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RESUMEN

La epidemia por el virus de inmunodeficiencia humana, es considerada un problema de salud
publica a nivel mundial. Mediante el empleo de la terapia antirretroviral se ha modificado su
morbilidad y mortalidad. Sin embargo, se desarrollan con frecuencia alteraciones del
metabolismo lipidico y glucémico. El objetivo del estudio fue determinar la prevalencia de
trastornos lipidicos y glucémicos en personas viviendo con VIH que reciben tratamiento
antirretroviral en la Unidad de Atencién Integral de PVV del Hospital Enrique Garcés durante
el periodo enero 2014 a diciembre 2017. Estudio retrospectivo de cohorte transversal en el
cual se analizaron 535 pacientes: el 77,9% hombres y 22,06% mujeres, predominé el grupo de
30 a 49 afios con el 52,5%. El 36,45% present6 hiperglucemia, el 14,77% hipercolesterolemia,
el 23,93% hipertrigliceridemia y el 20,19% dislipidemia mixta. El esquema de tratamiento mas
frecuente fue ITIAN+ITINN con el 68,22%. La hiperglucemia fue mas frecuente en
ITIAN+ITINN con el 42,47% seguido por el 32,56% en ITIAN+INI (p<0,0001), la
prevalencia de hipertrigliceridemia (34,65%) y dislipidemia mixta (25,98%) fue més alta en
ITIAN+ IP, la hipercolesterolemia fue del 16,16% para ITIAN+ITINN (p=0,0011).

Palabras clave: trastornos lipidicos, trastornos glucémicos, virus de la inmunodeficiencia

humana, terapia antirretroviral, hiperglucemia, dislipidemia.
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ABSTRACT

The epidemic caused by the human immunodeficiency virus is considered a public health
problem worldwide. Through the use of antiretroviral therapy, its morbidity and mortality have
been modified. However, alterations in lipid and glycemic metabolism are frequently
developed. The objective of the study was to determine the prevalence of lipid and glycemic
disorders in people living with HIV who receive antiretroviral treatment in the Comprehensive
Care Unit of PVV of Enrique Garces Hospital during the period January 2014 to December
2017. This was a retrospective cross-sectional cohort study, in which 535 patients were
analyzed: 77,9% men and 22,06% women, the group of 30 to 49 years predominated with
52,5%, 36,45% presented hyperglycemia, 14,77% hypercholesterolemia, 23,93%
hypertriglyceridemia and 20,19% mixed dyslipidemia. The most frequent treatment scheme
was NRTI1 + NNRTI with 68,22%. Hyperglycemia was more frequent in NRTI + NNRTI with
42,47% followed by 32,56% in NRTI + INI (p <0,0001), the prevalence of
hypertriglyceridemia (34,65%) and mixed dyslipidemia (25,98%) was higher in NRTI+PI,
hypercholesterolemia was 16,16% for NRTI + NNRTI (p = 0,0011).

Key words: lipid disorders, glycemic disorders, human immunodeficiency virus, antiretroviral

therapy, hyperglycemia, dyslipidemia.
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CAPITULO |

1. INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH-1) provoca el
deterioro progresivo del sistema inmunitario, culminando en el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, caracterizado por la disminucién de linfocitos TCD4 y por la
incompetencia para controlar infecciones oportunistas. Ademas, se observan efectos
metabdlicos secundarios a TARMA, siendo los principales, trastornos lipidicos y de hidratos
de carbono. (Blankson & Siliciano, 2017)

La infeccion por VIH es una pandemia que afecta practicamente a todos los paises. A finales
del 2017, ONUSIDA y la OMS calculaban que 36.9 millones aproximadamente de personas
estaban infectadas por VIH en todo el mundo. ONUSIDA/OMS estiman que, en 2017, 1.8
millones aproximadamente (1.4-2.4 millones) de personas se infectaron por primera vez con el
VIH. Ademas, se calcula que 940 000 (670 000-1.3 millones) de personas infectadas por VIH
entre adultos y nifios fallecieron a causa del SIDA en el 2017. (ONUSIDA, 2018).

Segun el reporte de ONUSIDA del 2017 en el Ecuador, 36 000 (25 000- 65 000) adultos y
nifios viven con VIH de ellos 11 000 (7800 — 20 000) son mujeres de 15 afios 0 mas viviendo
con VIH y 24 000 (17 000 — 43 000) son hombres de 15 afios 0 mas viviendo con VIH. En ese
afio, 2000 (1100 — 4400) adultos y nifios fueron recién infectados con VIH, <1000 (<500 —
1100) son mujeres y 1400 (<1000 — 3000) son hombres de 15 afios o mas recién infectados con
VIH. Las muertes por SIDA en adultos y nifios fueron <1000 (<500 — 2400). Las personas
viviendo con VIH quienes estan en TAR son 20 000 (54%) el 64% son mujeres y 50% hombres
de 15 afios 0 mas que reciben TAR. (ONUSIDA, 2017).

La implementacion de la terapia antirretroviral de maxima actividad (TARMA) ha disminuido
notablemente la morbilidad y mortalidad en personas infectadas por el VIH; pero por otro lado,
el tratamiento ha incrementado la supervivencia y ha dado paso a la aparicion de nuevas
consideraciones en el manejo clinico de estos pacientes Y la fisiopatologia tanto del virus como

de los farmacos antirretrovirales. (Fuster, 2009).
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Existe evidencia clara de los efectos adversos del tratamiento antirretroviral sobre el
metabolismo de los lipidos e hidratos de carbono, atribuidos principalmente a los inhibidores
de proteasa e inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos, los cuales provocan mayor
porcentaje de dislipidemia frente a los inhibidores de integrasa, éstas alteraciones producen un
incremento en el riesgo cardiovascular que afectan la calidad de vida. (Nicholau, 2013).

Estas alteraciones se han asociado al uso de inhibidores de proteasa, siendo el mecanismo mas
probable la homologia de la region catalitica de la proteasa del VIH-1 y dos proteinas que
intervienen en el metabolismo los lipidos: CRABP-1 (cytoplasmic retinoic acid-binding

protein type 1) y LRP (low-density lipoprotein-receptor-related protein). (Calza, 2003)

El mecanismo responsable de la hiperglucemia inducida por inhibidores de proteasa parece
ser el desarrollo de resistencia a la insulina periférica en el musculo esquelético y el tejido
adiposo a través de la inhibicion de la translocacién de GLUT-4. La funcion de las células
pancreéaticas también se ve afectada, por lo que no puede compensar la resistencia a la insulina.
Los INTI analogos de timidina, ademas de inhibir la transcriptasa reversa del virus, pueden
inhibir la DNA polimerasa gamma mitocondrial, provocando mecanismos de disfuncion y
toxicidad a este nivel. (Brown & Gleshy, 2012).

Atribuyendo dicha importancia, se recalca que los agentes antirretrovirales causan diversos
grados de dislipidemia. Los inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa (ITINN)
se vinculan con aumentos en el colesterol de lipoproteinas de baja densidad y el colesterol
total, pero también un aumento significativo en el colesterol de lipoproteinas de alta densidad.
A pesar de la elevada probabilidad de que la terapia antirretroviral contribuya al desarrollo de
enfermedad coronaria, los beneficios de la TARMA, continGan superando los riesgos de

aterosclerosis acelerada. (Gutiérrez, 2012).
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La dislipidemia se produce dentro de los 3 meses posteriores al inicio de la TARMA vy la
meseta dentro de los 6 a 9 meses. Se ha informado que la prevalencia de hiperglucemia de
inicio reciente con terapia antirretroviral varia de 1% a aproximadamente 6%. (Souza, 2013).

Esta investigacion se encuentra estructurada de la siguiente forma:

En el capitulo | se realiza la introduccién de la investigacion en la cual se expone un breve
esbozo informativo en referencia a los trastornos lipidicos y glucémicos como consecuencia
de la terapia antirretrovirica de maxima actividad (TARMA) y de su alta prevalencia en
personas que viven con VIH; del mismo modo, se identifica de manera general, el mecanismo

causal de dichos trastornos y su impacto a nivel sistémico.

En el capitulo 11 se exploran los principales conceptos en referencia al virus del VIH, asi como
de trastornos lipidicos y glucémicos secundarios al TARMA, los cuales derivan de una revision
bibliogréafica exhaustiva por lo cual son definiciones actuales y antiguas con la finalidad de
comparar los cambios que se han observado, de la misma manera contiene caracteristicas

clinicas, epidemioldgicas y tratamiento de la infeccion por VIH.

En el capitulo 111 se exponen las caracteristicas metodoldgicas, se identifica la justificacion e
importancia de la realizacion del mismo, el problema de investigacion y los objetivos a
cumplir, siendo el general determinar la prevalencia de trastornos lipidicos y glucémicos en
personas viviendo con VIH que reciben tratamiento antirretroviral en la Unidad de Atencién
Integral de PVV del Hospital Enrique Garcés durante el periodo enero 2014 a diciembre 2017,
asi como determinar el esquema de TARMA que mas se encuentra asociado con

anormalidades en el metabolismo de lipidos e hidratos de carbono.

De la misma manera se describe la metodologia del estudio en el cual se refiere la poblacién
a estudiar, muestra, muestreo, criterios de inclusion y exclusidn, instrumentos utilizados,

procedimientos, descripcion de las variables, analisis estadistico y aspectos éticos del estudio.

En el capitulo IV se observaran los resultados del presente estudio, los cuales se encuentran
sefialados como descriptivos, bivarial, multivarial y regresién logistica binaria siendo estos

expresados en tablas y acompafiados de una descripcion breve de los mismos.
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En el capitulo V se evidencia la discusion de los datos obtenidos en este estudio y su
comparacion con los derivados de otros analisis, ademas de recalcar el impacto de la TARMA
y los efectos lipidicos y glucémicos producidos, tal como se documentan en diversos estudios.
Ademas, se mencionan las limitaciones que se encontraron en la realizacion del presente

estudio.

En el capitulo VI se detallan las conclusiones y las recomendaciones finales en relacion a la

pregunta de investigacion, los objetivos: general y especificos, y la hipotesis.

Al final del trabajo se encontrara la bibliografia y anexos de la investigacion.
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CAPITULO Il

2. MARCO TEORICO

2.1 El virus del VIH
2.1.1 Origen

En la actualidad, se sitGa a las infecciones retrovirales humanas como zoonosis debido a que
se originaron por fendbmenos de salto entre especies de primates al ser humano. (Peakman &
Vergani, 2009). Los retrovirus patdgenos humanos: los lentivirus (VIH-1 y VIH-2) y los
oncovirus (HTLV-1 y HTLV-2). Se caracterizan debido a su estrategia para inducir su
replicacion debido que utilizan la transcripcion inversa del ARN viral a un ADN lineal
bicatenario para posteriormente integrarse al genoma del huésped. Esta enzima es susceptible
de errores de transcripcion que produce un recambio masivo de viriones en el huésped
infectado, estos errores se acumulan en el ADN viral y son causantes de la mutabilidad
relativamente elevada del VHI-1. (Walker & Grayson, 2019).

Los retrovirus tienen la ventaja de latencia al pasar por una fase intermedia de ADN en su ciclo
replicativo, debido a que el ADN del provirus se integra al ADN de la célula infectada del
hospedador. (Figura 1). (Reitz & Marvin, 2016).

»  Fusion de @
- membranas " b

Union
aCDh4
y a receptores T L °
de quimiocinas

Maduracion .
del virion  “SLA.

Figura 1. Ciclo replicativo del virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1.

Tomado de: Reitz, Marvin S.; Robert C. Virus de la inmunodeficiencia humana. Mandell,

Douglas y Bennett. Enfermedades infecciosas. Principios y practica. 2016.
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El genoma tiene alrededor de 10 kb de tamafio y tres genes estructurales principales: gag
(antigeno especifico de grupo), pol (polimerasa) y env (envoltura). Ademas, presenta varios
genes adicionales (tat, rev, nef) que son esenciales para la replicacion viral y modulan
interacciones del virus con las células del huésped. Ademas, esta envuelto por una membrana
lipidica, anclada a las proteinas de la matriz viral y atravesada por glicoproteinas integrales que
sobresalen en el medio externo. Los componentes del virus se indican por una p (proteina) o

gp (glucoproteina) seguido de su peso molecular. (Figura 2). (Chan, 2019).

gp120 Lipid bilayer
p24 gpd1 ‘

transcriptase

Figura 2. El virus de la inmunodeficiencia humana.

La envoltura esta formada por glicoproteinas (gp) de 120 kDa y 41 kDa. La principal proteina
del ndcleo es p24. Como un virus de ARN, se basa en la transcriptasa inversa para producir
ADN complementario para la transcripcién y traduccién. Tomado de: Peakman, Mark, MBBS
PhD FRCPath; Vergani, Diego, Md PhD FRCPath FRCP. Virus de inmunodeficiencia humana
y SIDA. Inmunologia bésica y clinica. 2009.

2.1.2 Biologia de la transmision

En el ciclo de la infeccion por el VIH, la probabilidad de transmision influye multiples
variables como la via de exposicidn, la dosis, el contexto inmunogenético y las infecciones
concomitantes. (Frank, 2017). En las personas infectadas por el VIH aumenta rapidamente el
grado de viremia plasmatica en dias, con titulos virales aumentados y una diseminacion
extendida, dirigida a los 6rganos linfoides y el sistema nervioso central. Este estadio agudo se

manifiesta en forma de enfermedad transitoria sintomatica donde se presenta un exantema
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maculopapular y sintomas pseudogripales. Esta fase contindia con una disminucion de los virus
hasta un nivel de equilibrio estacionario secundario a las respuestas celulares antivirales. Al
inicio, probablemente a horas de la infeccion se pueden sintetizar quimiocinas inhibidoras del
VIH como quimiocinas proteinas inflamatoria de macréfagos la (MIP-1a), MIP-1B y
RANTES (regulada por activacion, expresada y secretada por linfocitos T normales), esta
respuesta es parcial para controlar el ciclo replicativo. Los niveles de linfocitos T citotoxicos
especificos frente al VIH-1 se correlacionan inversamente con los niveles de ARN viral. (Perez,
2014). (Schacker & Hughes, 1998).

2.1.3 Ciclo de replicacion

El ciclo replicativo del VIH se puede considerar dos fases. Los primeros fendmenos son la
union del virus a la célula, la entrada en el citoplasma, la transcripcidn inversa, la entrada en el
nacleo y la integraciéon del DNA bicatenario (provirus). La segunda fase se produce a nivel de
la célula infectada a medida que las proteinas celulares y virales regulan la produccion de

proteinas virales de nuevos viriones. (Reitz & Marvin, 2016).

Union y fusién: Se inicia mediante la unidn del virién al CD4 presente en algunos linfocitos
T, macrdfagos y células de la microglia. Es necesario la interaccion de gp 120 y el receptor de
quimiocinas humano de tipo 5 (CCRS5) o el receptor de quimiocinas humano tipo 4 (CXCR4)
para infectar las células T CD4+. Las interacciones de estas estructuras inducen un cambio
conformacional en gp4l para que se inicie la fusion de membranas viral y celular, y

posteriormente la entrada del virus en la célula. (Maldarelli, 2017).

Descapsidacidn y transcripcién inversa: Tras el ingreso del virus en la célula CD4, el nucleo
del virus experimenta un fendmeno de descapsidacién que libera el acido nucleico del virion
en el citoplasma. (Seitz, 2016). La transcripcion inversa comienza en el citoplasma, la sintesis
de DNA inicia y da como resultado una cadena de DNA completa de polaridad negativa, el
complejo ARN-DNA se separa mediante la ARNasa H de la transcriptasa inversa, excepto una
region llamada polipurina y sirve para cebar el siguiente ciclo de sintesis de DNA. La
transcriptasa inversa presenta una alta frecuencia de errores y su capacidad de edicidn es
rudimentaria, por tanto, da lugar al menos a una mutacion por virién en cada ciclo de
replicacion. (Takhar & Chin, 2018).
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Transporte nuclear e integracion: EI DNA del virus recién replicado es dirigido al nucleo
para que se integre en el genoma del huésped. La integracion del DNA viral incorpora una
copia lineal del genoma viral en el genoma de la célula. A partir de este proceso de integracion
el virus puede adoptar diferentes comportamientos: replicarse de forma controlada,
experimentar una replicacion intensa o latencia. (Quarleri & Salomon, 2014).

Transcripcion y liberacion: Es necesaria la activacion celular en el ciclo de replicacion del
VIH y es esencial para la patogenia de la enfermedad por este virus. EI ARNm del VIH se
sintetiza en forma de un Unico transcrito, el mismo que es traducido a proteinas que sufren
modificaciones y se ensamblan conformando junto a enzimas y el ARN genémico del VVIH una
particula viral. (Alcami, 2008). Finalmente, se liberaran por gemacion, adquiriendo en este

paso su envoltura lipidica a partir de la membrana de la propia célula. (Fauci & Lane, 2016).

2.1.4 Historia natural del VIH

Durante la infeccidn aguda, se produce una replicacion viral muy importante en los linfocitos
T CD4+ en ausencia de una respuesta inmunitaria adaptativa. Las células T CD4+ en el tejido
linfatico asociado al tubo digestivo (GALT) y otras mucosas expresan altos niveles de
correceptor CCR5, por tanto, son muy susceptibles a la infeccion. En consecuencia, esta
infeccion temprana masiva, es probable detectar una concentracion plasmatica de ARN del
VIH-1 de mas de 1 millén de copias por mililitro en plasma a las 2 semanas de la infeccion.
Ademas, las personas infectadas en esta etapa presentan diversos signos y sintomas
denominado Sindrome retroviral agudo. A partir, de varias semanas, se desarrolla una
respuesta contra el VIH por parte de los linfocitos T citoliticos que consigue un control parcial
de la replicacion viral y la carga viral alcanza un valor estable conocido como set point. La
magnitud del set point de carga viral durante la fase asintomatica que corresponde a la segunda
etapa, significa un equilibrio dinamico entre la replicacién viral y la respuesta inmunitaria
especifica contra el VIH. La carga viral en esta etapa determina la progresion a la fase final, el
SIDA clinico. (Figura 3). (Blankson & Siliciano, 2017). (Chan, 2019). (Fauci & Lane, 2016).
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Figura 3. Evolucion tipica de individuos infectados con VIH, sin tratamiento.

Tomado de: Fauci, A., & Lane, C. (2016). Enfermedad por el virus de la inmunodeficiencia
humana: sida y trastornos relacionados. En Kasper, Fauci, Hauser, Longo, & Hameson,

Harrison Principios de Medicina Interna. Mexico: McGraw-Hill.

2.1.5 Categorias clinicas de la infeccion por el VIH

El SIDA es el grupo de manifestaciones clinicas derivadas de la pérdida de la capacidad
defensiva o inmunodeficiencia de nuestro organismo, secundarias a la infeccion por VIH y es
la etapa final de la enfermedad. Por otro lado, no cualquier enfermedad en una persona con
VIH indica que se encuentra en fase SIDA. Dentro de la clasificacion realizada por los CDC

se establecen tres categorias clinicas en PVV. (Tabla 1). (Galindo & Font, 2017)

Para orientar el manejo clinico en VIH, principalmente se utiliza dos clasificaciones
internacionalmente: la del Centro de Control de Enfermedades (CDC) y de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS). (Hess, Johnson, & Hu, 2018)
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Categorias clinicas

A B C

e Infeccién VIH e Angiomatosis bacilar.  Bacterias
asintomatica. e Candidiasis vulvo-

e Linfadenopatia vaginal, o candidiasis e  Septicemia por
generalizada oral resistente al Salmonella recurrente.
persistente. tratamiento. e Infeccion por

e Enfermedad VIH e Displasia de cérvix Mycobacterium avium.
aguda o primaria. uterino o carcinoma e Infecciones por

de cérvix no invasivo. micobacterias atipicas.

e Enfermedad pélvica Viricas
inflamatoria (EPI).

e Fiebre menor a 38.5°C e Infeccion por
o diarrea, de més de citomegalovirus (retinitis
un mes de duracion. o0 diseminada).

e  Herpes zoster (mas de e Infeccion por el virus del
un episodio, 0 un herpes simple (VHS tipos
episodio con afeccion 1y 2), puede ser crénica
de mas de un o0 en forma de bronquitis,
dermatoma). neumonitis o esofagitis.

e Leucoplasia oral Hongos
vellosa.

e Neuropatia periférica. e Aspergilosis.

e Pdrpura e Candidiasis, tanto

trombocitopénica
idiopatica (PTI).

diseminada como del
esofago, trdquea o
pulmones.
Coccidiodomicosis,
extrapulmonar o
diseminada.
Criptococosis
extrapulmonar.

Tabla 1. Categorias Clinicas segun CDC.

Tomado de: Galindo, M., & Font, R. (2017). Documento informativo sobre la infeccion por el VIH. GeSIDA.

Elaborado por: Mateus C. y Zambrano D. (2019).

Contaje de células A (Asintomatico)

B (Sintomatico)

C (Cuadros definitorios

CD4 de SIDA)

>500 cel/mm3 Al B1 C1
200-499 cel/mm3 A2 B2 C2
<200 cel/mm3 A3 B3 C3

Tabla 2. Clasificacion clinica e inmunolégica del VIH segiun CDC.
Tomado de: Hess, K., Johnson, S., & Hu, X. (2018). Diagnoses of HIV Infection in the United States and

Dependent Areas, 2017. HIV Surveillance Report Volume 29.
Elaborado por: Mateus C. y Zambrano D. (2019).
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2.2  Trastornos Lipidicos en pacientes VIH

2.2.1 Dislipidemias

Globalmente, los trastornos del metabolismo lipidico, son conocidos como “dislipidemias” y
clinicamente se caracterizan por el incremento de concentraciones plasmaticas de colesterol,
triglicéridos o ambos, y que, en grado variable se acompafian de concentraciones disminuidas
de colesterol HDL. (Rader & Hobbs, 2016)

Las dislipidemias se clasifican en primarias y secundarias, las primarias constituyen un
conjunto de trastornos caracterizados por defectos en receptores, enzimas o metabolitos que
forman parte de procesos de sintesis y eliminacion de las lipoproteinas, siendo la mas coman,
hipercolesterolemia de tipo familiar, en segundo lugar, se encuentra la hiperlipidemia familiar
combinada, seguida de la disbetalipoproteinemia e hipertrigliceridemia familiar. En cuanto al
segundo grupo, se incluyen alteraciones lipidicas secundarias a otras patologias como diabetes

mellitus, sindrome nefrético, hipotiroidismo y el uso de ciertos medicamentos. (IMSS, 2016)

Para establecer el diagndstico de dislipidemia se debe determinar el nivel de lipidos en plasma
sanguineo, el rango de normalidad para colesterol total es menor de 200 mg/dl, triglicéridos
menor de 150 mg/dl y colesterol HDL mayor de 40 mg/dl. Previamente, se empleaba al
colesterol total como medicion primaria para valoracion de riesgo por lipoproteinas
aterogénica, actualmente, el colesterol LDL lo ha sustituido y permanece como medicién mas

empleada para objetivo terapéutico. (Wadhera, Steen, Khan, Giugliano, & Foody, 2016)

2.2.2 Alteraciones de los lipidos ocasionadas por VIH

El desarrollo de dislipidemia en personas que viven con VIH, posee una etiologia
multifactorial, pues se incluyen aqui factores genéticos del huésped, el virus per se, cambios
en la distribucién corporal de grasa y el tratamiento antirretroviral. (Jain, Kolvekar, & Nair,
2018)
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Se ha observado una prevalencia més elevada de dislipidemia en individuos con VIH que
reciben tratamiento con medicamentos antirretrovirales, llegando a tener cifras de
aproximadamente 70 a 80%. (Calza, 2003)

Los cambios iniciales en la infeccion por VIH incluyen la reduccion en la concentracion de
colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C), seguido de una disminucién en los
niveles de colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C). Ademas, la concentracion de
triglicéridos y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) también aumenta. (Jain, Kolvekar,
& Nair, 2018)

Las alteraciones en el metabolismo celular, a traves de cambios en las vias de sefializacion de
los lipidos asociados con la sintesis y el flujo de metabolitos, es un posible mecanismo para los
cambios en el metabolismo de los lipidos observados en las infecciones cronicas. (Jain,
Kolvekar, & Nair, 2018)

Los efectos directos o indirectos de la infeccion del VIH en si misma, incluida la inflamacion
y activacion inmunitaria, o efectos adversos de la terapia contra el VIH, ademas del tipo de
terapia antirretroviral, también puede contribuir a través de su impacto en los parametros
metabolicos y de grasa corporal. La dislipidemia representa un mecanismo pro-aterogénico

clave en pacientes infectados por VIH. (Crucianiy & Carvajal, 2018)

La inflamacion de bajo nivel y la activacién inmunitaria crénica actdan sobre los lipidos a
través de una variedad de mecanismos para hacerlos mas aterogénicos. Los lipidos interactdan
con los marcadores inflamatorios, los cuales inducen cambios en las lipoproteinas para hacerlos
mas aterogénicos. La inflamacién aumentada, las lipoproteinas altamente aterogénicas y la
infeccion por VIH contribuyen a un tipo especifico de aterosclerosis en el VIH, caracterizado
por una mayor prevalencia de placas coronarias propensas a la rotura en comparacion con la

aterosclerosis "comuin".

El intestino es el portal de entrada para el VIH y los macr6fagos. Debido a la translocacion
microbiana, los niveles plasmaticos de lipopolisacaridos y otros productos microbianos
aumentan en las personas infectadas por el VIH. El lipopolisacarido reduce la actividad del

transportador ABC, la funcion HDL-C y el transporte inverso del colesterol. Los monocitos
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expuestos al suero de pacientes infectados por el VIH tienen mas probabilidades de
transformarse en células de espuma que los monocitos expuestos al suero de personas no
infectadas. (Waters & Hsue, 2018)

Se observa un aumento en las concentraciones séricas de triglicéridos en pacientes infectados
por el VIH a medida que progresa la enfermedad, particularmente en presencia de infecciones
oportunistas, posiblemente debido a un aumento en los niveles de citoquinas inflamatorias
(TNF, interleucinas e interferon alfa [IFN]) y hormonas esteroides. Cuanto mas bajo es el
recuento de linfocitos T CD4 + en la sangre periférica, mayores son las concentraciones de
triglicéridos y menores los niveles de colesterol total y LDL-c. En contraste, se encuentran
concentraciones bajas de HDL-c en pacientes infectados por VIH, independientemente del
recuento de linfocitos T CD4 +. (Souza, Luzia, & Santos, 2013)

Por lo tanto, la disfunciéon de monocitos como la de HDL-C probablemente contribuyen a
reducir el transporte inverso del colesterol en la infeccion por VIH, probablemente debido a
una activacion inmunitaria cronica. Las concentraciones de LDL-C y HDL-C oxidadas se
elevan en los individuos infectados por el VIH y pueden impulsar la activacion de células
endoteliales y de monocitos. Las lipoproteinas oxidadas se asocian con biomarcadores
inflamatorios (interleuquina-6, PCR y dimero D) y multiples marcadores de inmunidad
activacion. (Waters & Hsue, 2018)

Los factores que contribuyen a la dislipidemia en la infeccion por VIH son el perfil alterado de
las citoquinas, la disminucién del aclaramiento de los lipidos y el aumento de la sintesis
hepéatica de VLDL. Ciertas citoquinas como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF) e
interleucina-6 (IL-6) parecen promover la peroxidacion lipidica, ademas de la activacion
endotelial y plaquetaria, y la produccion de especies reactivas de oxigeno. (Souza, Luzia, &
Santos, 2013)

En resumen, la inflamacion de bajo grado de la infeccién crénica por VIH altera el transporte
inverso del colesterol e induce cambios proinflamatorios en los lipidos, lo que lleva a la

aterogénesis. A su vez, estos lipidos anormales estimulan las vias inflamatorias y la activacion



-25-

inmunoldgica, factores que contribuyen de manera independiente a la aterosclerosis en el VIH.
(Waters & Hsue, 2018)

2.2.3 Medicamentos antirretrovirales y efectos en los lipidos

La terapia antirretroviral (ART) ha elevado notablemente la esperanza de vida de las personas
que viven con la infeccion por VIH (PVV). Sin embargo, las personas que viven con el VIH
ahora enfrentan complicaciones cardiometabdlicas a largo plazo, siendo los mas comunes los

trastornos lipidicos y glucémicos. (Katoto, Thienemann, Bulabula, & Esterhuizen, 2018)

En pacientes con infeccion por VIH sin tratamiento se suele observar un patron lipidico
caracteristico, con CT y HDLc bajos, y TGL elevados. En cambio, la dislipidemia asociada a
ART se caracteriza por concentraciones séricas elevadas de colesterol total, triglicéridos,
lipoproteinas de baja densidad (LDL-c), lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y
apolipoproteina B (apoB), y niveles bajos de lipoproteinas de alta densidad (HDL -c),
constituyendo un perfil lipidico aterogénico. Estos cambios de lipidos se producen dentro de
los tres meses de iniciar el tratamiento antirretroviral y se estabilizan después de seis a nueve
meses (Souza, Luzia, & Santos, 2013) (Jain, Kolvekar, & Nair, 2018)

El tratamiento antirretroviral causa dislipidemia, lipodistrofia y disfuncién mitocondrial. En
general, los efectos adversos de la terapia antirretroviral y su uso a largo plazo estan implicados
en el desarrollo de mecanismos corporales que conducen al sindrome metabolico. Se produce
elevacion de los niveles de TNF-a, lo que, a su vez, altera el metabolismo de los acidos grasos
y la oxidacion de los lipidos, provocando una lipélisis suprimida. Esto, a su vez, da como
resultado una distribucién alterada de la grasa y cambios subsiguientes en el perfil lipidico,
evidentes en un aumento observado en los niveles de triglicéridos (hipertrigliceridemia) y
colesterol de lipoproteinas de baja densidad, y una disminucién en el colesterol HDL. (Figura
5) (Masuku, Tsoka-Gwegweni, & Sartorius, 2019)
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Figura 4. Mecanismos propuestos de la lipodistrofia asociada a VIH/TAR.

La combinacion de la disminucion de la expresion de PPAR-y y la disminucion de la capacidad
de oxidacién de los acidos grasos debida a la exposicion al farmaco podria explicar como
estos fArmacos causan toxicidad adipocitica y lipoatrofia. Los nimeros representan sitios de
efectos de los farmacos. ADNmt, ADN mitocondrial; AR- tt, acido todo- trans -retinoico;
ARMmt, ARN mitocondrial; CRABP-1, proteina de union al acido retinoico citoplasmico de
tipo 1; IP, inhibidores de proteasas; LPL, lipoproteina lipasa; LRP, proteina relacionada con
el receptor de lipoproteina de baja densidad; PPAR-y, receptor activado por proliferador de
peroxisoma y; RXR, receptor de retinoide X; SREBP-1c, proteina de union al elemento

regulador de esterol 1c; TAR, terapia antirretroviral.

Tomado de: Carr A. HIV protease inhibitor-related lipodystrophy syndrome. Clin Infect Dis.
2000;30:5135-42.

Los efectos metabdlicos adversos de la TAR son bien conocidos. Las clases y los diferentes
medicamentos dentro de la misma clase de ART pueden influir en los cambios metabdlicos

de forma independiente o en combinacion. (Jain, Kolvekar, & Nair, 2018)
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¢ Inhibidores de proteasa

Los pacientes que usan inhibidores de la proteasa durante un largo periodo de tiempo
frecuentemente presentan hipertrigliceridemia, concentraciones elevadas de LDL-c, niveles
reducidos de HDL-c y acumulacion de apolipoproteina E y apolipoproteina CIlI (apoClllI). Sin
embargo, la reduccion de la carga viral del VIH-1 se ha asociado con un aumento del HDL-c
sérico. (Souza, Luzia, & Santos, 2013)

En particular, la hipertrigliceridemia a menudo se debe al uso de ritonavir en la mayoria de los
IP, y los andlogos de timidina también contribuyen con el aumento de los niveles de TGL. Las
anomalias de los lipidos, combinadas o no con la redistribucién de la grasa corporal,
especialmente la hipertrofia del tejido adiposo visceral, representan un escenario de alto riesgo
cardiovascular para estos pacientes. (Domingo, Fernandez, & Gallego-Escuredo., 2018)
(Bastard, y otros, 2019)

Actualmente, se han aprobado diez IP diferentes para uso clinico, éstos son darunavir,
indinavir, nelfinavir, saquinavir, amprenavir lopinavir, atazanavir, fosamprenavir, ritonavir y
tipranavir. Los IP se dirigen a la aspartil proteasa del VIH, tienen una fuerte afinidad por el
sitio activo de la aspartil proteasa e inhiben irreversiblemente la actividad catalitica de la
enzima. Cuando se inhibe la aspartil proteasa, las particulas virales se producen inmaduras y
no forman los viriones infecciosos adecuados. Ademas, los IP causan que las mutaciones
espontaneas de la proteasa del VIH, que generalmente se producen durante un TAR suboptima,
sufran una cinética de replicacion alterada de los viriones de la progenie. (Masuku, Tsoka-

Gwegweni, & Sartorius, 2019)

A medida que los IP logran este efecto, activan la inhibicion de la diferenciacion de los
adipocitos; alteran la expresion de la proteina-1 de unién al elemento regulador de esterol y
PPAR-y, que son inevitablemente necesarios para la diferenciacion de los adipocitos. En
consecuencia, el metabolismo de los lipidos se deteriora, lo que lleva a lipodistrofia y
dislipidemia. Secundaria a la dislipemia, se desarrolla una hiperglucemia También se ha
informado que los IP, como ritonavir, causan un aumento notable de los triglicéridos en <6

meses después del inicio del TAR. (Ji, y otros, 2019)
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En este sentido, los inhibidores de la proteasa parecen unirse a la proteina relacionada con el
receptor de LDL (LRP), reduciendo la escision de acidos grasos de los triglicéridos circulantes
por el complejo de lipasa lipoproteina-LRP en el endotelio vascular, afectando la captacion de
quilomicrones hepaticos remanentes y de VLDL. (Bastard, y otros, 2019)

Ademas, pueden estimular directamente la sintesis de triglicéridos hepaticos a través de la
regulaciéon positiva de la produccion de ARNm en células hepaticas para enzimas clave
involucradas en la ruta biosintética de triglicéridos, lo que conduce a la acumulacién hepética

de lipoparticulas ricas en triglicéridos. (Crucianiy & Carvajal, 2018)

La expresion de genes en adipocitos y hepatocitos es modulada por los inhibidores de la
proteasa a través de las proteinas de union al elemento regulador del esterol (SREBP), la
proteina de unidn al acido retinoico citoplasmatico tipo 1 (CRABP-1), los receptores activados
por el proliferador de peroxisomas (PPAR) y los eventos apoClll, eventos que contribuyen al
desarrollo de la dislipidemia aterogénica. (Katoto, Thienemann, Bulabula, & Esterhuizen,
2018)

La lipodistrofia periférica inducida por inhibidores de proteasa es el resultado de la alteracién
de la estimulacion del receptor retinoide X con acido cis-9-retinoico mediada por CRABP1,
PPAR, vy de la capacidad de los inhibidores de la proteasa para inhibir el citocromo P450 3A,
lo que resulta en una diferenciacion reducida y una mayor apoptosis periférica de adipocitos.
La hiperlipidemia se ve agravada por la inhibicion de la LRP, lo que lleva a la obesidad central,
depdsito de grasa mamaria en presencia de estrégeno, resistencia a la insulina y diabetes
mellitus tipo 2. (Takhar & Chin, 2018)

La evidencia disponible sugiere que los IP pueden inducir disfuncién endotelial a través de sus
efectos sobre el metabolismo de los lipidos y la glucosa. Se cree que el aumento en los niveles
de colesterol con los IP es causado por mayor absorcion de colesterol en lugar de una mayor
sintesis. Los aumentos en los niveles de LDL-C vy triglicéridos son mas altos con la terapia

dual que con la terapia con un solo IP. Se han descrito diferencias importantes entre los IP; en
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un informe del estudio D: A: D, los regimenes que contienen ritonavir aumentaron los niveles
de triglicéridos y LDL-C, mientras que saquinavir causo niveles de HDL-C anormalmente
bajos, y el nelfinavir se asocié con menos pacientes con colesterol total alto. Curiosamente,
incluso después de ajustar los niveles de lipidos, la exposicion acumulada a lopinavir-ritonavir,
indinavir y didanosina se asocié con un mayor riesgo de infarto de miocardio. (Crucianiy &
Carvajal, 2018) (Waters & Hsue, 2018)

De los IP, el lopinavir-ritonavir se asocia con un mayor aumento de los niveles de triglicéridos
(TGL) y de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) que otros medicamentos de esa clase, sin
embargo, algunos autores encontraron que los pacientes dislipidémicos que utilizan inhibidores
de la proteasa y que cambiaron a regimenes gque contienen atazanavir mostraron una mejoria
en los pardmetros lipidicos, mientras que la eficacia inmunolégica y viroldgica del régimen se

mantuvo. (Floris-Moore, Patterson, & Eron, 2019)

En la practica clinica, ritonavir a veces puede causar hipertrigliceridemia extrema con niveles
superiores a 10 mmol/L aumentado a la par, el riesgo de pancreatitis. En la actualidad,
habitualmente se emplean dosis mas bajas de ritonavir, con la consiguiente menor
hipertrigliceridemia; sin embargo, también se observan niveles elevados de triglicéridos con

combinaciones de ritonavir-saquinavir y ritonavir-lopinavir. (Waters & Hsue, 2018)

Los IP de segunda generacion como atazanavir, los inhibidores de la integrasa y el maraviroc,
antagonista del correceptor CCR5, tienen efectos favorables sobre los lipidos, particularmente
en comparacion a las formas mas antiguas de ART. Los cambios de lipidos con dos inhibidores
de la integrasa diferentes, dolutegravir y raltegravir parecen ser similares. En la practica, el
control del VIH requiere terapia de combinacidn, generalmente con 3-4 farmacos y los efectos
de varias de las combinaciones mas utilizadas, se evidencian en alteraciones en el colesterol
total, LDL-C, HDL-C y triglicéridos. (Waters & Hsue, 2018)
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e Inhibidores nucletsidos de la transcriptasa inversa

Los regimenes de tratamiento antirretroviral que contienen ITIAN también se han asociado con
alteraciones en la deposicion de grasa corporal, en particular con lipoatrofia, similares a las
alteraciones observadas con regimenes que contienen inhibidores de proteasa. Ademas, se
observan alteraciones metabdlicas, particularmente cambios en las concentraciones de

triglicéridos en suero. (Masuku, Tsoka-Gwegweni, & Sartorius, 2019)

Sin embargo, las alteraciones en el metabolismo de los lipidos son menos evidentes en
pacientes que usan una combinacion de tenofovir + lamivudina, en comparacion con aquellos
que usan zidovudina + lamivudina, estavudina + lamivudina o didanosina + lamivudina,
observandose concentraciones séricas mas bajas de LDL-c, colesterol total, y triglicéridos en

los primeros. (Jain, Kolvekar, & Nair, 2018)

El efecto de los regimenes que contienen tenofovir indica una accion hipolipemiante de este
ITIAN y es justamente este punto, por el cual difiere del de otros medicamentos de la misma

clase de farmacos antirretrovirales. (Waters & Hsue, 2018)

El reemplazo de ciertos ITIAN, como estavudina por tenofovir, podria ser una estrategia Gtil
para mejorar el perfil lipidico de los pacientes con dislipidemia, en particular los niveles de
triglicéridos, con la consiguiente reduccién del riesgo cardiovascular. (Souza, Luzia, & Santos,
2013)

¢ Inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa

Los inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa se asocian de manera variable con
aumentos en el colesterol total, LDL-C y TG, pero en algunos estudios también se han

relacionado con incrementos favorables en HDL-C. (Floris-Moore, Patterson, & Eron, 2019)
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Los regimenes de TAR que contienen nevirapina se asocian con un mejor perfil de lipidos,
principalmente porque proporcionan concentraciones séricas mas altas de HDL-c. Bernal et al.
observé que una carga viral indetectable y regimenes ITINN que contenian nevirapina
protegian contra niveles bajos de HDL-c. (Souza, Luzia, & Santos, 2013)

Ademas, los mayores riesgos de diabetes, hipertension, hipercolesterolemia y HDL bajos se
han asociado con el tratamiento previo con analogos no nucledsidos de primera generacion,
como estavudina y zidovudina, y posiblemente con alteraciones duraderas en la distribucion

del tejido adiposo (Bastard, y otros, 2019)

Los ITINN también aumentan los niveles de LDL-C, pero no deprimen los niveles de HDL-C.
Entre los ITINN, efavirenz se asocié con un poco mas de pacientes que desarrollaron
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia en comparacion con nevirapina. Efavirenz se ha
asociado con mayores aumentos en el total y en el LDL-C, pero no en el total: relacion HDL -
C en comparacion con atazanavir-ritonavir. En comparacion con la rilpivirina (otro ITINN),
efavirenz se asocia con niveles mas altos de HDL-C, LDL-C y trigliceridos. EI ITIAN tenofovir
alafenamida (TAF), una nueva formulacién de tanofovir disoproxil fumarato (TDF), esta
asociado con niveles més altos de LDL-C y HDL-C, pero proporciones similares de colesterol
total / HDL-C en comparacion con TDF. (Takhar & Chin, 2018)

¢ Inhibidores de la integrasa

Los inhibidores de la integrasa, poseen menor efecto sobre los lipidos y han sido incluidos
como tercera droga de eleccién en la mayoria de las guias internacionales. Dolutegravir y
raltegravir, ambos inhibidores de la transferencia de la cadena de integrasa, parecen ser mas
neutros en lipidos que los IP y / o efavirenz. Por lo tanto, para algunos pacientes infectados por
el VIH con hiperlipidemia, el cambio a un régimen de TAR basado en inhibidores de la

integrasa, puede ser beneficioso. (Floris-Moore, Patterson, & Eron, 2019)
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2.3 Trastornos glucémicos en pacientes VIH

2.3.1 Hiperglucemia

La resistencia a la insulina y la diabetes mellitus son relativamente frecuentes entre los
pacientes infectados por el VIH. Brown et al. observo que la prevalencia de diabetes era hasta
cuatro veces mayor en hombres infectados con VIH expuestos a TARGA en comparacion con
hombres VIH negativos. (Brown & Glesby, 2012). (Punthakee, Goldenberg, & Katz, 2018)

La hiperglucemia se corresponde con un trastorno del metabolismo de hidratos de carbono, en
la que los niveles de glucemia superan el limite normal, ésta se subdivide en: (Noubissi, Katt,
& Sobngwi, 2018)

a. Regulacion alterada de la glucosa: incluye

e Tolerancia a la glucosa alterada (TGA): Glucosa plasmatica entre 140 y 199
mg/dl (7.8 a 11 mmol/l), medidos 2 horas después de una carga oral de 75 grs.
de glucosa an-hidra diluida en 300 ml de agua, debiéndose ingerir en menos
de 5 minutos. (Saucedo, y otros, 2017)

e Glucosa alterada en ayuno (GAA): glucosa plasmatica después de un ayuno
de 8 hrs y que resulte entre 100 y 125 mg/dl, (6.1 y 6.9 mmol/l). (Saucedo, y
otros, 2017)

b. Diabetes mellitus, desorden metabdlico de maltiples etiologias, caracterizado por
hiperglucemia crénica con disturbios en el metabolismo de los carbohidratos, grasas y
proteinas y que resulta de defectos en la secrecién y/o en la accidn de la insulina.
(Saucedo, y otros, 2017)

La patogenia de la diabetes mellitus en individuos VIH positivos involucra multiples factores,
entre los cuales se destaca la respuesta inflamatoria al virus, el uso de TARMA y presencia de
coinfeccidon como el virus de la hepatitis C. La terapia antirretroviral no sélo contribuye a la
etiologia de la diabetes, sino que los estudios también han demostrado que los sujetos
diabéticos infectados con VIH que reciben TAR parecen tener un control glucémico deficiente.
(Noubissi, Katt, & Sobngwi, 2018) (Haldae, Quigley, Chuah, & Luoise, 2017)
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2.3.2 Alteracion del metabolismo de hidratos de carbono en VIH

En el contexto de la infeccion por el VIH se aprecia una gran diversidad de trastornos tanto
endocrinos y metabdlicos. Los mismos que se conocen son consecuencia directa de la infeccion
por VIH, secundarios a infecciones oportunistas o neoplasias, o resultado de los efectos
secundarios del tratamiento antirretroviral. Ademas, la lipodistrofia relacionada con VIH que

consiste en dislipidemia, hiperinsulinemia e hiperglucemia. (Fauci & Lane, 2016)

En general, se acepta que existe una correlacion entre la activacion innata del sistema
inmunitario y la resistencia a la insulina, lo que contribuye a la desregulacion del metabolismo
de la glucosa y la dislipidemia. La activacion inmunitaria produce una inflamacion crénica,
que varia de gravedad, y se ha observado en pacientes con VIH no tratados y en pacientes
sometidos a TARMA. (Grunfeld, Pang, Doerrler, Shigenaga, & Jensen, 1992), (Non, Escota,
& Powderly, 2017).

Varios estudios han puesto en evidencia que pacientes infectados con VIH per se presentan
alteraciones metabdlicas, en tanto que, incrementan la prevalencia de resistencia a la insulina
a nivel de tejido periférico, aumenta el aclaramiento hepatico de insulina y se asocia

alteraciones en el metabolismo de los lipidos. (Fuster, 2009).

El sistema inmunitario innato y la sefializacién de la insulina estan integrados por receptores
tipo Toll (TLR), sintasa de 6xido nitrico inducible (iNOS), proteina quinasa R (PKR), quinasas
N-terminales c-Jun (JNK) y NF-kB, estan conectado al receptor de insulina y su via de
sefalizacién descendente IRS/ PI3K/ Akt. Tras la activacion del sistema inmune innato,
proteinas implicadas en las vias de sefializacién de la insulina llegan a ser modificadas post
transcripcionalmente, dando lugar a la reduccion de la accion de la insulina. Es importante
mencionar que el lipopolisacarido (LPS) bacteriano de las bacterias intestinales Gram
negativas se produce continuamente en el intestino (secundario a la muerte de las bacterias
Gram negativas) y se transloca a la circulacion. Esta translocacion depende de muchos factores,
como el sistema inmunoldgico, la integridad de la barrera epitelial, la dieta y muchos otros
factores ambientales. Mecanismo molecular de la resistencia a la insulina inducida por LPS. El

aumento en los niveles circulantes de LPS en pacientes con VIH inducird un aumento en las
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citoquinas inflamatorias circulantes, y estos aumentos activaran los receptores TLR4, IL-6 y
TNF alfa, que induciran estrés en el reticulo endoplasmatico (ER), disfuncién mitocondrial,
activacion de inflamasomas y un aumento intracelular de la acumulacion de lipidos. Luego,
habra activacion de las vias PKR, JNK e IKKP / NF-kB en higado, musculo, tejido adiposo,
macréfagos y también en otros tejidos. La activacion de estas serina quinasas (PKR, JNK e
IKKp) inducira la fosforilacion de la serina del IRS1 / 2 y, por consiguiente, una regulacion
negativa en la sefializacion de la insulina. (Pedro, Rocha, Guadagnini, Santos, & Magro, 2018),
(Zanotto, Quaresma, Gudagnini, Weissmann, & Santos, 2017), (Magro, Pedro, & Pinaco,
2018), (Cai, Yuan, Frantz, & Melendez, 2005).

El pancreas es un érgano afectado habitualmente por las infecciones oportunistas y neoplasias
malignas en pacientes infectados con VIH. Aunque, es sumamente raro que aparezca una
disfuncion endocrina clinica, con excepcion de casos de infiltracion pancreatica masiva por
linfoma o sarcoma de Kaposi. Ciertos medicamentos diferentes a los antirretrovirales pueden
causar alteraciones como hiperglicemia crénica por destruccion de las células B del pancreas
por el uso de la pentamidina, el acetato de megestrol se ha asociado a diabetes mellitus (DM)
por su potente efecto glucocorticoide. Otros medicamentos asociados a pancreatitis en
pacientes infectados por el VIH son: pentamidina trimetroprim-sulfametoxazol, didanosina y
zalcitabina. Asi mismo, se ha comprobado que la hemoglobina Alc (HbALc) de los pacientes
infectados por el VIH subestima la glucemia, especialmente en los que tienen un volumen
corpuscular medio aumentado a causa del uso de antirretrovirales especificos. (Grinspoon,
2017).

Debido a la mayor incidencia y prevalencia de estas alteraciones en estos pacientes se
recomienda determinar cifras de glucemia en ayunas en el momento del diagnéstico de la
infeccion por VIH, previo al inicio del tratamiento, a los 3-6 meses de un cambio, y anualmente

una vez estabilizado el tratamiento. (Fransi, 2015).

La resistencia a la insulina de los pacientes infectados por el VIH podria deberse a la
distribucién anémala de la grasa, ya que estos cambios producen un estado inflamatorio que
induce una alteracion de las citocinas (adiponectina baja, resistina elevada o TNF elevada),

disfuncién mitocondrial, aumento de la lip6lisis y protedlisis, aumento en la expresion del
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supresor de la sefializacion citocinica 1 (SOCS1) y mayor acumulacion de grasa en el musculo
y el higado. (Carper, Cade, & Cam, 2008).

2.3.3 Antiretrovirales y alteracion del metabolismo de hidratos de carbono

Previo a la existencia de los farmacos antirretrovirales era bastante raro los trastornos en la
homeostasis de la glucosa, los mismos que al momento obedecen al uso de antiretrovirales y
se asocia comunmente con dislipidemia y redistribucion de la grasa. No se han establecido
claramente los factores implicados en el desarrollo de alteraciones en la homeostasis de la

glucosa. (Dagogo-jack, 2008)

Los estudios recientes confirman un mayor riesgo de diabetes antes del afio 1998 y tasas
equivalentes para los pacientes infectados por el VIH y no infectados, debido a que se emplean
antirretrovirales modernos, con una probabilidad menor que provoca menos alteraciones de la
glucosa. El IMC alto, la lipodistrofia, los CD4 bajos y el uso de antirretrovirales especificos
mas antiguos (estavudina e indinavir) se asociaron a diabetes mellitus de la poblacion infectada
por VIH. (Rasmussen, Mathiesen, & Kronbor, 2012).

El manejo de la diabetes mellitus tipo 2 en pacientes infectados con el VIH en TARMA debe
considerarse las interacciones farmacoldgicas. De manera que, se evite agentes antidiabéticos
gue se metabolizan por el citrocromo P-450 3A4, como la saxagliptina, ya que su uso interferira

con el metabolismo de algunos antirretrovirales, como el ritonavir. (Brown & Glesby, 2012).
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Figura 5. A) Resistencia a la insulina en tejidos especificos. B) Mecanismo molecular de
la resistencia a la insulina inducida por LPS.

Tomado de: Pedro, M., Rocha, G., Guadagnini, D., Santos, A., & Magro, D. (2018). Insulin
Resistance in HIV-Patients:. Frontiers in Endrocrinology.
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e Inhibidores de la Proteasa (I1P)

El mecanismo de induccidn de resistencia a la insulina por los IPs se explica por las siguientes
hipdtesis: interfiere con CRABP-1 (proteina unidora del acido retinoico citoplasmatico tipo 1)
lo que conduce a la inhibicién del PPAR (receptor activado por el proliferador peroxisomal);
y aumenta IL-6 y TNF alfa que conducen a resistencia a la insulina en el tejido adiposo y un
aumento de acidos grasos libres. (Noubissi, Katte, & Sobngwi, 2018). Ademas, los IPs inhiben
la actividad de los transportadores de glucosa (GLUT1y GLUT4) en la membrana plasmatica,
un trasportador de glucosa sensible a la insulina responsable de la captacion de glucosa en las
células musculares y grasas; disminuyen la adiponectina e inhiben la diferenciacion de pre
adipocito en adipocito e inducen la apoptosis del adipocito maduro, el resultado es la resistencia
a la insulina en el higado y el musculo. En consecuencia, se produce una desregulacion de la
homeostasis de los hidratos de carbono. Es importante sefialar que no todos los IPs tienen los
mismos efectos metabdlicos y que la hiperglucemia secundaria a los mismos se resuelve
espontaneamente en casi todos los pacientes cuando se suspende. (Kramer, Ramos, & Sprinz,
2009), (de Larrafiaga, Petroni, & Deluchi, 2003), (Carmargo, Galvis, & Gualdron, 2017).

¢ Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (ITIAN)

La exposicion prolongada a ITIAN se ha asociado epidemiolégicamente con resistencia a la
insulina y diabetes mellitus tipo 2. Estos farmacos pueden de modo directo aumentar la lip6lisis
y por tanto producir resistencia a la insulina. La didanosina (ddl) se ha relacionado con
disfunciéon de las células endocrinas pancreéticas y la induccion de hiperglucemia con la
combinacion de tenofovir (TDF)+ddl. Estos farmacos inhiben la DNA polimerasa
mitocondrial, la funcidn de la cadena respiratoria y la produccion de ATP, lo que finalmente
conduce a la muerte de los adipocitos. Asi mismo, esta familia contribuye de modo indirecto
al desarrollo de resistencia a la insulina a través de los cambios morfol6gicos por redistribucion
grasa. (Fuster, 2009).

¢ Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos (ITINN)

Se ha demostrado que efavirenz, aumenta los niveles de glucosa en la sangre en mayor grado
que el atazanavir (ITIAN), aungue la diferencia fue pequefia (alrededor de 4 mg/dL).
(Erlandson, Kitch, Tierney, & Sax, 2014).
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e Inhibidores de la integrasa (INI)

La revision de la literatura actual revela que el mecanismo de los INI para causar hiperglucemia
es actualmente desconocido. La integrasa (IN) del VIH se puede clasificar en tres dominios
funcionales: el dominio N-terminal (NTYD), el dominio central catalitico (CCD) y el dominio
C terminal (CTD). De particular interés es el CCD pues este dominio contiene tres complejos
altamente conservados que consisten en aminoacidos cargados negativamente también
conocidos como DDE (D64, D116 y E152 en la IN de HIV-1) que son responsables de
coordinar los cationes metalicos divalentes como el magnesio (Mg2+) y manganeso (Mn2+),
que son esenciales para la catalisis de la integracion viral. Un mecanismo potencial reside en
su estructura quimica, los INI no solo se unen especificamente al DDE catalitico para
interrumpir la actividad de la IN, sino que también quela los cationes metalicos Mg2+ y Mn2+
para evitar la catalisis de integracion. La hipotesis de Fong et. al. es que los INI inducen
mecanicamente la hiperglucemia y la DM a través de la quelacién del cation esencial, Mg2+,
ya que es indispensable para la liberacion y sefializacion de la insulina, sirve como un cofactor
esencial para todas las reacciones catalizadas por ATP (trifosfato de adenosina). EI mismo que,
al unirse al receptor de insulina desencadena la autofosforilacion por el receptor de la tirosina
quinasa (IRTK) y la internalizacién del complejo de insulina y del receptor de insulina, un paso
que depende de Mg2+. Ademas, la insulina regula el flujo de Mg2+ de las células a través de
un mecanismo de intercambio dependiente de sodio. En consecuencia, algunos estudios han
demostrado una asociacion entre la disminucion de los niveles de Mg2+ y la disminucién de la
sensibilidad a la insulina y/o la DM. (Fong, Flynn, Evans, & Korthuis, 2016). (Dirajlal-Fargo,
y otros, 2016). (Horikawa, y otros, 2018).
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CAPITULO Il

3. METODOLOGIA

3.1 Justificacién

La realizacion del presente proyecto de investigacion se encuentra justificada debido a la alta
prevalencia de trastornos lipidicos y glucémicos en personas que viven con VIH. Como se ha
mencionado previamente, establecer la prevalencia y caracteristicas de las alteraciones
metabdlicas en personas que se encuentran en tratamiento antirretroviral en nuestro
medio, representa un aporte para la estrategia de salud, pues permite identificar
oportunamente factores de riesgo y eventualmente, contribuir a una mejora en cuanto

a la calidad de vida de individuos viviendo con VIH que reciben éste tratamiento.

Los principales beneficiados de esta investigacion son las PVV del Hospital Enrique Garcés,
porque los resultados permiten incrementar el conocimiento sobre la relacidn que existe entre
alteraciones metabdlicas y el uso de TARMA, ademas de su comportamiento con respecto al
desarrollo de enfermedades crénicas no transmisibles, con el principal objetivo de determinar
su impacto en nuestro medio y de esta manera, establecer un manejo integral adecuado en
individuos que viven con VIH; del mismo modo, se espera una disminucidn de los costos que

conlleva el padecimiento de este tipo de patologias.

Ademas, los hallazgos de este trabajo investigativo seran evaluados y expuestos a la comunidad
cientifica mediante una publicacion en una revista indexada, para que pueda ser de libre acceso,
no solo en nuestra region, sino que sirva también como un punto de partida para estudios en el

exterior.
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3.2 Problema de investigacion

El aumento en la prevalencia de trastornos metabolicos de PVV en tratamiento antirretroviral,
conlleva a la necesidad de un abordaje clinico integral y oportuno, asi como la determinacién
de la coexistencia con otras patologias; entre las que destacan enfermedades cardiovasculares,
que incrementan la morbilidad y requieren un manejo general. (D'Agostino, 2012)

Por otro lado, la administracion de tratamientos erraticos para el control de trastornos
metabdlicos secundarios al TARMA, es otro punto frecuente que se observa en la practica, pues
el objetivo es lograr un tratamiento adecuado teniendo en consideracion las caracteristicas de

cada paciente. (Duprez, 2012)

Es importante establecer una epidemiologia local con respecto a estas complicaciones, de

manera gue permita un abordaje integral y adecuado de las mismas.

3.3 Pregunta de investigacion

¢Cual es la prevalencia de trastornos lipidicos y glucémicos en personas viviendo con VIH que
reciben tratamiento antirretroviral en la Unidad de Atencion Integral de PVV del Hospital

Enrique Garcés durante el periodo enero de 2014 a diciembre de 2017?

3.4 Objetivos del proyecto

3.4.1 General

Determinar la prevalencia de trastornos lipidicos y glucémicos en pacientes con infeccion por
VIH que reciben tratamiento antirretroviral en la Unidad de Atencién Integral de PVV del

Hospital Enrique Garcés durante el periodo enero de 2014 a diciembre de 2017.
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3.4.2 Especificos

— Establecer la prevalencia de hiperglucemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y
disminucion de HDL en personas viviendo con VIH que reciben tratamiento antirretroviral
en la Unidad de Atencidn Integral de PVV del Hospital Enrique Garcés durante el periodo
enero de 2014 a diciembre de 2017.

— ldentificar qué tipo de esquema antirretroviral provoca mayor indice de complicaciones
metabolicas.

— Evaluar la relacion del tiempo de inicio de TARMA con el aparecimiento de alteraciones
metabdlicas en personas viviendo con VIH que reciben tratamiento antirretroviral en la
Unidad de Atencion Integral de PV del Hospital Enrique Garcés durante el periodo enero
de 2014 a diciembre de 2017.

3.5 Hipdtesis

Los trastornos dislipidémicos e hiperglucémicos en personas viviendo con VIH que reciben
tratamiento antirretroviral tienen una prevalencia de 40 y 30% respectivamente en personas
viviendo con VIH que reciben tratamiento antirretroviral en la Unidad de Atencién Integral de

PVV del Hospital Enrique Garcés durante el periodo enero de 2014 a diciembre de 2017.

3.6 Disefio del estudio

Estudio analitico, retrospectivo, de cohorte transversal, que se llev a cabo en la Unidad
de Atencidn Integral de PVV del Hospital Enrique Garcés durante el periodo enero de
2014 a diciembre de 2017.

3.7 Poblacion

La poblaciéon estuvo constituida por un total de 1225 individuos con diagnéstico de
infeccién por VIH que fueron ingresados en la unidad de atencion integral de PVV del
Hospital Enrique Garcés en el periodo comprendido entre enero 2014 a diciembre
2017.
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3.8 Muestra

El nimero total de historias clinicas de los pacientes incluidos en un inicio fue de 630, que
correspondieron a todos los individuos con diagndstico de infeccion por VIH que habiendo
iniciado TARMA en la unidad de atencidn integral de PVV del Hospital Enrique Garcés en el
periodo comprendido entre enero 2014 a diciembre 2017, se mantuvieron en tratamiento y
control médico hasta diciembre 2018, ademas, fueron seleccionados aquellos quienes cumplen
con los criterios de inclusion establecidos. Durante el afio 2018 56 pacientes abandonaron, 37
fueron transferidos a otra casa de salud y 2 fallecieron, por lo que 95 pacientes salieron de la

investigacion, obteniéndose un total de 535 pacientes estudiados.

Las historias clinicas de los pacientes registrados fueron escogidas utilizando el método de
muestreo no probabilistico por conveniencia. Posteriormente, se realizé la revision de las

historias clinicas y se tabularon los datos para su respectivo analisis.

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccidn de pacientes incluidos en el estudio.

Pacientes ingresados durante afio 2014 a 2017 a
la Unidad de Atencion Integral de PVV del
Hospital Enrique Garcés (n=630)

Pacientes que abandonaron (n=56)

| Total pacientes Pacientes transferidos a otra casa
perdidos (n=95) de salud (n=37)

Pacientes fallecidos (n=2)

Pacientes incluidos en el estudio
(n=535)
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3.9 Variables del estudio

Las variables que fueron analizadas en este estudio comprenden:

a.

Variable dependiente:
Trastornos lipidicos y glucémicos.

Variable independiente:
Esquema ITIAN+IP, esquema ITIAN + INNTI, esquema ITIAN + INI

Variables intervinientes:
Edad, sexo, tiempo de terapia antirretroviral, carga viral y conteo de CD4 de inicio

y final.

Tabla 3. Operacionalizacion de variables.

Operacionalizacion Naturaleza

Variable L Indicador Escala de la Medlga_
(Definicion Variable estadistica
Variables)
Condicion orgénica
que define al sujeto. _ . .
Es el conjunto de las E;IK/T;QSSITn% Cualitativa ersc;irt];'a
peculiaridades que ) .
caracterizan  los CGENero Nominal
individuos de una Dicotémica
especie

Sexo dividiéndolos  en
masculinos y
femeninos, y hacen .
posible una Frecyenma

relativa

reproduccion que se
caracteriza por una
diversificacion
genética.
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La edad estd NOmerode Afios 17 -29 Cualitativa  Frecuencia
Edad referida al tiempo cumplidos Absoluta
de existencia de
alguna persona, o Erecuencia
cualquier otro ser 20 -49 relativa
animado 0
inanimado, desde su
creacion 0 mayores de  ategorica
nacimiento, hasta la 50
actualidad.
Trastorno
cuantitativo o Colesterol Total >200 mg/dI
cualitativo de los Frecuencia
lipidos y HDL <60 mg/di Absoluta
Dislipidemias  lipoproteinas en la ;
sangre. LDL >100 mg/dl  Cuantitativa Er:lc;?i?/r;ua
Triglicéridos >150 mg/dl
Se ha categorizado Mixta CT >200 +
como la alteracién TG >150
de dichos mg/dl
parametros,  para Hi | lemi Frecuencia
Categoriade  mixta se asocian Hipercolesterolemia 500 mg/dl  Cualitativa  absoluta
dislipidemia hipercolesterolemia Categorica  Frecuencia
€ Hipertrigliceridemia =150 mg/d Relativa
hipertrigliceridemia
y normal ausencia Normal
de ambos.
Condicion en la que
cierto individuo ;
- Frecuencia
tiene valores de Alterada Cualitativa 51
Glucosa glucosa en sangre Valor de glucosa Erecuencia
alterada en elevados pero sin enayuno>o0= Normal Nominal Relativa
ayunas llegar a los valores 100 mg/dI
que corresponden a o
Diabetes  Mellitus Dicotomica
tipo 2.
Régimen ABC (0 ZDV) +
antirretroviral que 3TC + LPV/r
consiste en la
L . o Frecuencia
ITIAN+ 1P combinacion — de 1=Si Cualitativa
medicamentos Absoluta
inhibidores d4Td + 3TC + . Frecuencia
; 2= NO Nominal ;
nucledsidos de la LPVIr Relativa
transcriptasa
inversa con
inhibidores de la ZDV +3TC+ L
proteasa. ATVIro LPVIr Dicotomica
Régimen TDF+ 3TC (0 —_— Frecuencia
ITIAN+ - . Cualitativa
antirretroviral que FTC)+EFV Absoluta
consiste en la p .
ITINN TDF+3TC (0 1=si Nominal

combinacioén de

FTC) + NVP
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medicamentos _ Frecuencia
inhibidores ZDV+3TC+EFV 2= NO Relativa
nucleo§|dos de la Dicotémica
transcriptasa
inversa con  ZDV+3TC+ NVP
inhibidores no
nucleésidos de la
transcriptasa ABC + 3TC +
reversa. EFV (0 NVP)
Régimen ABC, 3TC, TDF i
antirretroviral que S b2 o TR Cualitativa Zfs?gli?gla
consiste  en la '
combinacion de ;
e - Frecuencia
medicamentos + 1=3I Nominal Relativa
ITIAN+ INI inhibidores
nucledsidos de la RALTEGRAVIR
transcriptasa EN LA 2=NO
inversa con  COMBINACION.
inhibidores de la
integrasa. Dicotdmica
Periodo de tiempo ~ — Frecuencia
en el cual una la2afios Cualitativa Absoluta
Tiempo de persona infectada
terapia con VIH inicia un Numero de Meses F .
antirretroviral tratamiento con un 3abafios  Categorica Rgg?ﬁ/gc'a
esquema
antirretroviral.
- Frecuencia
CV inicio Absoluta
Es la cuantificacion - Frecuencia
de la infeccion por <40 Relativa
Carga Viral virus que se ,caldcu:a 41 a 100 000
de inicioy por t_estlmacmn € copias/ml >100 001 Cuantitativa
final cantidad de
particulas virales en
los fluidos CV final
corporales. <40
>41
El  recuento de <200 Frecuencia
linfocitos CD4 es la Absoluta
medicion del Frecuencia
nimero de estas 200-500 Relativa
Conteo de células en un
S milimetro cubico de —_—
)(lt]chiﬁac:e inicio sangre, se usa para cel/mm3 Cuantitativa
vigilar la salud del
g >500

sistema inmunitario
en personas
infectadas con el
VIH.

Elaborado por: Mateus C. y Zambrano D. (2019).
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3.10 Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion:

— Todos los pacientes con diagnéstico de infeccion por VIH que iniciaron tratamiento
antirretroviral durante el periodo de estudio enero 2014 a diciembre 2017.

— Pacientes mayores de 15 afios de edad con diagndstico de infeccion por VIH que
iniciaron tratamiento antirretroviral durante el periodo de estudio enero 2014 a
diciembre 2017.

— Pacientes que, habiendo iniciado TARMA entre enero 2014 a diciembre 2017, se

mantengan en el mismo hasta diciembre de 2018.

— Pacientes que tengan, al menos, 2 controles anuales de perfil lipidico y glicémico
séricos, con diagndstico de infeccion por VIH que iniciaron tratamiento

antirretroviral durante el periodo de estudio enero 2014 a diciembre 2017.

Criterios de exclusion:

— Pacientes con Infeccion por VIH que no reciben ningln esquema de tratamiento
antirretroviral.

— Pacientes con Infeccion por VIH con antecedente de tratamiento antidiabético.
— Pacientes con Infeccion por VIH con antecedente de tratamiento hipolipemiante.
— Pacientes con Infeccién por VIH que, iniciando TARMA en el periodo de estudio,

hayan abandonado el mismo.

3.11 Recoleccidn de datos

Se realizd mediante la revision de historias clinicas de los pacientes incluidos en el estudio y
los datos se recopilaron en una tabla elaborada por los autores, una vez obtenidos dichos datos,

se realizé la tabulacion de los mismos en el programa estadistico SPSS en su version 25.
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3.12 Plan de andlisis estadistico

El analisis de la informacion se realizé en el programa estadistico SPSS en su version 25.

— Andlisis univarial: Las variables cualitativas fueron expresadas en porcentajes. Las
variables cuantitativas fueron expresadas con medidas de tendencia central (media y
mediana) y de desviacion (desviacion estandar y rangos intercuartilicos).

— Andlisis bivarial: Las variables cualitativas fueron analizadas mediante la prueba del chi
cuadrado (y°) para determinar su asociacion. Para el cruce de variables cualitativas con
cuantitativas se determind ANOVA y se utiliz6 prueba de Kruskal Wallis. Para el cruce de
variables cualitativas se emplearon tablas de contingencia.

— Andlisis multivarial: se realizaron dos procedimientos de ANCOVA, mediante modelaje
paso a paso, incluyéndose variables independientes que presentaron asociaciones con
valores de p menores a 0,20. Se incluyeron para reporte final Gnicamente aquellas
relaciones en las que se obtuvieron valores estadisticamente significativos (p<0,05). Este
mismo procedimiento se efectu6 para regresion logistica. Ademas, se determiné el ETA
cuadrado correspondiéndole su tamario de efecto < 0,04 para un efecto débil, 0,04 - <0,36

efecto moderado y > 0,36 fuerte.

3.13 Aspectos bioéticos

El presente proyecto de investigacién fue evaluado y aprobado por el subcomité de bioética de

la Pontifica Universidad Catoélica del Ecuador.

Los investigadores han garantizado la confidencialidad de los datos obtenidos mediante la
revision de las historias clinicas, y se han comprometido a hacer uso exclusivo de dicha
informacion con fines académicos; de igual manera, se cont6 con la aprobacion del Hospital
Enrique Garcés para la revision de las historias clinicas. No se contd con consentimiento

informado ya que los pacientes no fueron interrogados directamente.



-48 -

a. Propdsitos:

La infeccion por VIH es una entidad de elevada morbilidad y mortalidad con afectacion
trascendental, que coexiste con otras patologias de tipo metabdlico entre las que destaca la
disfuncion lipidica e hidrocarbonada, generando un ostensible deterioro en la calidad de vida
de los pacientes. La finalidad del estudio es determinar la prevalencia de dichas alteraciones
en personas viviendo con VVIH que reciben tratamiento antirretroviral en la Unidad de Atencion
Integral de PVV del Hospital Enrique Garcés durante el periodo enero de 2014 a diciembre de
2017. Recalcando la asociacion de éstas enfermedades en la poblacién ecuatoriana, con el

objetivo de la deteccion y manejo oportuno

b. Procedimiento:

Se recopil6 informacion de la base de datos, historias clinicas y laboratorio de los pacientes
incluidos en el estudio de la Unidad de Atencidn Integral de PVV del Hospital Enrique Garcés.
Los datos fueron tabulados en la base del programa estadistico SPSS en su version 25,

garantizando la confidencialidad de la informacion y respetando la privacidad de los pacientes.

c. Obtencidn de consentimiento para la participacién en el estudio:

No se realizd consentimiento informado, debido a que la recoleccidn de los datos fue obtenida

directamente de las historias clinicas.

La dispensa del consentimiento informado del presente estudio, se baso en la pauta n°10 de:
PAUTAS ETICAS INTERNACIONALES PARA LA INVESTIGACION RELACIONADA
CON LA SALUD CON SERES HUMANOS, de la OPS - OMS, afio 2017, en donde se indica
gue se puede conceder una exencion del requisito de consentimiento informado si la
investigacion cumple con los siguientes parametros: a) no seria factible o viable sin dicha
exencion, b) tiene un valor social importante y ¢) entrafia apenas riesgos minimos para los
participantes. (OPS- OMS, 2017). Detallada en el Anexo N°1.
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d. Confidencialidad de la informacion:

Durante todo el proceso de investigacion se reservo el nombre del paciente, y la informacion
que se obtuvo acerca del mismo y su estado de salud, fue Unicamente expuesta a los
investigadores, los datos fueron codificados en nimeros para su tabulacion. Por lo cual, se

resguardo en su totalidad la identidad del paciente.

Los investigadores garantizaron que la informacion obtenida fue utilizada inicamente con fines

académicos e investigativos.
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS

4.1 Analisis descriptivo

4.1.1 Caracteristicas demograficas

De 535 pacientes ingresados para el estudio predominan pacientes de sexo masculino (77,9%).
Con respecto a la edad, existe un mayor porcentaje para el grupo de 30 a 49 afios (52,5%),
seguido del grupo de 17 a 29 afios (36,8%) y el 10,6% para el grupo de 50 afios 0 mas. (Tabla
4).

Tabla 4. Caracteristicas demograficas de pacientes estudiados del Hospital Enrique
Garcés. Quito, 2019.

VARIABLE No %

Sexo (n=535)

Femenino 118 22,06%

Masculino 417 77,94%
Edad (n=535)
17 - 29 afios 197 36,82%
30 — 49 afios 281 52,52%
>50 afios 57 10,65%

Elaborado por: Mateus C. y Zambrano D. (2019).

Se encontr6 que el 36,45% de los pacientes estudiados presentd una alteracion en el valor de
glucemia en ayunas (=100 mg/dl). Con respecto a rangos de glucosa en ayunas se evidencio
que existe un 28,60% (n=153) para valores entre 100 a 125 mg/dl y 3,93% (n=21),
correspondiente al rango >126 mg/dl. (Tabla 5).

Tabla 5. Parametros de glucosa en ayunas de los pacientes estudiados del Hospital
Enrique Garcés. Quito, 2019.

Glucosa en ayunas No % IC 95%
(n=535)

Alterada (=100 mg/dl) 195 36,45% 32,48 - 40,61
Normal (£99mg/dl) 340 63,55% 59,39 - 67,52
Glucosa en ayunas por rangos (n=535)

<100 mg/dl 340 63,55% 59,39 - 67,52
100 a 125 mg/dl 174 32,52% 28,69 - 36,61
>126 mg/dl 21 3,93% 2,58- 5,93

Elaborado por: Mateus C. y Zambrano D. (2019).
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4.1.2 Caracteristicas de laboratorio
Se evidencid que el 94,39% de los pacientes estudiados poseen dislipidemia, definiéndose

como a la alteracion en el valor de cualquiera de los siguientes pardmetros del perfil lipidico:
colesterol total > 200 mg/ dl, triglicéridos >150 mg/dl, HDL <60 mg/dl y LDL >100 mg/dl.
Ademas, al categorizar la dislipidemia se evidencio que el 14,77% de los pacientes poseen
hipercolesterolemia, el 23,93% presentaron hipertrigliceridemia y el 20.19% ambas

alteraciones categorizadas como “mixta”. (Tabla 6).

Tabla 6. Perfil lipidico de los pacientes estudiados del Hospital Enrique Garcés. Quito,

20109.
VARIABLE No % 1IC 95%

Presencia de dislipidemia (n=535)

Con dislipidemia 505 94,39% 92,11 - 96,04
Sin dislipidemia 30 5,61% 3,96 -7,89
Categoria de dislipidemia (n=535)

Normal 220 41,12% 37,03-45,34
Hipercolesterolemia 79 14,77% 12,01 - 18,02
Hipertrigliceridemia 128 23,93% 20,50 - 27,72
Mixta 108 20,19% 17,00 - 23,80

Elaborado por: Mateus C. y Zambrano D. (2019).

Se evidencio6 que la carga viral de inicio en los pacientes estudiados, corresponde al 58, 88%
para aquellos con 50-100 000 copias/ml y 23,18% para el grupo con >100 001 copias/ml. El
93,08% presento carga viral de <40 copias/ml (indetectable). Con respecto al conteo de células
CD4 de inicio 43,93% present0 201-499 cel/mm3 y 42,43% <200 cel/mm3. Hubo un aumento
de células CD4 de 13,64% a 35,14% para el grupo de >500 cel/mm3. Se observé disminucion
del 42,43% al 16,64% en el grupo de <200 cel/mm3. (Tabla 7).
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Tabla 7. Parametros de carga viral y conteo de CD4 de inicio y final de los pacientes
estudiados del Hospital Enrique Garceés. Quito, 2019.

VARIABLE No % IC 95%
Carga viral inicio (n=535)
<40 copias/ml 96 17,94% 14,92 -21,42
41-100 000 copias/ml 315 58,88% 54,66 - 62,97
>100 001 copias/ml 124 23,18% 19,80 -26,94
Carga viral final (n=535)
<40 copias/ml 498 93,08% 90,61 - 94,94
> 41 copias/ml 37 6,92% 5,06 - 9,39
CD4 inicio (n=535)
<200 cel/mm3 227 42,43% 38,31 - 46,66
201-499 cel/mm3 235 43,93% 39,78 - 48,16
>500 cel/mm3 73 13,64% 10,99 - 16,81
CD4 final (n=535)
<200 cel/mm3 89 16,64% 13,72 - 20,03
201-499 cel/mm3 258 48,22% 44,02 - 52,46
>500 cel/mm3 188 35,14% 31,21 - 39,28

Elaborado por: Mateus C. y Zambrano D. (2019).

4.1.3 Tratamiento.

El 68,22% se tratd con el esquema antirretroviral conformado por ITIAN+ITINN, el 23,74%
con el esquema ITIAN+IP y el 8,04% corresponde a ITIAN+INI. Mas de la mitad de pacientes
(53,64%) recibio tratamiento antirretroviral por 3 0 mas afios y el 46,36% por 1-2 afios. (Tabla
8).

Tabla 8. Esquema de tratamiento antirretroviral en los pacientes estudiados del
Hospital Enrique Garcés. Quito, 2019.

VARIABLE No % IC 95%
Esquema antirretroviral (n=535)
ITIAN+IP 127 23,74% 20,33 - 27,52
ITAN+ITINN 365 68,22% 64,16 - 72,03
ITIAN+INI 43 8,04% 6,02 - 10,65
Tiempo de terapia antirretroviral (n=535)
1-2 afios 248 46,36% 49,41 - 57,83
3 0 mas afos 287 53,64% 42,17 - 50,59

Elaborado por: Mateus C. y Zambrano D. (2019).

El promedio de glucosa en ayunas fue de 99,78 mg/dl, colesterol total 187,69 mg/dl, HDL 47,4
mg/dl, LDL 108,12 mg/dl y triglicéridos 166,42 mg/dl. (Tabla 9).
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Tabla 9. Media de pardmetros de laboratorio de los pacientes estudiados del Hospital
Enrique Garcés. Quito, 2019.

VARIABLE MEDIA  (DE) MEDIANA (RIQ)
Glucosa en Ayunas 99,78 22,1 97 (91-103)
Colesterol Total 187,69 +40,56 185 (160 — 212)
HDL 47,40 +17,61 44 (38 —55)
LDL 108,12 +35,98 106 (83 -128)
Triglicéridos 166,42 +124,90 136 (91 - 204)

Elaborado por: Mateus C. y Zambrano D. (2019).

4.2 Andlisis Bivarial

Se encontraron diferencias de medias estadisticamente significativas segin esquema de
tratamiento en glucosa en ayunas, colesterol total, HDL vy triglicéridos. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en LDL. En relacion a glucosa en ayunas el esquema de
tratamiento que presento valores mas altos fue ITIAN+INI, en colesterol total los valores mas
altos fueron en ITIAN+IP, en HDL los valores mas bajos fueron en ITIAN+IP, en LDL los
valores mas altos fueron en ITIAN+ITINN similares a ITIAN+IP y en triglicéridos en
ITIAN+IP. En conclusion, el esquema ITIAN+IP presentd mas alteraciones en el perfil lipidico

y el esquema ITIAN+INI para hiperglucemia. (Tabla 10).

Tabla 10. Relacion del esquema de tratamiento antirretroviral con glucosa en ayunas y
perfil lipidico en los pacientes estudiados del Hospital Enrique Garcés. Quito, 2019.

ITIAN+IP ITIAN+ITINN ITIAN+INI Valor p
KW
Glucosa en
ayunas 96,22 +13,31 100,39 +18,75 105,09 +50,62 <0,0001
Media DE 94 (89-98) 98 (93-105) 92 (86-101)
Mediana (R1Q)
Colesterol Total
Media DE 191,44 +41,98 188,07 +38,70 173,33 +48,93 <0,035
Mediana (R1Q) 191 (160-219) 185 (163-209) 164 (137-212)
HDL
Media DE 43,37 £11,55 48,76 £13,69 47,81 +43,05 <0,0001
Mediana (R1Q) 40 (35-50) 46 (40-56) 42 (33-50)
LDL
Media DE 107,96 +36,33 109,50 +35,58 96,79 +37,23 0,0924
Mediana (R1Q) 107 (82-133) 107 (86-128) 86 (75-123)
Triglicéridos
Media DE 210,50+145,96 149,60 + 98,44 179,02 + <0,0001
Mediana (RIQ) 172 (123- 123 (86-187) 204,79
1278) 105 (84-207)

Elaborado por: Mateus C. y Zambrano D. (2019).
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Se encontrd relaciones estadisticamente significativas de niveles de glucosa alterada en ayunas
con esquema de tratamiento antirretroviral, edad y grupos de edad. No hubo diferencias
estadisticamente significativas con sexo y tiempo de terapia. EI grupo que presentaron mayor
alteracion de glucosa en ayunas fue el grupo ITIAN+ITINN seguido de ITIAN+INI, en
términos de grupo de edad se encontrd que a mayor edad mayor alteracion de la glicemia y la
diferencia de medias fue de 3 es decir moderada. (Tabla 11).

Tabla 11. Relacion esquema de tratamiento antirretroviral y alteracion de niveles de
glucosa en ayunas en los pacientes estudiados del Hospital Enrique Garcés. Quito, 2019.

Alteracion de nivel de glucosa en

ayunas
Variables Alterada Normal OR Valor de
Crudo (IC p
95%)
Esquema de No % No %
tratamiento
ITIAN+IP (n=127) -
26 20,47% 101  79,53%
ITIAN+ITINN (n=365) -
155  42,47% 210 57,53% <0,0001
ITIAN+INI (n=43) 14 32,56% 29 67,44% -
Tiempo de terapia antirretroviral
1 a 2 afios (n=248) 94 37,90% 154  62,10%
0,88 (0,62- 0,52
30masafios (n=287) 101 3519% 186 64,81% 1,26)
Media DE 2,71 £1,22 2,78 +1,31 0,64
Mediana (RIQ) 3 (2-4) 3(2-4)
Sexo
Femenino 41 34,75% 77 65,25%
0,90 (0,59 0,74
Masculino 154  36,93% 263  63,03% -1.39)
Grupos de edad
17 a 29 afios (n=197) 63 31,98% 134  68,02% -
30 a 49 afios (n=281) 101 35,94% 180  64,06% - 0,008
50 0 mas afios (n=57) 31 54,39% 26 45,61% -
Edad DIF DE
Media DE 36,94 +12,00 33,82 +10,02 Mlggs'g;os 0,007
Mediana (RIQ) 35 (27-44) 33 (26-40) 312 (1.21-
5,02)

Elaborado por: Mateus C. y Zambrano D. (2019).
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Se obtuvo asociaciones estadisticamente significativas de categoria de dislipidemia con
esquema de tratamiento, grupos de edad y edad. No hubo diferencias estadisticamente
significativas con tiempo de terapia antirretroviral y sexo. El grupo que presentaron mayor
hipercolesterolemia fue el esquema ITIAN+ITINN seguido de ITIAN+IP, la
hipertrigliceridemia fue mayor en ITIAN+IP seguido de ITIAN+ITINN y los quemas que
presentaron mayor dislipidemia mixta fue ITIAN+IP e ITIAN+INI. En términos de grupos
edad los que mas presentaron hipercolesterolemia fueron de 30 a 49 y 50 o mas afios, se

evidencio que a mayor edad mayor hipertrigliceridemia y dislipidemia mixta. (Tabla 12).
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Tabla 12. Relacién esquema de tratamiento antirretroviral y categoria de dislipidemia
en los pacientes estudiados del Hospital Enrique Garcés. Quito, 2019.

Categoria dislipidemia

VARIABLE Hiper Hiper Mixta Normal Valor

colesterolemia Trigliceridemia dep
Esquemade No % No % No % No %
tratamiento
ITIAN+IP 25,98 26,77
(n=127) 16 12,60% 44  34,65% 33 % 34 %

0,001
ITIAN+ITIN 18,08 44,66 '
N (n=365) 59 16,16% 77  21,10% 66 % 163 % 1
ITIAN+INI 4 9,30% 7 16,28% 9 20,93 23 5349
(n=43) % %
Tiempo de terapia antirretroviral
1 a2 afios 30 12,10% 58 23,39% 52 20,97 108 4355 0,37
(n=248) % %
3 0 més 49 1707% 70 2439% 56 1951 112 39,02
(n=287) % %
Media DE 2,91 1,27 2,82 £1,32 2,73+x124  2,68+1,28 0,51
Mediana 3 (2-4) 3 (2-4) 3(2-4) 3(2-4)
(RIQ)
Sexo
Femenino 24 20,34% 26  22,03% 21 17,80 47 39,83 0,27
(n=118) % %
Masculino 55 13,19% 102 24,46% 87 20,86 173 41,49
(n=417) % %
Grupos de edad
17a29afos 26 13,20% 41  20,81% 20 10,15 110 55,84 <0,00
(n=197) % % 01
30a49afios 44 1566% 71  2527% 69 2456 97 34,52
(n=281) % %
50 0 més 9 1579% 16 28,07% 19 3333 13 2281
(n=57) % %
Media DE 35,91 £10,93 35,53 £10,97 38,94 32,34 £10,25 <0,00
Mediana 34 (27- 43) 34 (27-42) 10,71 29,5 (25-38) 01
(RIQ) 37 (31,5-
46,5)

Elaborado por: Mateus C. y Zambrano D. (2019).
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4.3 Analisis Multivarial.

Se hizo un andlisis multivariado utilizando ANCOVA y se encontrd asociaciones
estadisticamente significativas para glucosa en ayunas con las siguientes variables: edad,
esquema de tratamiento, tiempo de tratamiento y con la interaccién entre edad-esquema de
tratamiento y edad-tiempo de tratamiento, con edad el tamafio de efecto fue fuerte, esquema de
tratamiento fue débil, tiempo de tratamiento fue moderado y con la interaccion entre edad-
esquema de tratamiento fue moderado y edad-tiempo de tratamiento fue fuerte. En el colesterol
total solo se encontr6 diferencias estadisticamente significativas con edad con un tamafio de
efecto moderado y la interaccion edad-tiempo de tratamiento fue estadisticamente significativa
con tamafio de efecto moderado. En triglicéridos se encontrd asociaciones estadisticamente
significativas con esquema de tratamiento y edad y la interaccion de edad-esquema de
tratamiento, con un tamafio de efecto para esquema de tratamiento débil, edad moderado y la
interaccion edad-esquema de tratamiento moderado. En HDL se obtuvo una diferencia
estadisticamente significativa Gnicamente con esquema de tratamiento con un tamafio de efecto
débil. En LDL se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa con tiempo de

tratamiento con un tamafio de efecto moderado. (Tabla 13)
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Tabla 12. Factores asociados a hiperglicemia y dislipidemia en los pacientes estudiados
del Hospital Enrique Garcés. Quito, 2019. (Anélisis multivarial)

VARIABLES F Valor de p Eta parcial al Tamarfio de
cuadrado efecto

Glucosa en Ayunas

Edad 8,996 <0,0001 0,647 Fuerte

Esquema de 3,071 0,048 0,024 Débil

tratamiento

Tiempo de tratamiento 13,126 <0,0001 0,171 Moderado

Edad*Esquemas de 1,868 0,001 0,268 Moderado

tratamiento

Edad*Tiempo de 3,251 <0,0001 0,588 Fuerte

tratamiento
Colesterol Total

Edad 1,589 0,008 0,166 Moderado
Edad* Tiempo de 1,48 0,003 0,351 Moderado
tratamiento

Triglicéridos

Esquema de 5,377 0,005 0,028 Débil
tratamiento

Edad 1,803 0,001 0,203 Moderado
Edad* Esquema de 1,399 0,036 0,180 Moderado
tratamiento

HDL

Esquema de 4,884 0,008 0,018 Débil
tratamiento

LDL

Tiempo de tratamiento 2,844 0,025 0,045 Moderado

Elaborado por: Mateus C. y Zambrano D. (2019).

4.4 Regresion Logistica Binaria.

Se encontr6 que tener menor edad constituye un factor protector débil para hiperglicemia, el
esquema de tratamiento presento un riesgo de 1,69 (IC 95% [1,52-1,87]) para hiperglicemia,
con diferencias estadisticamente significativas. Se evidencio que el ser mujer es un factor

protector para desarrollar dislipidemia, con una diferencia estadistica significativa. (Tabla 14).

Tabla 13. Factores asociados con categoria de glucosa en ayunas y presencia de

dislipidemia.
VARIABLE OR Ajustado (1C95%) Valor de p
Categoria de Glucosa en ayunas
Edad 0,97 (0,96-0,98) 0,002
Esguema de tratamiento 1,69 (1,52-1,87) 0,002
Presencia de dislipidemia
Sexo 0,39 (0,01-0,78) 0,018

Elaborado por: Mateus C. y Zambrano D. (2019).
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CAPITULO YV

5. DISCUSION

En este estudio hemos presentado el impacto de la terapia antirretroviral sobre el metabolismo
lipidico y glucémico en la poblacion mencionada. Diversos factores pueden influir en éstas
alteraciones metabdlicas de un individuo infectado con VIH por lo que la importancia del

manejo clinico integral se reconoce cada vez mas.

Se evidencio que la frecuencia de dislipidemia general en la poblacion estudiada fue de 94,39%
(IC 95% 92,11 - 96,04). En diferentes analisis se ha encontrado una alta prevalencia de
trastornos lipidicos en personas infectadas con VIH que reciben TARMA. En un estudio
brasilefio que incluyd a 7 paises Latinos con 4010 individuos infectados por VVIH que recibieron
TARMA, el 80,2% presentaron dislipidemia, nuestro estudio presenta una prevalencia ain
mayor que puede explicarse por la diferencia en los puntos de cohorte para dislipidemia
empleados. Otro estudio de cohorte transversal que incluyé 551 pacientes con terapia
antirretroviral, se observé una frecuencia de dislipidemia de 85%, encontrdndose una
prevalencia menor al limite inferior de nuestros hallazgos. Una investigacion llevada a cabo en
Etiopia reveld que el 82,3% de los pacientes con TAR tenian al menos 1 anomalia de
laboratorio, que es compatible con un diagnéstico de dislipidemia. (Cahn, Leite, Rosales,
Cabello, & Alvarez, 2010) (Dave, Levitt, Ross, Lacerda, Maartens, & Blom, 2016) (Tadewos,
Addis, Ambachew, & Banerjee, 2012).

Nuestros datos mostraron que el 68,22% (n=365) de los pacientes estudiados se trat6 con el
esquema antirretroviral conformado por ITIAN+ITINN, el 23,74% (n=127) con ITIAN+IP y
el 8,04% (n=43) con ITIAN+INI. Un estudio transversal semejante realizado en Perd, que
incluy6 538 pacientes, se evidencio que, del total de personas infectadas con VIH, el 76,4%
(n=411) recibia un esquema antirretroviral constituido por dos ITIAN y un ITINN y el 23,6%
(n=127) recibia dos ITIAN y un inhibidor de la proteasa. Concluyendo que los farmacos
antirretrovirales mas empleados fueron aquellos conformados por ITIAN+ITINN los cuales se
asociaron a mayor frecuencia de trastornos lipidicos y glucémicos. (Rondan, Flores, Doria,
Valencia, Chavez, & Soria, 2017).
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Los resultados de nuestro estudio son comparables a algunos estudios en otros paises, que
también indican una alta prevalencia de dislipidemia en individuos infectados con VIH que
recibieron TARMA. La prevalencia de hipercolesterolemia obtenida en nuestra investigacion
fue de 14,77% (IC 95% 12,01 - 18,02) con una media de 187,69 mg/dl (DE +40,56) y de
23,93% (I1C 95% 20,50 - 27,72) para hipertrigliceridemia con una media de 166,42 mg/dl (DE
+124,90). Una investigacion realizada en Etiopia demostrd6 que su prevalencia para
hipercolesterolemia casi triplica a la nuestra (43,4%) con una media de 199,6 mg/dl (DE +
51,5) y para hipertrigliceridemia la frecuencia se duplica (44,2%) con una media de 204 mg/dl
(DE £ 143). Esto podria explicarse por la predisposicion genética y factores externos asociados
a la etnia afroamericana de desarrollar sindrome metabdlico, hipertension arterial, diabetes
mellitus y obesidad con respecto a las otras etnias. (Gasevic, Ross, & Lear, 2015) Estos
hallazgos refuerzan los resultados de nuestro estudio, que muestran que los individuos
infectados por el VIH con antirretrovirales exhiben una amplia gama de dislipidemias.
(Tadewos, Addis, Ambachew, & Banerjee, 2012).

En el 2007, Howard et. al. presentd un estudio de 643 pacientes en el cual encontré que 32%
presentaron una glucosa alterada en ayunas en TARMA sin IP y 17% en TARMA con IP,
nuestro estudio apoya estos datos en una proporcion mayor ya que el grupo en TARMA sin IP
presentd 42,47% (ITIAN+ITINN) y 32,56% (ITIAN+INI) y TARMA con IP 20,47%
(ITIAN+IP). Varios estudios previos han reportado un mayor riesgo de hiperglucemia con el
uso de IP, en contraste, no observamos tales hallazgos. Ademas, la redistribucion de grasa
asociada con TARMA puede ser un determinante mucho mas importante para alteraciones
glucémicas que el uso de IP. Si bien no evaluamos la lipoatrofia periférica, en nuestra cohorte
se observo que los pacientes con TARMA sin IP correspondian a grupos de edad mas altos con
mayor riesgo cardiovascular y sobrepeso. Nuestro hallazgo de que la hiperglucemia se asoci6
con TARMA sin IP debe interpretarse con cautela, ya que el nimero de participantes que
tomaron INI fue pequefio. Alternativamente, este hallazgo puede reflejar la naturaleza
observacional de nuestro estudio conscientes del cambio de terapia antirretroviral en los

individuos que ingresaron al estudio. (Howard, y otros, 2007).
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En nuestro estudio 16,64% de pacientes tenian CD4+ <200 células/mm3 (CD4+ final) en
TARMA a diferencia de Abede et. al. en el 2014, presentd un estudio de 252 pacientes
infectados con VIH en Etiopia con 27% de CD4+ <200 células/mm3 en TARMA, los cuales
encontraron que la glucosa se vio afectada en este grupo con OR 3,21 (1,18 — 8,73) con
diferencia estadistica significativa, discrepa de nuestro analisis multivariado que no hubo
diferencias con respecto a la CV y CD4+ de inicio y fin. (Abebe, y otros, 2014)

En 2013, Ngala et. al. se evidencio que los pacientes infectados por el VIH no mostraron
hipercolesterolemia a pesar de haber estado en TARMA, probablemente estos datos discrepan
con nuestros hallazgos por el tiempo de terapia ya que encontramos un 17,07% de
hipercolesterolemia en pacientes con 3 0 mas afios de TARMA, a diferencia de este estudio
que su limite superior fue 31 meses (2,5 afios). Estos autores obtuvieron una elevacion de HDL
estadisticamente significativa que contradice el efecto del TARMA 'y los hallazgos de nuestros
datos en los cuales disminuye significativamente, los autores mencionan que puede explicarse
por la influencia genética y la grasa de la dieta baja en Ghanaianas en comparacion con la dieta

occidental rica en grasa. (Ngala & Fianko, 2013).

La prevalencia de dislipidemia que encontramos en nuestra muestra fue superior con respecto
a la poblacién general de Ecuador. Se obtuvo una prevalencia de hipercolesterolemia en sujetos
menores de 59 afios de 34,6% (IC 95% 30,7 - 38,8) vs el 24.5% (1C95% 23.4 — 25.6) de la
poblacién general, es decir, en individuos del mismo grupo de edad no infectados con VIH.
También, se encontr6 niveles bajos de HDL en el 86,1% (1C95% 82,8 - 88,8) vs el 40.5%
(1C95% 39.2-41.8) de la paoblacion general, tomando en cuenta que el punto de corte utilizado
fue de <60mg/dl y <40 mg/dl respectivamente. Por otro lado, se obtuvo una prevalencia de
niveles elevados de LDL en el 57,8% (IC 95% 53,5- 62,0) de los individuos estudiados vs 19.9
% (IC 95% 18.8 - 21.0) de la poblacidn general, con un punto de corte de 100 mg/dl y 130
mg/dl respectivamente. Se hall6 ademas que la prevalencia de hipertrigliceridemia fue 44,1%
(IC 95% 39,9 - 48,4%) vs 28.7% (IC 95% 27.6 - 29.9) en la poblacion general. Estos hallazgos
sugieren que la TAR es un factor influyente en el estudio del perfil lipidico de individuos
infectados con VIH obteniéndose con mayor frecuencia dislipidemia en estos sujetos en
comparacion con la poblacion general. (Freire, Ramirez, Belmont, Mendieta, & Silva-
Jaramillo, 2012).
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Las limitaciones de nuestro estudio fueron no incluir un grupo control, las pruebas de
laboratorio operador-dependiente, el disefio de nuestro estudio al ser de corte transversal no
podemos determinar la relacion temporal (causa-efecto). Las fortalezas de nuestro estudio

fueron la muestra representativa y el analisis multivariado junto con la regresion logistica.
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CAPITULO VI

6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 Conclusiones.

A pesar de ser una poblacion joven, se encontr6 una significativa prevalencia de hiperglucemia
y diabetes principalmente asociada a ITIAN+ITINN seguido de ITIAN+INI, se obtuvo una
prevalencia muy alta de dislipidemia, los antirretrovirales tuvieron un papel protagdnico en los
trastornos metabdlicos con diferencias estadisticamente significativa excepto para LDL. El
analisis multivarial demostro que las variables asociadas a glucosa en ayunas fueron la edad,
tiempo de terapia y tiempo de tratamiento en ese orden, el colesterol total solamente la edad,

los triglicéridos y HDL el esquema de tratamiento y LDL el tiempo de tratamiento.

La terapia antirretroviral altamente activa ha mejorado significativamente el prondstico de los
pacientes con VIH, pero a pesar de esto, se ve agobiada por la aparicion de efectos secundarios
de tipo metabolico que podrian conducir a alteraciones vasculares tempranas. Por lo tanto, uno
no puede manejar pacientes VIH positivos independientemente de una evaluacion basica de
los factores de riesgo cardiovascular preexistentes y del riesgo absoluto de eventos adversos
cardiacos, para optar por una combinacién terapéutica que sea eficaz para la enfermedad de

base y no afecte la aparicion de eventos cardiovasculares y/o cerebrovascular.
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6.2 Recomendaciones.

e Delo que emerge a partir de estos datos, podemos recomendar que es muy importante
evaluar adecuadamente el estado metabélico en pacientes que comienzan una TARMA
con el objetivo de elegir entre los medicamentos disponibles el régimen mas tolerable
y adecuado terapéutica.

e Perfiles de lipidos deben realizarse al inicio del estudio antes de comenzar la terapia
antirretroviral y luego periddicamente a través del seguimiento del tratamiento para

monitorear cualquier tendencia al alza.

e Una evaluacion inicial de la presencia de factores de riesgo cardiovascular
tradicionales y una evaluacion del riesgo cardiovascular absoluto en estos pacientes
también son muy importantes, ya que mejoran los factores de riesgo modificables y

comienzan una prevencion adecuada de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares.

e Serecomienda realizar indice tobillo/ brazo para evaluar la enfermedad arterial, previo

al inicio de TARMA 'y realizar controles subsecuentes.

e Se recomienda hacer estudio de cohorte de TARMA vs TARMA + estatinas, como

grupo control y evidenciar la eficacia de la terapia hipolipemiante.

e Se recomienda evaluar el costo-beneficioso individual para cada paciente previo a al

inicio de TARMA, de manera que se puede instaurar un tratamiento 6ptimo e integral.
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ANEXO 1.

DISPENSA DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

ACORDE A OPS - OMS, ANO 2017, PAUTA N°10 DE: PAUTAS ETICAS
INTERNACIONALES PARA LA INVESTIGACION RELACIONADA CON LA SALUD
CON SERES HUMANGOS.

“Los investigadores no deben iniciar una investigacion con seres humanos sin haber obtenido
el consentimiento informado de cada participante o de un representante legalmente autorizado,
a menos que hayan recibido la aprobacion explicita de un comité de ética de la investigacion.
Antes de conceder la dispensa del consentimiento informado, los investigadores y los comités
de ética de la investigacion deberian primero procurar determinar si podria modificarse el
consentimiento informado de una manera que preserve la capacidad del participante para

comprender la naturaleza general de la investigacion y decidir si participa.

Un comité de ética de la investigacion puede aprobar una modificacion o dispensa del

consentimiento informado para una investigacion si:

no seria factible o viable realizar la investigacion sin dicha dispensa o modificacion;
la investigacién tiene un valor social importante; y

la investigacidn entrafia apenas riesgos minimos para los participantes.

Pueden entrar en juego otras disposiciones cuando se aprueban dispensas o modificaciones del

consentimiento informado en contextos especificos de investigacién.

Dispensa del consentimiento informado. Un comité de ética de la investigacidn puede conceder
una exencién del requisito de consentimiento informado si estd convencido de que la

investigacion:

a) no seria factible o viable sin dicha exencion, b) tiene un valor social importante y ¢) entrafia

apenas riesgos minimos para los participantes.
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Estas tres condiciones también deben cumplirse aun cuando el estudio incluya datos
identificables 0 muestras bioldgicas, lo que quiere decir que los datos o muestras llevan el
nombre de una persona o estén vinculados a esta mediante un codigo. Las condiciones también
deben satisfacerse cuando en los estudios se analizan datos existentes en registros de salud, y
cuando los participantes son nifios, adolescentes o personas que no tienen capacidad de dar
consentimiento informado (véase la pauta 16, Investigacion con adultos que no tienen
capacidad de dar consentimiento informado, y la pauta 17, Investigacion con nifios y
adolescentes).

También deben respetarse estas tres condiciones para conceder la exencion del consentimiento
informado cuando los datos o muestras biol6gicas no pueden vincularse a la persona y la
investigacion tiene un valor social importante. En esta situacion, el investigador no conoce a
los participantes y, en consecuencia, no puede comunicarse con ellos para obtener un

consentimiento informado.

Por otro lado, debido a que los datos o muestras no permitirian identificar a las personas, los

riesgos para estas no son mds que minimos.” (OPS-OMS, 2017).
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