracteristicas de la Muestra Estudiada
Caracteristicas P+ARV n=20 MC+ARY n=20 p
Média de idade 39,38 (+\-8,47) 35,8 (+\-8.47) NS
Homens 13 (65%) 8 (40%) NS
Mulheres 7 (35%) 12 (60%) NS
MédiaCD4(/ul) 164,25 ( 17-419) 147,27 (21-611) NS
Média CD8(/ul) 829,23 712,66 NS
Média RNA viral(Cop/ml) 38.408(80-800.000) 50.166(80-1.100.000) NS
% CD4 50-100 5/20 (25%) 4/20 (20%) NS
L.Os(Prévia) % 9 (45%) 14 (70%)

I0s(Durante) % 7 (35%) 1 5%)
Terapia anti-retroviral NS
2N+INN 4 (20%) 8 (40%)

2N+11P 14 (70%) 10 (50%)

2N 2 (10%) 2 (10%)

Nota: NS (nao significativa) S (significativo) 1O0s (infec¢oes oportunistas) 2N+1NN (2
nucleosideos analogos + 1 nao nucleosideos) 2N+1IP (2 nucleosideos analogos + 1
inibidor de protease).
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TABLA 2 - Evaluacion de la Respuesta al Tratamiento en Cuanto a la
Reduccion en Porcentajes de la Carga Viral

Placebo + antiretroviral MC + antiretroviral
1més 6 meses 1meés 6 meses

Pcte 1 94,66 94,66 Pcte 1 -22,33 -18,36
Pcte 2 90,71 57,14 Pcte 2 68,90 90,26
Pcte 3 -36,36 -19,09 Pcte 3 68,27 -27,31

Pcte 4 -38,46 -49,77 Pcte 4 0 0
Pcte 5 -16,5 -36,88 Pcte 5 -15,86 61,29
Pcte 6 78,9 78,9 Pcte 6 0 0
Pcte 7 99,84 99,84 Pcte 7 96,8 96,8
Pcte 8 -19,00 -26,4 Pcte 8 54,1 -34,41

Pcte 9 98,04 -14,66 Pcte 9 99,46 99,46
Pcte 10 -82,9 -17,3 Pcte 10 99,3 99,88
Pcte 11 0 -88,75Pcte 11 97,13 98,86
Pcte 12 99,99 99,99 Pcte 12 83,75 99,99
Pcte 13 15,78 15,78 Pcte 13 94,32 99,78

Pcte 14 99 96,8 Pcte 14 99,63 99,63
Pcte 15 19,4 89,61 Pcte 15 87,55 92,22
Pcte 16 0 -20 Pcte 16 49,49 -8,48
Pcte 17 0 0 Pcte 17 98,9 90,26
Pcte 18 99,3 99,41 Pcte 18 99,3 99,88
Pcte 19 0 0 Pcte 19 98,8 99,22

Pcte 20 -84,8  -18,3 Pcte 20 94,3 99,35

Em azul = reducdo da carga viral >90% (EXITO TERAPEUTICO), verde = reducdo <90%, preto = manutencéo e
vermelho = aumento da carga viral.(sugere faléncia terapéutica)

Existe diferencia significante de la reduccion de la carga viral entre el inicio y el final del
tratamiento, entre los grupos de pacientes que usaron placebo + anti-retrovirales y pacientes
tratados con el Medicamento Canova + antiretrovirales.
(teste x2 , p<0,05 y teste Z para residuos padronizados)
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TABLA 3 - GRAFICOS

Avaliacado da carga viral apdés o primeiro mes de tratamento

12

10

M placebo
B canova

numero de
pacientes

Reducéao Reducdo Manutencdo Aumento
>90% <90%

percentagem da carga viral

Avaliacao da carga viral apés 6 meses de tratamento

14
12 -
10 -

O placebo
O canova

nimero de 8
pacientes g |

Reducéao Reducdao Manutencdo  Aumento
>90% <90%

percentagem da carga viral
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Carga viral no primeiro e sexto mes apos o inicio do

tratamento
|

14 v
n 12
2
.§ 101 W Aacsbo 1 mes
S 8 I Haoebo 6meses
3 6- m Canova1mes
§ 4- @ Canovabreses
2 2]

0,

Reducdo >90% Reducdh <%  Manutengdo Aurrento
percentagem da carga viral

Graficos representativos de la distribucién de los porcentajes de la carga viral,
a fin de una mejor visualizacion de las diferencias en los resultados obtenidos
en las dos muestras de pacientes (teste x2 y teste Z para residuos
padronizados, p <0,05).
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TABLA 4- Analisis Comparativo Entre los Resultados de Evaluacion
Laboratoriales del Grupo Placebo + Anti-Retrovirales y
Medicamento Canova + Anti-Retrovirales

P+ARV MC+ARV

Limite de Confianca Limite de
Confianca

N Meédia -95% 95% N Meédia -95% 95% p
VHS 126 43,51 34,57 52,45 124 30,20 26,36 34,04| 0,008 S
CREA |127 0,72 0,70 0,74| 126 0,73 0,70 0,75| 0,866 NS
TGP 126 19,53 16,43 22,62| 126 24,89 21,81 27,97| 0,003 S
TGO 127 21,94 20,76 23,13| 126 25,65 23,45 27,85| 0,198 NS
LEU 168 5723,62 5447,49 5999,74| 161 5409,32 5075,43 5743,20| 0,010 S
HEM 169 3,80 3,70 3,91| 161 3,84 3,70 3,99| 0,986 NS

HT 167 39,46 38,58 40,34 161 39,33 38,77 39,88| 0,068 NS
HB 169 13,66 13,17 14,15 161 13,24 13,04 13,43| 0,039 S
BT 160 5,29 4,75 5,83| 161 5,98 5,39 6,56| 0,057 NS

EOS 160 6,04 5,27 6,80 161 4,89 3,98 5,79| 0,001 S

SEG 162 50,07 47,96 52,17 161 50,11 48,15 52,07| 0,874 NS
MON 153 7,38 6,97 7,79] 151 7,68 7,18 8,17| 0,537 NS
NEU 81 55,36 52,25 58,46/ 89 57,37 54,94 59,81| 0,407 NS
LIN 161 30,40 28,45 32,34| 161 29,42 27,91 30,92| 0,764 NS
COLES | 69 194,45 184,69 204,20, 66 203,36 187,86 218,87| 0,281 NS
TRIG 69 201,65 166,73 236,58 66 134,45 118,17 150,74| 0,001 S

LDL 26 156,34 129,76 182,92] 15 124,93 87,52 162,34| 0,074 NS
HDL 67 42,30 31,36 53,24| 66 47,64 39,16 56,12| 0,000 S
GLI 73 99,40 92,08 106,71) 66 93,83 90,76 96,91| 0,152 NS

Teste no paramétrico para comparaciones de promédios Mann-
Whitney.




TABLA 5 - Analisis de las Enfermedades Oportunistas Presentes en los
Pacientes de las Muestras Antes y Después de Entrar en el Protocolo

¢/ doenca s/doenca

P+ARV antes 9 11
P+ARV depois 7 13
MC+ARYV antes 14 6
MC+ARV 1 19
depois

Em percentagem

c/ doenca

P+ARV antes 45%
P+ARV depois 35%

MC+ARYV antes 70%
MC+ARV depois 5%

Distribuicao das freqliéncias das
doencas oportunistas

80
60
40
20

P + ARV antesP + ARV depois MC + ARV MC + ARV
antes depois

= Leyenda: P+ARV placebo més anti-retrovirales, MC+ARV=

Medicamento Canova mds anti-retrovirales, antes y después de entrar en el protocolo.
Disminucién de la presencia de enfermedades oportunistas entre los pacientes del grupo
que fue tratado con el Canova mads anti-retrovirales comparado con el grupo que uso
Placebo mas anti-retrovirales es significante (teste x2, p 0,05).
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TABLA 6 - Frecuencia de infecciones oportunistas (IOs) tipo y hospitalizaciones

Evento Clinico Placebo+AR M.Canova+AR P
I0s durante estudo 7 (20) 35% 1(20) 5% 0,05
Historia de 10s prévias 9 (20) 45% 14 (20) 70% 0,05
CD4 50-100 cels 5(20) 25% 4( 20) 25% NS
Categoria da 10s 0,05
Tuberculose ganglionar 2 1%

Pneumonia P.carinii 1

Herpes Zoster 2

Diarréia infecciosa 1

Nenguna infeccion

durante el estudio 13(65%) 19(95%) 0,05

*Paciente hospitalizado
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5. Discusion

Este es el primer estudio clinico de un medicamento homeopatico en Sida, que demostré
eficacia terapéutica al reducir los niveles plasmaticos de RNA viral en pacientes con Sida
en uso de anti-retrovirales.

La carga viral cayo < 80 copias en 65% de los pacientes tratados con el Medicamento
Canova® mds anti-retrovirales cuando comparado con el grupo control que presentd 25%
de la reduccién de la viremia con el uso de los anti-retrovirales.

Se sabe que éstos agentes producen una rdpida queda de la carga viral durante las 4 primera
semanas hasta 10 semanas de tratamiento, seguido de un aumento del RNA viral
plasmaético, debido al desenvolvimiento de fendpito resistente o a la falta de adherencia al
tratamiento.12

En contraste, el Medicamento Canova® produjo una declinaciéon de la carga viral y
mantuvo la respuesta sustentada durante su uso. Estudios in vitro tienen demostrado que el
Medicamento Canova® ocasiona la disminucién de la producciéon Factor de Necrosis
Tumoral @ por los macréfagos.? Se sabe que ésta citoquina tiene importante papel en la
replicacion viral y que niveles elevados de TNFd estdn asociados a la progresion de la
enfermedad.13,14. Por otro lado, los pacientes portadores de SIDA tienen varias
infecciones con multiples agentes, no solo con el virus HIV, lo que eleva los niveles de
TNFa. Algunos autores consideran la dosaje de los niveles de TNFa como un marcador de
prondstico de la enfermedad. 15

Los andlisis estadisticos hechos con los datos obtenidos sobre las células T CD4 y T CD8
no resultaron con diferencias significantes. A pesar de las bajas tasas de éstas c€lulas en los
dos grupos, apenas 1 paciente (5%) de la muestra tratada con el Medicamento Canova®
mds anti-retrovirales, presentd presencia de enfermedad oportunista (tuberculosis
peritoneal) el cual fue internado manteniéndose dentro del estudio. En cuanto 7 pacientes
(35%) del grupo control presentaron infecciones oportunistas, dado que, cuando comparado
con el grupo de estudio, mostré diferencias estadisticamente significante.

Las enfermedades oportunistas detectadas en la muestra placebo mds anti-retrovirales
durante el periodo fueron: tuberculosis pulmonar, neumonia, infecciones intestinales
(diarreas), dermatitis seborreica, Herpes Zoster, infecciones de vias aéreas superiores y
piodermites.

El Medicamento Canova® parece ofrecer una mejor proteccion en la prevencion de las
infecciones oportunistas, considerando, incluso que el nimero de infecciones oportunistas
previa era del 70% en el grupo Medicamento Canova® contra 45% del grupo placebo.
Setenta por ciento de los pacientes del grupo control usaban esquema terapéutico con tres
drogas (2N+1IP) en cuanto 50% de los pacientes del grupo Medicamento Canova® usaban
el mismo esquema (2N+11P) considerados como asociaciones de mejores resultados en
términos de eficacia terapéutica cuanto comparadas con otras asociaciones.16

La falencia terapéutica caracterizada por el aumento de la carga viral a niveles superiores o
iguales a los iniciales, fue mayor en el grupo placebo con 45% en cuanto al grupo
Medicamento Canova® que fue del 20%.

Las alteraciones de las transaminases, del colesterol, triglicerideos, HDL y anemia, fueron
mds evidentes en el grupo control comparados con el grupo que usé Medicamento
Canova® con resultados estadisticamente significativos, mostrando una menor toxicidad de
los antiretrovirales.
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Este estudio demostr6 que el medicamento homeopético Canova no tiene efectos
colaterales, ni toxicidad, que posee accion inmunomoduladora, pudiendo ser un nuevo
agente bioldgico natural para el tratamiento de la enfermedad del HIV. Sin embargo, mas
estudios serdn necesarios para evaluar y comprender mejor su mecanismo de accion.

6 Conclusiones

* La reduccion de la carga viral entre los pacientes del grupo que usé el medicamento
Canova® con los anti-retrovirales, dentro de los pardmetros considerados éxito terapéutico
por el Ministerio de la Salud, fue significante.

* La disminucion de la concurrencia de enfermedades oportunistas, entre los pacientes
del grupo que usé el Medicamento Canova® mds la medicacion convencional, fue
significante.

* La disminucién de la toxicidad de los anti-retrovirales se mostré significante a través
de la disminucién de las tasas de TGP, Triglicerideos, HDL y hemoglobina cuando fue
utilizado con el Medicamento Canova. Ademds de la reduccion de la carga viral,
disminucién de enfermedades oportunistas y de los efectos de la toxicidad, como asi
también, de una mejora orgdnica general, el Medicamento Canova® produjo una mejora en
la calidad de vida.

7 Conclusiones generales

El presente estudio clinico, randomizado, placebo-controlado, demostroé la efectividad
del Medicamento Canova® en la terapéutica de pacientes portadores de SIDA, en uso
de anti-retrovirales. A pesar de ello, mas estudios deberan ser realizados para mejor
conocimiento del medicamento.

“The History will judge harshly if we fail to do so now, and right now.”
Nelson Mandela
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