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RESUMEN

Introduccion: La historia natural de la infeccion por el VIH ha cambiado
notablemente, logrando un descenso de la morbilidad y mortalidad a partir de la
introduccidon de la terapia antirretroviral altamente activa (TARAA); sin embargo,
existe poca evidencia del efecto adverso de este tratamiento sobre el metabolismo
lipidico. Objetivo: Evaluar la frecuencia de dislipidemias y estado de nutricién antes
y después de iniciar la TARAA en una cohorte de pacientes portadores de VIH que
fueron atendidos en el CAPASITS Hidalgo. Métodos: Se realizé estudio de cohorte
retrospectiva en 366 hombres y 59 mujeres; se incluyeron a pacientes adultos que
ingresaron al servicio de medicina general de enero de 2010 a agosto del 2016 y
qgue tuvieron en su expediente clinico registros de concentraciones séricas de
colesterol total (CT), triglicéridos (TG), colesterol HDL (c-HDL) y colesterol LDL (c-
LDL), previo al inicio de una TARAA (basal) y a los 6, 24. 36 y 48 meses. Para el
diagnéstico de las dislipidemias se tomaron los puntos de corte de las Guias Adult
Treatment Panel lll. El estado de nutricibn se evalué a través de indicadores

antropometricos (peso y talla).

Resultados: En el basal, la dislipidemia mas frecuente en ambos sexos fueron
niveles bajos de c-HDL (67.1 %). Al mes 48, se observo en hombres un mayor
incremento de la frecuencia de c-HDL bajo (54.2%) en comparacion con las
mujeres (45.8%); en todos los participantes se registrd un incremento significativo
en las dislipidemias por TG (36.9% vs 55.5%) y CT (7.1% vs 22.04%). Desde los 6
meses de tratamiento se registraron mayores incrementos en dislipidemias por
TGC (34.4% vs 54.8%; p<0.05) y CT (6.3% vs 20.5%; p<0.05) en pacientes con
TARAA combinada de inhibidores de la transcriptasa reversa no nucledsidos
(ITRNN) mas los nucleosidos (ITRN).

Conclusion: Las dislipidemias por TG y CT, asi como c-HDL bajo, fueron las mas
frecuentes en los pacientes de la cohorte bajo TARAA, estas dislipidemias
estuvieron asociadas al tiempo de tratamiento y el tipo de farmaco consumido.

Palabras clave: Dislipidemias, terapia antirretroviral altamente activa, VIH/SIDA



Abstract

Introduction: The natural history of HIV infection has changed remarkably,
achieving a decrease in morbidity and mortality from the introduction of highly
active antiretroviral therapy (HAART); however, there is little evidence of the
adverse effect of this treatment on lipid metabolism. Objective: To evaluate the
frequency of dyslipidemia and nutritional status before and after starting HAART in
a cohort of HIV-positive patients who were treated at CAPASITS Hidalgo. Methods:
A retrospective cohort study was conducted in 366 men and 59 women; Adult
patients who were admitted to the general medicine service from January 2010 to
August 2016 and who had records of serum concentrations of total cholesterol
(TC), triglycerides (TG), HDL cholesterol (HDL-c) in their clinical records and LDL
cholesterol (LDL-c), prior to the onset of HAART (baseline) and at 6, 24, 36 and 48
months. For the diagnosis of dyslipidemias, the cut-off points of the Adult
Treatment Panel Il Guidelines were taken. The nutritional status was evaluated

through anthropometric indicators (weight and height).

Results: At baseline, the most frequent dyslipidemia in both sexes was low HDL-c
levels (67.1%). At month 48, a greater increase in the frequency of low HDL-c was
observed in men (54.2%) compared to women (45.8%); A significant increase in
dyslipidemias due to TG (36.9% vs 55.5%) and TC (7.1% vs 22.04%) was
registered in all participants. From 6 months of treatment, greater increases in
dyslipidemia due to TGC (34.4% vs 54.8%; p <0.05) and TC (6.3% vs 20.5%; p
<0.05) were registered in patients with HAART combined with non-reverse
transcriptase inhibitors. nucleosides (ITRNN) plus nucleosides (ITRN).

Conclusion: TG and CT dyslipidemias, as well as low HDL-c, were the most
frequent in patients in the cohort under HAART. These dyslipidemias were

associated with the time of treatment and the type of drug consumed.

Key words: Dyslipidemias, highly active antiretroviral therapy, HIV / AIDS.



1. MARCO TEORICO

1.1 Historia del VIH en el mundo

A finales de la década de los 70°s empezaron a detectarse algunos casos de una
rara enfermedad, todos ellos contaban con un denominador comun: infeccién por
Candida albicans en la boca y el eséfago, la cual se acomparfiaba de erupciones
cutaneas en distintas partes del cuerpo, se identificaron como una forma agresiva
de sarcoma de Kaposi, neumonia por Pneumocystis carinnii y algunos casos
presentaban dafios neurolégicos, ademas de una supresion del sistema
inmunitario inexplicable. Estos casos fueron apareciendo en lugares tan distantes

como Portugal, Haiti, Francia y Estados Unidos (1).

Estas entidades patologicas se continuaron describiendo en una recopilacion de
casos diagnosticados con Pneumocystis carinnii y Sarcoma de Kaposi entre 1978
a 1981 por el doctor Spira, en varones homosexuales de California y Nueva York
(2). En junio de 1981 Gottieb, Siegal y Masur, de la Universidad de California,
publicaron el informe de 5 casos de jovenes homosexuales estudiados en 3

hospitales diferentes de Los Angeles (2).

En el afio de 1984, los cientificos de origen francés, Francoise Barré-Sinoussi y
Luc Montagnier del Instituto Pasteur, aislaron por primera vez el virus de sida (3).
En el afio de 1986 el virus fue nombrado virus de inmunodeficiencia humana
(VIH). El descubrimiento del virus permiti6é el desarrollo de un anticuerpo, el cual

permiti6 empezar investigaciones sobre posibles tratamientos (4).

1.2 Historia del VIH en México

El primer caso de Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (Sida) en México se
diagnostico en el Instituto Nacional de Nutricion "Salvador Zubiran" en 1983. Para

1987 ya existian informes de los resultados clinicos y demograficos de los

primeros 107 pacientes (106 hombres y una mujer). La edad promedio de los
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sujetos fue de 35.3 afos (5). Al paso de los afios la prevalencia de la infeccién

tanto en el mundo como en México ha ido en aumento.

1.3 Prevalencia de VIH en el mundo y en México

El Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/Sida (ONUSIDA)
inform6 que en 2017 habia 36.9 millones de personas portadoras de VIH en el
mundo (6). En México, el Centro Nacional para la Prevencion y el Control del VIH
y el SIDA (CENSIDA) dio a conocer que en 2018 habia 203,935 casos
acumulados de personas con VIH/SIDA en nuestro pais, de los cuales el 82.1%

eran hombres con una tasa de mortalidad del 3.82 por cada 100 mil habitantes (7).

En 2018 la Ciudad de México y el Estado de México fueron las entidades con
mayor namero de casos de VIH en el pais, siendo Baja California Sur el estado
con menor numero de casos registrados en el mismo periodo. En el Estado de
Hidalgo se reportaron 2,651 casos acumulados de personas portadoras del virus,
ocupando el lugar 29 a nivel nacional. En el Centro Ambulatorio para la
Prevencion y Atencion en SIDA e Infecciones de Transmision Sexual del Estado
de Hidalgo se atienden 1190 personas seropositivas, de las cuales 567 son
hombres de 25 a 44 afos de edad (7).

El VIH es un retrovirus, que pertenece a la familia Retroviridae (8). Son dos los
retrovirus que producen inmunodeficiencia en los seres humanos, el mas virulento
y extendido en el mundo es el VIH-1 (9), muy semejante a los virus de
inmunodeficiencia de los simios y al VIH-2 (10). El VIH-1 y el VIH-2 presentan
diferencias genéticas que permite clasificarlos en dos tipos diferentes o serotipos,

sus genomas tienen un 45% de similitud (11).

La diferencia funcional entre los dos virus es, que la cantidad de virus VIH-2
circulante en un organismo infectado es menor (suele ser frecuente una viremia en
plasma muy baja), por lo que este tipo de virus evoluciona mas lentamente; y es
por ello que su periodo de incubacion es mas largo, sin embargo ambos serotipos,

acaban causando el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (Sida) (12). Como
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consecuencia de la menor carga viral en el caso del VIH-2, la enfermedad que es
menos agresiva y su posibilidad de contagio es menor, lo que explica su reducida
difusion (13).

El VIH-1 es el responsable de la epidemia mundial de SIDA, mientras que el VIH-2
es endémico del Africa Oriental, de paises como Senegal, Gambia, Liberia, Ghana
o Nigeria (10). Son muy pocos los casos descritos de VIH-2 fuera de estos paises
(13).

El VIH tiene caracteristicas particulares que le permiten replicarse inicialmente sin

causar dafio en el inmunoldgico.

1.4 Caracteristicas estructurales del VIH

1.4.1 Envoltura del VIH

El VIH-1 tiene una forma esférica con un didmetro de 100-120nm. Del mismo
modo que en todos los virus, la envoltura reside en una bicapa lipidica la cual es
tomada de la membrana de la célula humana durante el proceso de reproduccion
de nuevas particulas. En esta envoltura se encuentran presentes algunas
proteinas de la célula huésped y siendo muy significativa la proteina Env, que es
la glicoproteina de envoltura del VIH. La proteina Env se encuentra anclada en la
membrana y consiste en un heterotrimero formado por tres moléculas llamadas
glicoproteina 120 (gpl20), en la zona mé&s externa, y de una estructura
transmembranosa que consta de tres moléculas llamadas glucoproteina 41 (gp41)

(fig. 1).

La estructura y funcionalidad de la proteina Env son puntos claves para entender
aspectos importantes de la biologia del VIH-1, tales como la interaccion con
receptores celulares y la evasion inmune (14). Los factores relacionados con la
dificultad de neutralizar la infeccion por VIH-1 estan directamente relacionados con

la Env:
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1) gran variabilidad de la envoltura con 5 regiones hipervariables en la zona més
externa de gp120.

2) alto nivel de glicosilacion de la Env con mas del 50% de su masa en azlcares,

llamada N-glicosilacion, que impide la union de anticuerpos (15),

3) enmascaramiento conformacional (16), este término describe una de las zonas
mas vulnerables de la proteina Env, el sitio de union con los co-receptores (CCR5
0 CXCR4), el cual no existe hasta que se organiza espacialmente después del
cambio en la conformacion de gpl20 provocado por la interaccibn con los
linfocitos CD4, y es muy poco susceptible a la neutralizacibn mediada por

anticuerpos (17).

Vif, Vpr, Nef y p7

gpl20
proteina
de atraque

proteasa

membrana
gp4l lipidica
glucoproteina
transmembrana
integrasa
R nucleocapside
-
transcriptasa
inversa
genoma
virico (ARN)

Figura 1. Esquema general de la estructura de la particula de VIH-1. ENV:
Envoltura, MA: Matriz, CA: Capside, NC: Nucleocapside, IN: Integrasa, RT:
Retrotranscriptasa, PR, Proteasa, ARN: Genoma del virus. Aunque el nimero de
spikes de Env (gp120/gp41) que puede recubrir una particula de 100-120nm es de
mas de 70, las estimaciones mas recientes indican que este nimero es mucho

mas bajo con una media de 14 spikes por virion (18).
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1.5 Interacciones del virus con los lipidos

El virus influye de manera notable en los lipidos plasmaticos y la dislipidemia
asociada a la infeccion de VIH, interaccién que fue reconocida afios antes de la
introduccion de la TARAA. En general, se caracterizan por dos factores:
incremento en la concentracion de los triglicéridos plasmaticos (TG) y disminucién

en la concentracion del colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) (19).

El descenso de HDL se ha relacionado con un estado de activacion inmune e
inflamacion cronica, observandose un patron de caracteristicas similares en otras
enfermedades crénicas que comparten en su patogenia una produccion
incrementada de moléculas, en especial interferon alfa (IFN-a). El factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) puede ser en parte también responsable de las
alteraciones de los lipidos plasmaticos al interferir en el metabolismo y oxidacién

de los acidos grasos libres y por reducir la lipdlisis inducida por insulina (20).

El propio VIH influye en la disminucion de los niveles séricos de HDL, al disminuir
el transporte inverso de colesterol, reduciendo la capacidad de transferencia del
colesterol desde el macrofago a través de la actividad de ABCA-1 (ATP-binding
cassette transporter Al). La inflamacion provocada por la infeccién estimula la

lipasa endotelial y la fosfolipasa A2, que también reducen los niveles de HDL (21).

La progresion hacia la etapa sintomética de la enfermedad causa una mayor
disminucién de las lipoproteinas HDL y del colesterol total, ademas de un aumento
en la concentracion de los triglicéridos. La severidad de las alteraciones es mayor
en presencia de cuentas bajas de linfocitos CD4 (<200 cel/mm?®) (22). Estos
cambios se observan en cualquier infecciébn con repercusién sistémica; no son

especificos a la infeccion por VIH (23).
La dislipidemia puede ser explicada por varios mecanismos:

1. Infeccion por VIH. La infeccion por VIH asintomatica se asocia con una

disminucién temprana en las concentraciones plasmaticas de HDL (22). La
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progresion hacia la etapa sintomatica de la enfermedad y al sindrome de
inmunodeficiencia adquirida causa una disminucion mayor de las lipoproteinas
HDL, descenso del colesterol total, aumento de triglicéridos y las sub clases
pequefias y se acumulan densas de las lipoproteinas LDL. Los niveles de
colesterol HDL son menores en pacientes con cuentas bajas de linfocitos CD4
(24). Las anormalidades lipidicas responden de manera inespecifica a una
infeccion que repercute a nivel sistémico; han sido relacionadas las
concentraciones plasmaticas de triglicéridos con las concentraciones de [B2-
microglobulina y de factor de necrosis tumoral-a, o de interferon-y (25). La
hipertrigliceridemia se debe a disminucion de la actividad de la lipasa lipoproteica,
debido al acimulo sanguineo de sus inhibidores (ej. &cidos grasos). La produccién
lipoproteinas a nivel hepatico es anormalmente baja, lo cual limita la severidad de

la hipertrigliceridemia.

2. Recuperacion nutricional. El inicio de la TARAA causa recuperacion del peso y
del estado de nutricion; lo que conlleva a un aumento en la produccion hepatica de
lipoproteinas. Por consiguiente, las concentraciones de los lipidos séricos
regresan a las concentraciones previas a la infeccion. En los estudios que
analizaron el efecto de la TARAA no han tomado en cuenta esta variable; es
posible que pueda ser sobreestimada la magnitud de los efectos adversos del
tratamiento (26).

3. Retraso en la eliminacion de lipoproteinas ricas en triglicéridos. Los inhibidores
de la proteasa (IP) inhiben la actividad de la lipasa lipoprotéica y de la lipasa
hepatica; ambas son responsables de la eliminacion de las lipoproteinas ricas en
triglicéridos. Es probable que esta falla tenga repercusion en la fisiopatologia de la
dislipidemia. Se ha propuesto que los IP inhiben a la proteina relacionada con el
receptor de LDL (LRP), la cual es la encargada de la eliminacién de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos parcialmente catabolizadas (llamadas
remanentes). No obstante, la disrupcion especifica de LRP no causa dislipidemia;
esto solo se observa si coexiste con una funcion disminuida del receptor de LDL.

En cambio, estas anormalidades metabdlicas son la causa principal de la
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hipertrigliceridemia en la etapa aguda de la infeccibn y en el sindrome de
desgaste, en dicha condicion la produccion de lipoproteinas a nivel hepético esta
disminuida (27).

4. Metabolismo de las HDL. Los niveles bajos de lipoproteinas HDL se pueden
explicar por una menor actividad de la lipasa lipoproteica, esta enzima es
responsable de un importante porcentaje de la sintesis de las HDL. Asimismo, las
altas concentraciones de triglicéridos son causa de colesterol HDL bajo (por un
aumento de la depuracion de la HDL rica en triglicéridos) (28).

5. Factores genéticos. Distintos polimorfismos de las apolipoproteinas E y C-lli
ocasionan diferencia en el perfil de lipidos. El alelo e2 se asocia a niveles mas
altos de triglicéridos (28, 29).

Sin embargo la dislipidemia también puede ser causada por el tratamiento

antirretroviral.

1.6 Patogenia de la dislipidemia asociada al tratamiento antirretroviral

Los antirretrovirales alteran el perfil lipidico mediante mecanismos complejos que
involucran las respuestas hormonal e inmune (30), como la disfuncion a nivel
mitocondrial (deplecion del ADN mitocondrial, que afecta la cadena respiratoria y
reduccion de la produccion de energia) (31). La inhibicién de la cadena respiratoria
mitocondrial puede ser responsable de las anomalias en varios tipos de células,

incluidos los adipocitos, que eventualmente podria conducir a la lipoatrofia (32).

El mecanismo responsable de la induccion de la dislipidemia en portadores del
VIH todavia no esta completamente dilucidado, sin embargo, se han propuesto
una teoria basada en la correlacion entre el sitio catalitico de la proteasa del VIH
(donde ocurre la unién de los inhibidores de proteasa) y proteinas implicadas en el
metabolismo lipidico: CRABP-1 (Cytoplasmatic Retinoic-Acid Binding Protein Type
1) y LRP (Low Density Lipoprotein-Receptor Related Protein) (33). De ese modo,
los inhibidores de proteasa inhiben la accion de la CRBP-1 y se unen la LRP,
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resultando en hiperlipidemia. Debido a la ocupacién del sitio de la CRBP-1, los
inhibidores de proteasa inhiben el metabolismo del acido retinoico y disminuyen
la actividad de PPAR-y (Peroxisome-proliferator-activated receptor type gama), el

cual es importante para la diferenciacion de los adipocitos y su apoptosis.

Estos mecanismos conducen a la hiperlipidemia por disminucion del
almacenamiento periférico y al incremento de la liberacion de lipidos en la sangre.
La inhibicion de la LRP implica menor captacion de triglicéridos por el higado y
menor clivaje de estos a acidos grasos y glicerol, que deberia ocurrir por actividad

del complejo LRP-LPL (lipasa lipoproteica) (34).

La infeccién de VIH es asociada con cambios importantes en los lipidos séricos y
el metabolismo de lipoproteinas y en el riesgo aumentado de enfermedad
coronaria. Por otra parte, estudios han indicado el efecto de los farmacos contra el
VIH en lipodistrofia y dislipidemia, sin embargo la infeccion por VIH sobre el
metabolismo de colesterol celular permanecen sin esclarecer (35). El VIH-1 afecta
el transportador ABCAL (ATP-binding cassette transporter A1) que se encarga del
flujo de colesterol en los macrofagos. Ademas, en estos macrofagos hay una
disminucién considerable de la apolipoproteina Al, que influye en la alteracion del
metabolismo de los lipidos y a la formacién de placas ateroescleréticas (36).

Existe un patron considerado clasico de trastornos del metabolismo lipidico
asociado a la TARAA y es la elevacion de TG (>150 mg/dL), elevacion de CT
(>200 mg/dL) y LDL (>100 mg/dL) y descenso de HDL (<40 mg/dL) (37). Con
frecuencia estas alteraciones lipidicas se acompafian del incremento del nimero
de particulas LDL densas y pequefias (38) elevacion de lipoproteina A y

apolipoproteina B (39).

Estas alteraciones lipidicas podrian ser resultado de una reduccion en el
catabolismo de c-VLDL, producido por el propio virus, por el tratamiento con IP
(40), o por incremento de la produccion de VLDL inducido por la TARAA (41).

Otros mecanismos potencialmente responsables de estas alteraciones son una
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reduccion en la hidrélisis de lipoproteinas ricas en TG mediada por lipasas
plasméticas y tisulares, inducida por la TARAA (42), alteraciones del catabolismo
de los acidos grasos libres postprandiales y reduccion de la captacion tisular de
acidos grasos libres (43). Se ha reportado que los Inhibidores de Proteasa y los
Inhibidores de la Transcriptasa Reversa Analogos de Nucledsidos (ITRAN) y los
Inhibidores No Nucleésidos de la Transcriptasa Reversa (ITRNN) estan
involucrados en la aparicion de dislipidemia. Se ha demostrado que los IP
aumentan la sintesis hepatica de VLDL, incrementado los niveles plasméaticos de

TG, particularmente Rironavir y Lopinavir (44).

1.7 Prevalencia de dislipidemia en pacientes con VIH

El estudio DAD (Data Colection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs Study),
realizado en el 2003 combiné 11 cohortes de pacientes infectados con el virus
VIH, con un total de 23.468 pacientes de 3 continentes, durante un periodo de 1.6
afios (45), pudo identificar que la hipertrigliceridemia fue la dislipidemia mas
frecuente (54.3%), seguida de hipercolesterolemia con 44.1% y el colesterol HDL
bajo con 23.8% (46).

Por otro lado en un estudio realizado en México en el que se incluyeron 468
pacientes seropositivos con y sin tratamiento antirretroviral, la prevalencia de
dislipidemia fue: hipertrigliceridemia (53.6%); colesterol HDL < 35 mg/dL (44.4%).
Se identificé que la prevalencia de hipertrigliceridemia fue significativamente
mayor en los pacientes en tratamiento antirretroviral en comparacion con los
pacientes sin tratamiento antirretroviral (35.1 vs. 53.6%, p = 0.001). La misma
tendencia se observd para la prevalencia de hipercolesterolemia (8.4 vs 11.0%),
colesterol HDL bajo (37.9 vs 44.4%) (23).
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1.8 Lipidoma en VIH

Existen diversos estudios en los cuales se ha evaluado el lipidoma (totalidad de
los tipos de lipidos en las células) de los pacientes seropositivos, donde el VIH y la
terapia antirretroviral se han asociado con un aumento de la enfermedad

cardiovascular y cambios importantes en el metabolismo de los lipidos.

En un estudio se analizé el perfil de lipidos en plasma en 115 participantes VIH
positivos sin ARV aleatorizados a uno de tres esquemas: tenofovir / emtricitabina
con efavirenz, atazanavir reforzado con ritonavir (atazanavir / r) o zidovudina /
abacavir, donde se observé que las concentraciones de lipidos fueron mas altas
con efavirenz en comparado con atazanavir / r o zidovudina / abacavir (47).
Mientras que Ritonavir tiene un efecto mas perjudicial sobre el perfil lipidico,
mientras que atazanavir y darunavir tienen un impacto notablemente menor sobre
el colesterol total, LDL y HDL (48).

En otro estudio se comparé el lipidoma de personas seronegativas con personas
portadoras del virus del VIH, y se analizé la concentracion y la composicion de
acidos grasos de mas de 1,200 especies diferentes de lipidos en 13 clases de
lipidos, y se reportaron proporciones alteradas de acidos grasos saturados y
acidos grasos poliinsaturados en individuos VIH positivos que pueden exacerbar la
inflamacion y la progresion de la enfermedad (49). Las anomalias de lipidos
asociadas a la TARAA son mas evidentes con el uso de inhibidores de proteasa,
particularmente cuando son estimulados por inhibidores del citocromo p450 3A4,
aunque los ITRNN, también incrementan de manera importante los niveles de
lipidos (50, 51)

1.9 Estado de nutriciéon asociado a VIH

El efecto de la infeccién por el VIH en el estado de nutricion se identifico desde el
inicio de la epidemia, la emaciacion es uno de los signos mas visibles de

desnutricion a medida que los pacientes pasan del VIH al SIDA (52). El VIH afecta
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el estado nutricional al aumentar las necesidades energéticas, reducir la ingesta
de alimentos y afectar negativamente la absorcién y el metabolismo de nutrientes
(53). Por lo anterior no satisfacer las necesidades nutricionales de los pacientes
VIH puede provocar una disminucion de la inmunidad y una mayor susceptibilidad
a las infecciones oportunistas, lo que puede conducir a una mayor desnutricién.
Por lo que la ingesta suficiente de nutrientes puede mejorar la absorcion y

tolerancia a los antirretrovirales (54).

Después de la TARAA, los pacientes con VIH son cada vez mas propensos a la
aparicion de sobrepeso u obesidad. La ganancia de peso se asocia a una mejoria
del estado de salud y se asemeja a las tendencias de la poblacion en general
hacia el riesgo de padecer enfermedades asociadas con el sobrepeso (55). El
estudio Nutrition for Healthy Living mostré que el 27 % de las mujeres con VIH
presentaban sobrepeso y 31% obesidad, mientras que el 33 % de los hombres

tenian sobrepeso y 21 % obesidad.

Asimismo, se reportd un aumento en la prevalencia del sobrepeso del 33 % al 40
% en hombres y del 27 % al 34 % en las mujeres, mientras que la prevalencia de
obesidad ha aumentado de 6 a 13 % en hombres y del 21 % al 29 % en las
mujeres (56). En 2005 un estudio de la Universidad de Pensilvania, que incluyé a
1689 pacientes, mostré que el sobrepeso y la obesidad tenian mayor prevalencia
que la pérdida de peso, por lo tanto, concluyeron que el estado nutricional del
paciente que vive con VIH debe monitorizarse muy de cerca, ya que es probable
qgue la obesidad coadyuve a desarrollar alteraciones metabdlicas asociadas con el
VIH y el tratamiento antirretroviral (57). En América latina, un estudio retrospectivo
que incluy6 a 203 adultos con VIH/SIDA, asocio el inicio de la terapia antirretroviral
con la aparicion de sobrepeso u obesidad, reportd que el 63% de los pacientes
habian incrementado peso, siendo mayor el aumento de peso en aquellos
individuos con menor recuento de células CD4 al iniciar la terapia antirretroviral.
En ese estudio se identificaron 39 casos nuevos de sobrepeso y obesidad, con
una tasa de progresion del 19 %, en donde los pacientes del sexo masculino

presentaron mayor tendencia hacia el sobrepeso y las mujeres hacia la obesidad,
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en este estudio también se observé una relacion directa en los individuos
admitidos con peso normal entre el nivel de IMC al momento de la admision y el

sobrepeso alcanzado al final del estudio (58).

En un estudio multicéntrico observacional en Estados Unidos de Norteamérica, en
el que participaron 4,586 pacientes infectados por VIH de 1985 a 2004, se
concluyo que los pacientes que desarrollaban obesidad o tenian sobrepeso tenian
una alta incidencia de hipertensiéon e hiperlipidemia (59), més alla de las
consecuencias para la salud, estas comorbilidades incrementan los costos de
atencion médica de las complicaciones del sobrepeso u obesidad en pacientes

seropositivos (59).
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2. PROBLEMA DE INVESTIGACION

La implementacion de la terapia antirretroviral altamente activa (TARAA) ha dado
como resultado la disminucion de la mortalidad de los pacientes seropositivos; sin
embargo, se ha observado que la cronicidad de la enfermedad ha provocado la
aparicion de complicaciones metabdlicas, principalmente en la alteracién de los
niveles de los lipidos séricos, que si no se previenen o tratan pueden comprometer

la salud de estos pacientes a largo plazo.

Las dislipidemias se encuentran entre los principales factores de riesgo para
desarrollar enfermedades cardiovasculares, las cuales se hallan entre las cuatro
primeras causas de muerte en México. Dentro de las complicaciones mas
importantes de las dislipidemias estan los infartos del corazon y la ateroesclerosis,

la cual puede originar trombos y eventos vasculares cerebrales.

Sin embargo, en México son escasos los estudios que han descrito la prevalencia
de dislipidemias en pacientes con VIH, y especificamente en el estado de Hidalgo
no existen reportes que permitan conocer la magnitud de esta complicacién, por lo
gue surge el interés de conocer la frecuencia de dislipidemias antes y después de
la TARAA, asi como las alteraciones en lipidos que mas se presentan a lo largo

del tiempo y su asociacién con el uso de farmacos antirretrovirales.
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3. HIPOTESIS

El uso de la terapia antirretroviral altamente activa (TARAA) aumenta en un corto
tiempo (6 meses) las concentraciones de lipidos en sangre en pacientes
portadores de VIH, y estas concentraciones incrementan aun mas con el uso
prolongado de la TARAA.
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4. JUSTIFICACION

Con el uso de TARAA se ha incrementado la sobrevida de los pacientes VIH; sin
embargo, se han propiciado nuevos retos en la salud. Uno de ellos es, que el
consumo de algunos antirretrovirales se relaciona con el aumento de lipidos en
sangre, debido a efectos secundarios de los farmacos y por la propia infeccion
viral. Estas dislipidemias incrementan el riesgo de desarrollar otras patologias
como diabetes, enfermedad cardiovascular y posiblemente la muerte asociada a

estas independientemente del VIH.

Una de las complicaciones mas importante de las dislipidemias a largo plazo
suelen ser los infartos al corazon, ademas de la aterosclerosis, que puede
provocar trombosis y hemorragias cerebrales. El estudio HOPS (HIV Outpatient
Study)(60), reporte prospectivo observacional de 5,672 pacientes seguidos desde
1992, mostré que la incidencia de infarto del miocardio aument6é con el uso de
algunos antirretrovirales (raz6n de momios 7.1, IC 95%1.6-44.3). Un metaanalisis
(80 estudios de personas que viven con VIH y un seguimiento total de 3,5 millones
de personas/afio) informé que el riesgo de ECV se duplica en el VIH, siendo

significativamente mas alta que en la poblacién general (61).

En pacientes con VIH/Sida existe un mayor riesgo de que las complicaciones
vasculares incrementen su frecuencia con el tiempo, ya que la poblacion debe
seguir consumiendo la TARAA y envejecera, incrementado la posibilidad de
conjugarse con otros factores que favorezcan la aterosclerosis. Una complicaciéon
adicional resultante del dafio vascular sera un aumento en la incidencia de
insuficiencia cardiaca, por lo cual resulta necesario dimensionar el fenbmeno para
gue sirva de base para implementar estrategias que permitan retrasar las
complicaciones cardiometabdlicas a largo plazo. La evidencia que resulte de esta
investigacion permitira proponer las acciones que pueden prevenir el desarrollo de
dislipidemias en pacientes seropositivos, sugerir esquemas de tratamientos de
farmacos antirretrovirales y la implementacion de directrices dietéticas para

mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Evaluar la frecuencia de dislipidemias y estado de nutricion antes y después de
iniciar la terapia antirretroviral en una cohorte de pacientes portadores de VIH que
son atendidos en el Centro Ambulatorio para la Prevencion y Atencién en SIDA e

Infecciones de Transmision Sexual de Hidalgo.

5.2 Objetivos especificos

1. Evaluar la frecuencia de dislipidemias previas al inicio de la terapia
antirretroviral en pacientes portadores de VIH atendidos en el Centro Ambulatorio
para la Prevencion y Atencion en SIDA e Infecciones de Transmision Sexual de
Hidalgo (CAPASITS Hidalgo).

2. Evaluar la frecuencia de dislipidemias a los 6, 24, 36 y 48 meses después del
inicio del tratamiento antirretroviral en los pacientes portadores de VIH atendidos

en el CAPASITS Hidalgo para describir su evolucion.

3. Evaluar el estado nutricional a través de indicadores antropométricos al inicio, a
los 6, 24, 36 y 48 meses después del tratamiento antirretroviral de los pacientes
portadores de VIH atendidos en el CAPASITS Hidalgo para determinar los

cambios en las prevalencias.

4. Determinar la evolucién de las dislipidemias de acuerdo al tipo de familia
antirretroviral utilizada en los pacientes portadores de VIH atendidos en el

CAPASITS Hidalgo para identificar una relacion entre las dos variables.
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6. METODOS Y PROCEDIMIENTOS

6.1 Tipo y disefio del estudio

Estudio de cohorte retrospectivo.

6.2 Poblacion de estudio

Pacientes activos que contaran con expediente clinico y que habian iniciado
tratamiento antirretroviral en CAPASITS Hidalgo de enero de 2010 al mes de
agosto 2016, que contaran con andlisis de perfil de lipidos (colesterol, triglicéridos,

colesterol HDL y colesterol LDL).

6.2.1 Muestra

Se incluyeron todos los expedientes de pacientes que cumplieran con los criterios
de inclusion, dando un total de 425 de expedientes (Figura 2).

6.2.2 Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

6.2.2.1 Criterios de inclusién

e Expedientes de pacientes que tengan registros de concentraciones séricas
de colesterol total, triglicéridos, colesterol HDL y colesterol LDL, previo al
inicio de una TARAA y a los 6, 24, 36 y 48 meses del tratamiento.

e Pacientes que ingresaron al servicio de medicina general de enero de 2010
a agosto del 2016 y activos al momento de la evaluacion.

e Pacientes con una carga viral < 40 copias/mL y recuento de CD4+ = 200
cel/mm?, lo que indica un control adecuado por el consumo de su TARAA.

26



6.2.2.2 Criterios de exclusion

¢ Expedientes de pacientes que no tengan registros de lipidos antes, a los 6,
24, 36 y 48 meses de iniciar la TARAA.

e Pacientes que hayan ingresado a CAPASITS Hidalgo con algun tipo de
tratamiento antirretroviral previo.

e Pacientes diagnosticados con alguna dislipidemia (hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia y HDL bajo) previas al inicio de la TARAA.

e Pacientes con tratamientos farmacologicos con efectos hipolipemiantes

(fibratos y estatinas).
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6.4 Variables y escala de medicién

Tabla 1. Variables de estudio y escala de medicion

. . o Definicion L Fuente de
Variable Tipo Definicion conceptual . Escala de medicién . .
operacional informacion
1. Niveles de o Niveles de
o La prueba de triglicéridos o Normal < 150 mg/dL )
triglicéridos / o . o triglicéridos en suero Expediente
Variabl Cuantitativa mide los triglicéridos en ) | fini
ariable ue presenté en e clinico
suero que p Alto = 150 mg/dL
dependiente perfil de lipidos
2. Niveles de Niveles de colesterol
La prueba de colesterol Normal < 200 mg/dL .
colesterol total / o . total en suero que Expediente
Variabl Cuantitativa total mide el colesterol i | perfil i
ariable presento en el perfi clinico
) total en sangre o Alto 2 200 mg/dL
dependiente de lipidos
3. Niveles de .
) Niveles de
colesterol de La prueba de HDL mide i el de alt
) ) ) ipoprotefnas de alta Normal 2 40 mg/dL .
lipoproteinas de o la cantidad de pop . 9 Expediente
ita densidad Cuantitativa i e de alt densidad en suero fini
alta densida ipoproteinas de alta . clinico
) pop ) que presento en el Bajo < 40 mg/dL
(HDL) / Variable densidad en suero . »
. perfil de lipidos
dependiente
4. Niveles de La prueba de LDL mide la .
. . ; Niveles de
colesterol de cantidad de lipoproteinas . ; .
) ) ) ) lipoproteinas de baja Normal < 130mg/dL .
lipoproteinas de e de baja densidad en ) Expediente
. . Cuantitativa | densidad en suero .
baja densidad suero a través de la ) clinico
) , . que presenté en el Alto = 130 mg/dL
(LDL) / Variable féormula de Friedewald . .
. perfil de lipidos
dependiente LDLc= CT (HDLc + TG/5)
1. Esquema con al
menos un Inhibidor
no nucleédsido de la
transcriptasa reversa
5. Terapia Combinacion de Tipo de y/o un inhibidor de
antirretroviral medicamentos contra el medicamentos proteasa. )
. o . . . Expediente
altamente activa Cualitativa VIH, que incluye al menos antirretrovirales que fini
clinico
(TARAA) / Variable dos tipos de familias de tiene indicado cada 2. Esquema que no
independiente antirretrovirales diferentes | uno de los pacientes | contenga inhibidor no
nucleésido de la
transcriptasa reversa
y/o un Inhibidor de
proteasa.
. La medicion de carga ) . 1. Control virolégico < Expediente
6. Carga viral/ Cuantitativa . . . Niveles de carga viral
viral determina el nimero 37 copias/mL clinico

variable

de copias del virus por

que presenté en su
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dependiente

mililitro de sangre

Ultima consulta

2. Sin control
virolégico = 37

copias/MI

/ variable

dependiente

7. Conteo de CD4+

Cuantitativa

Mide la cantidad de
linfocitos CD4+ por

mililitro de sangre

Conteo de CD4+ que
presenté al inicio, 6,
24, 36 y 48 meses
después de iniciar la
TARAA.

1. Sin compromiso
inmune > 200

células/mL

2. Con compromiso
inmune < 200

células/mL

Expediente

clinico

variable

dependiente

8. Tension arterial /

Cuantitativa

Cantidad de presién que
se ejerce en las paredes
de las arterias al
desplazarse la sangre por

ellas.

Tension arterial que
presentd al inicio, 6,
24, 36 y 48 meses

después de iniciar la

TARAA

1. Normal Sistolica: <
120mm/Hg

Normal

diastdlica: <

80mm/Hg

2. Hipertensioén

Sistdlica: = 130

hipertension=
80mm/Hg

Expediente

clinico

9. Peso / Variable
dependiente

Cuantitativa

gravedad sobre el cuerpo

una bascula para hacer la

El peso corporal es la

fuerza que genera la

humano, se requiere de

medicion

Peso corporal que
presentd al inicio, 6,
24, 36 y 48 meses
después de iniciar la
TARAA

Registro de peso
corporal medido con
una bascula marca
SECA UM-081®.

Los resultados se
expresaran en

kilogramos.

Expediente

clinico

10. Talla/ Variable

dependiente

Cuantitativa

que designa la altura de

Medida antropométrica

un individuo

Talla en metros que
presentd al inicio, 6,
24, 36 y 48 meses

después de iniciar la
TARAA

Registro de talla
medida con un
estadimetro de
pedestal marca
SECA 220 ®.

Los resultados se
expresaran en

metros.

Expediente

clinico




6.5 Procedimientos del estudio

Se hizo una revision de 1241 expedientes de pacientes activos en el CAPASITS
Hidalgo que habian iniciado tratamiento antirretroviral de enero de 2010 a agosto
de 2016; de los cuales 956 fueron hombres y 285 mujeres; 425 pacientes
cumplieron con los criterios de seleccién (H: 366 y M: 59): se registraron los
valores de lipidos séricos (colesterol total, triglicéridos, colesterol HDL, colesterol
LDL), carga viral, conteo de CD4+, esquema antirretroviral, peso, talla, tension
arterial sistélica y diastélica antes del inicio del tratamiento antirretroviral, a los 6,
24, 36, 48 meses después de iniciado el tratamiento, asi como los resultados mas
recientes que hubieran en el expediente clinico (Figura 2).

Una vez construida la base de datos, se procedi6 al andlisis y comparacion de los
datos antes del inicio del tratamiento y en intervalos de 6, 24, 36, 48 meses
después de iniciada la medicacion, ademas se utilizaron los registros de medidas
antropométricas como peso Y talla, las cuales se utilizaron para determinar indice
de masa corporal (IMC) utilizando la formula de: peso(kg)/talla(m)2. Para el
diagnéstico de IMC se utilizaron los puntos de corte de la Organizacion Mundial de
la Salud (Tabla 1).

Tabla 2. Clasificacién de IMC (Kg/m?) para adultos, OMS (62)

Peso insuficiente <185
Intervalo normal 18.5-24.9
Sobrepeso 25.0-29.9
Obesidad grado | 30.0-34.9
Obesidad grado I 35.0-39.9
Obesidad grado Ill >40.0
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Pacientes diagnosticados con
VIH/SIDA del CAPASITS Hidalgo
2010 a 2019

> Mujeres

IDENTIFICACION

Hombres
(n=956)

(n=285)

Pacientes bajo tratamiento antirretroviral altamente y con datos de
lipidos séricos* antes y 6,24,36 y 48 meses de iniciada la TARAA.
Hombres (n= 870)
Mujeres (n=261)

Registros con valores fuera de rango fisiolégico o en quienes no se
pueda verificar en el expediente la validez de los 5 registros de los
lipidos séricos.
Hombres (n= 259)
Mujeres (n= 81)
Pacientes con diagndstico de alguna dislipidemia previa al inicio de
la TARAA.
Hombres (n=116)
Mujeres (n= 56)

Pacientes incluidos que continuaron la TARAA en otra institucién.
Hombres (n=129)
Mujeres (n= 65)

Criterios de inclusion
o)
<
[a)
= o Lo
= Criterios de eliminacion
G}
w
—
w

Criterios de exclusién

o Expedientes incluidos
=
S (n=425)
—
o
=

Hombres
(n=366)
Mujeres

(n=159)

Figura 2. Diagrama de flujo que muestra la seleccion de la poblacion de estudio.

Los compuestos activos de las familias de antirretrovirales usados en los

esquemas de los pacientes fueron los siguientes:
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1) Inhibidores de la transcriptasa reversa no analogos de los nucledsidos (ITRNN)
(efavirenz, nevirapina), 2) Inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de los
Nucledsidos (ITRN) (abacavir, emtricitabina, lamivudina, zidovudina y tenofovir), 3)
inhibidores de la proteasa (IP) (atazanavir, darunavir, fosamprenavir, lopinavir,
ritonavir, saquinavir), 4) inhibidores de la integrasa (INSTI) (raltegravir, bictegrauvir,

dolutegrauvir).

Se agruparon los medicamentos antirretrovirales con los que iniciaron tratamiento
de acuerdo con la familia a la que pertenecian de la siguiente manera: grupo 1:
Inhibidores de la transcriptasa reversa no analogos de los Nucledsidos (ITRNN) e
(ITRN); grupo 2: Inhibidores de la integrasa (INSTI) e Inhibidores de la
transcriptasa reversa analogos de los nucledsidos; grupo 3: Inhibidores de la

transcriptasa reversa analogos de los nucledsidos e inhibidores de proteasa (IP).

Las cargas virales fueron registradas en los mismos intervalos; valores por debajo
del limite de deteccion fueron manejados como = 40 copias/mL en el analisis
estadistico. Para la clasificacion de las dislipidemias se tomaron los puntos de
corte de las Guias Adult Treatment Panel 11l (63) (Tabla 2).

Tabla 3. Niveles de lipidos recomendados por el Adult Treatment Panel Il Guidelines

Lipidos Niveles (mg/dL) Categoria
Colesterol-LDL <100 Optimo
100-129 Deseable
130-159 Limite alto
160-189 Alto
=190 Muy alto
Colesterol total <200 Deseable
200-239 Limite alto
> 240 Alto
Colesterol-HDL <40 Bajo
=60 Alto
Triglicéridos <150 Normal
150-199 Limite alto
200-499 Alto
2500 Muy alto
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6.6 Analisis estadistico

Los resultados de esta investigacion fueron analizados y procesados en el
programa SPSS version 21. Para verificar que los datos presenten una distribucion
normal se realizd6 una prueba de Kolmogoérov-Smirnov; para todas las
caracteristicas generales de cada variable se utilizaron medidas de tendencia
central y de dispersion (mediana y rango intercuartilico: RIC). Para las diferencias
entre las mediciones de las variables a través de los meses se aplico la prueba de
Wilcoxon. Para las diferencias entre proporciones de los grupos de estudio se
aplicé la prueba de McNemar. Se aceptaron los valores de probabilidad menores a

0.05 como significativos.

6.7 Consideraciones éticas

El protocolo de investigacién fue aprobado por los Comités de Etica e
Investigacion del Instituto de Ciencias de la Salud y de los Servicios de Salud de
Hidalgo, con numeros de registros CEEI-045-2019 y FSSA2019088,
respectivamente. Se tomaron en cuenta los aspectos éticos establecidos en el
capitulo I, articulos 13 al 27 y capitulo 11, los articulos 34 al 39 del Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud (64), y la
declaracion de Helsinky (65). La clasificacién del riesgo del estudio es minima de
acuerdo a lo establecido en el reglamento de la ley general de salud en materia de

investigacién de acuerdo al inciso Il articulo 17 (64).
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7. RESULTADOS

En la tabla 4 se muestran los resultados de las caracteristicas clinicas antes de
iniciar la terapia antirretroviral (basales) de los pacientes por sexo, en total se
incluyeron 425 expedientes de pacientes VIH positivos, que iniciaron tratamiento
entre el aflo 2010 al 2019 en el CAPASITS Hidalgo, del total de los pacientes el
86% (n= 366) fueron hombres. Antes de iniciar tratamiento, las medianas de los
niveles de triglicéridos, colesterol total y colesterol LDL estuvieron dentro de
valores normales, en contraste las medianas de colesterol HDL tuvieron valores
por debajo del rango normal (33.1 mg/dL, RIC 26-42) tanto en hombres como en
mujeres. La mediana de la tension arterial sistolica fue de 110 mmHg (RIC 100-
120) y para la tension diastolica fue de 70 mmHg (RIC 60-80). La carga viral
promedio basal fue 110,200 copias/mL (RIC 34,700-318,800). La mediana del
recuento de linfocitos CD4+ inicial fue de 146 CD4 cel/mm?® (RIC 58-311).

Tabla 4. Descripcion de las caracteristicas clinicas basales de los pacientes por

Sexo.
Hombres (n= 366) Mujeres (n= 59) Total (n= 425)
Mediana (RIC)
Basal Basal Basal

Triglicéridos (mg/dL) 126.5 (92.5-179.5)% 140 (90-186)* 128 (92-179.5)*
Colesterol T (mg/dL) 135 (110-159.2)% 153 (131-173)% 137 (112-161.5)%
HDL colesterol (mg/dL) 33 (26-41.7)% 40.8 (26.5-59)% 33.1 (26-42)?
LDL colesterol (mg/dL) 78.4 (57.9-99.1)% 89 (38.5-132)% 78.8 (56.9-100.0)%
TAS (mmHg) 110 (100-120) 100 (90-110)® 110 (100-120)2
TAD (mmHg) 70 (62.5-80)% 70 (60-70)% 70 (61.2-80)%
Carga viral (miles) 114.6 (37.7-321.5)% 84.2 (15.4-315.8)% 110.2 (34.7-318.8)%
CD4 (cel/mm?) 146 (58-311)° 124 (74-236)% 146 (58-311)°

Las comparaciones son entre el valor basal y a los 6, 24, 36, 48 meses de la terapia antirretroviral altamente activa (TARAA).Wilcoxon
IMC =indice de masa corporal, RIC= rango intercuartilico.

Letras distintas en la misma fila indican un p-value <0.05 de acuerdo con la prueba
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En la tabla 5 se presenta la descripcion de las caracteristicas antropométricas y el
estado nutricional por sexo. La edad promedio al inicio de las mediciones para
todos los pacientes fue de 31 afios (RIC 26-38). Al inicio del tratamiento hubo una
prevalencia del 62.6% y 54.2% de pacientes en normo peso en hombres y
mujeres, respectivamente. Sin embargo, el 18.9 % de hombres y el 27.1 % de
mujeres, tenian sobrepeso en la medicion basal; el 11.9% de las mujeres tenian

obesidad antes de iniciar la terapia antirretroviral.

Tabla 5. Descripcion de caracteristicas antropométricas y estado nutricional por

S€eXo0.

Hombres (n= 366) Mujeres (n= 59) Total (n= 425)

Mediana (RIC)
Basal Basal Basal
Edad 30 (25-37) 35 (28-40) 31 (26-37)
IMC (kg/m?) 22.3(19.8-24.5)% 24.0 (22.1-26.8) 2 22.6 (19.9-24.9)2
Peso (Kg) 60.7 (53.7-69.6) 2 56.6 (50-62.7) % 60 (53.2-69)?
Talla (m) 1.66 (1.62-1.71) 2 1.52 (1.48-1.58) 2 1.65 (1.6-1.7)

Estado Nutricional (%)

Bajo peso 15.3 6.8 14.1
Normal 62.6 54.2 61.4
Sobrepeso 18.9 27.1 20
Obesidad 3.3 11.9 4.5

Letras distintas en la misma fila indican un  p-value <0.05 de acuerdo con la prueba Wilcoxon. IMC =indice de masa corporal, RIC= rango
intercuartilico.

En la tabla 6, se presentan las caracteristicas clinicas por sexo a los 6, 24, 36 y 48
meses de iniciado el tratamiento antirretroviral. Los niveles de triglicéridos tuvieron
cambios significativos en ambos grupos a los 48 meses de tratamiento, al igual
que en el caso de los niveles del colesterol total (p= <0.05). Sin embargo, en el
caso del colesterol HDL los hombres tuvieron elevacion significativa en todas las
mediciones y las mujeres solo en el mes 48 (p <0.001). Los niveles de colesterol

LDL del grupo de los hombres tuvieron un cambio significativo solo en las
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mediciones de los meses 24 y 48 (p <0.05). Las medianas tanto de la tension
arterial sistélica como la diastélica, se mantuvieron en rangos normales a lo largo
de todas las mediciones. Las cargas virales se redujeron significativamente desde
la medicion en el mes 6 e igualmente hubo un aumento significativo del conteo de

CD4+ en la misma medicion (p <0.001).
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En la tabla 7, se describen las caracteristicas antropométricas y el estado
nutricional por sexo a los 6, 24, 36 y 48 meses de iniciar con el tratamiento
antirretroviral. ElI IMC tuvo un cambio significativo a lo largo de todas las
mediciones, se observé un incremento de ~2.7 puntos en la mediana del IMC
(p<0.05) tanto de sobrepeso como de obesidad en el grupo de los hombres. En el
caso de las mujeres, tuvieron un incremento significativo en el IMC (p <0.05) al

mes 24 de haber iniciado tratamiento.
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Los cambios porcentuales de lipidos en hombres y mujeres se presentan en la
Tabla 8, en donde se observa en ambos sexos un cambio significativo (p < 0.001)
en las dislipidemias de colesterol total y en los triglicéridos desde los 6 y hasta los
48 meses de tratamiento. El colesterol HDL registré un cambio significativo en la
proporcion a los 48 meses de tratamiento, principalmente en el sexo masculino,
esta fue la Unica dislipidemia que se redujo a través de las mediciones. La
dislipidemia por colesterol LDL registré un incremento significativo (p <0.05) en el
sexo masculino a los 6 meses de iniciar con antirretrovirales y en ambos sexos al

mes 48.

Tabla 8. Cambio porcentual de lipidos de pacientes con VIH después del inicio de

la TARAA.
Hombres (n=366) Mujeres (n=59) Total (n=425)
Meses de tratamiento ARV
Perfil de 6 meses 24 meses 36 meses 48 meses
lipidos
H M T H M T H M T H M T
CT
Alto 102* 109 10.2% 144* 135 1447 149° 186" 158° 14* 191" 153°
C-HDL
Bajo -18.8° 71 -17.3° 94% 192 742 1442 223 277 201 71 1370
C-LDL
Alto 4.8° 6.6 5 15 -1 1.2 2.3 7.9 3.2 1 09 11°
TGC
Alto 128 11.1 11.9° 146 -34 118 157* 135 158° 212 5.9 15.8°

ARV: Antirretroviral. CT: Colesterol total. C-HDL: Lipoproteinas de alta densidad. TGC: Triglicéridos. Letras distintas en la misma fila indican un p-value <0.05 de
acuerdo con la prueba McNemar.

En la tabla 9 se presentan los porcentajes de cambio en las dislipidemias segun el
tipo de esquema antirretroviral. La combinacion de antirretrovirales més frecuente
fue el esquema 1 que estaba compuesto por un ITRNN mas ITRN (78.6%),

seguido del esquema 3, el cual tenia un ITRN mas un IP (19.1%).

Con el esquema 1 (ITRNN + ITRN) la prevalencia de hipercolesterolemia tuvo un
aumento significativo a lo largo de las cuatro mediciones (p <0.05), los niveles de

colesterol HDL a los 6 y 24 meses tuvieron un cambio positivo (p <0.05), los
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triglicéridos presentaron una elevacion significativa a través en los 6, 36 y 48

meses de seguimiento (p <0.05). Con el esquema 2 (INSTI + ITRN) no hubo

modificaciones significativas en ninguno de los niveles de lipidos. En el esquema 3

(ITRN + IP), el colesterol total tuvo cambios a los 24 y 48 meses (p <0.01) y los

niveles bajos de colesterol HDL se revirtieron a los 24 meses de tratamiento.

Tabla 9. Porcentaje de cambio en las dislipidemias segun el tipo de esquema

antirretroviral.

Esquema ARV 1

(n=334)
cT
C-HDL
C-LDL
TGC

Esquema ARV 2

(n=10)
CT
C-HDL
C-LDL
TGC

Esquema ARV 3

(n=81)
CT
C-HDL
C-LDL
TGC

Basal

6.3
67.7
6.8
34.4

10
66.7

50

9.9
63.9
8.6
45.7

6 meses

1452
-20.42
5.9°
12.72

27.5
13.3
40
25

6.1
-3.4
-2.9
7.4

Meses de tratamiento ARV

24 meses

16.32
-12.82
2.8
10.3°

15
8.3

25

13.9°

10.5°
-3.9
14.3

36 meses

16.32
-25.1°
2.8
15.82

90
-16.7

50

11.9
-12.9
7
13.3

48 meses

14.22
-17.7°
1.9
20.4°2

90
33.3

50

16.7°
-1.9
-1
11.3

ARV: Antirretroviral. CT: Colesterol total. C-HDL: Lipoproteinas de alta densidad. TGC: Triglicéridos. Letras
distintas en la misma fila indican un p-value <0.05 de acuerdo con la prueba McNemar.
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8. DISCUSION

En el mundo la prevalencia de infeccion por VIH es mayor en hombres que en
mujeres (66), en América Latina el 68% de las personas con VIH son hombres
(67). En México el 81.2 % de los casos corresponden a hombres y el 18.8 % a
mujeres, 1o que significa una proporcion de 4 casos en hombres por cada mujer
(68). En nuestro estudio de los 425 pacientes, el 86% fueron hombres, lo cual es
concordante con las estadisticas nacionales e internacionales en cuanto a la
incidencia por sexo, ya que la prevalencia de personas seropositivas es mas
frecuente en hombres que tienen sexo con hombres (67). Respecto a la edad de
los participantes la mediana para ambos sexos fue de 31 afios, estos datos
concuerdan con las estadisticas nacionales de la Secretaria de Salud (68), en
donde la edad de prevalencia de los casos nuevos mayoritariamente es entre los
20 y 35 afios (tabla 5).

En nuestro estudio se encontré un incremento significativo en el indice de masa
corporal (tabla 7) después de iniciada la terapia antirretroviral, debido a la
reconstitucion inmunoldgica que permite un aumento en el niamero de linfocitos T
CD4+, una disminucion de la carga viral y de las enfermedades oportunistas, y por
lo tanto una recuperacién del estado nutricional, en este caso representado por el

indice de masa corporal (69).

Las personas seropositivas presentan grandes cambios en el metabolismo de los
glicidos y de los lipidos que favorecen el desarrollo de hipertrigliceridemia e
hipolipoproteinemia, contribuyendo tanto los antirretrovirales como la infeccion por
si misma (70). Se ha observado que la infeccion por VIH lleva a un estado de
inflamacion crénica, que incrementa la produccion de citoquinas inflamatorias (IL
1) y de TNF q, las cuales estimulan la produccion de la lipasa endotelial (LE),
responsable de modificar estructuralmente a las HDL (por perdida de fosfolipidos),

esta alteraciéon disminuye la capacidad de SR-Bl de capturarlas; esta sobre
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estimulacién hepética de LE produce una reduccion significativa de los niveles
plasmaticos de HDL. A mayor edad hay mayor probabilidad de comorbilidades
como diabetes, hipertension y dislipidemias. En un estudio de cohorte que incluyo
7 paises de Latinoamérica (71) en pacientes bajo TARAA se encontrg, que el
55.8% presentaron hipertrigliceridemia, seguidos por el 49.5% con niveles bajos
de colesterol HDL. En nuestro estudio fue la dislipidemia de colesterol HDL bajo la
mas prevalente antes del inicio del tratamiento antirretroviral (67.1%) en el total de
los sujetos, esta proporcion disminuyd a los 48 meses de iniciar la TARAA
(54.9%), lo que sugiere que el colesterol HDL regresa a valores normales en mas
del 10% de los pacientes, este mismo patrén de hipolipoproteinemia HDL (59.6%)
fue encontrado por Sheny col (72) en un estudio realizado en China y por Abebe y
col (73%) (73) en Africa, en donde se evaluaron las dislipidemias en pacientes
seropositivos antes de iniciar con la terapia antirretroviral, se ha observado que el
VIH altera la funcion del transportador bomba unido a ATP de los macréfagos, ya
qgue al inicio de la infeccion el virus macrofagotrépico, al inicio de la infeccion los
virus son macrofagotropicos, utilizan al co receptor CCR5 que se encuentra en la
membrana de los macrofagos para unirse a ellos, en esta membrana también se
encuentra los transportadores bomba unidos a ATP, los cuales se alteran durante
la unién del virus con el macréfago, afectando el transporte del colesterol y
provocando bajos niveles de colesterol HDL. Ademas, la activacion de la
respuesta inmune al inicio de la infeccion y la inflamacién crénica estimulan la
lipasa endotelial y la fosfolipasa (74) y la terapia antirretroviral altera el perfil
lipidico mediante la interrupcién en la metabolizaciébn del acido retinoico vy
disminuyendo la actividad de PPARy, la cual regula la expresion de genes
involucrados en el metabolismo lipidico (aP2, PPCK, acil-CoA sintasa y LPL).
Ademas controla la expresion de FATP-1 y CD36, ambos involucrados en la
captacion de lipidos en los adipocitos, asi mismo la disminucion en la actividad de
PPARYy reduce la adipogénesis y la apoptosis de los adipocitos, provocando que
los lipidos se queden circulando por una disminucién en el almacenamiento de los

mismos(30), alteran sistemas biologicos responsables del adecuado metabolismo
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de los lipidos, incluyendo disfuncion a nivel mitocondrial (deplecion del ADN
mitocondrial, disfuncién de la cadena respiratoria y reduccion de la produccién de
energia) (31). Los inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa pueden
afectar a la cadena respiratoria mitocondrial por la inhibicion de la enzima
polimerasa gamma (fundamental en la replicacion del ADN mitocondrial),
perjudicando la transportacion de acidos grasos en la matriz mitocondrial,

impidiendo su transportacion por la carnitina para la B-oxidacion (32).

En este estudio la hipertrigliceridemia fue la segunda dislipidemia mas frecuente
en los pacientes (36.9%), previo a recibir tratamiento, la cual junto con el colesterol
total incrementaron significativamente a los 48 meses de iniciar la TARAA; sin
embargo, el mecanismo responsable de la induccion de este tipo de dislipidemia
en portadores del VIH todavia no estad completamente dilucidado, Krammer y col.
(33), han propuesto que la correlaciéon entre el sitio catalitico de la proteasa del
VIH y proteinas implicadas en el metabolismo lipidico: CRABP-1 (Cytoplasmatic
Retinoic-Acid Binding Protein Type 1) y LRP (Low Density Lipoprotein-Receptor
Related Protein). De ese modo, los inhibidores de proteasa afectan etapas
importantes del metabolismo humano, ya que inhiben la accion de la SREBP-1 y
se unen la LRP, resultando en hipertrigliceridemia. No se observaron cambios en
las proporciones de colesterol LDL, esto ya habia sido reportado por Riddler y col
(26), en un estudio donde compararon los niveles de colesterol LDL antes y 3 afios
después de iniciar tratamiento sin embargo, difiere con lo publicado en otros
estudios (72, 75), esto puede deberse a los efectos de las variaciones entre
poblaciones o a los distintos esquemas de antirretrovirales (tabla 9) que tenian los

pacientes estudiados en este trabajo.

El esquema antirretroviral que estaba conformado por un ITRNN + un ITRN
presentd una mayor prevalencia de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia y un
cambio positivo en HDL a lo largo de las mediciones, los resultados encontrados
concuerdan con Gallant y col. que en un estudio prospectivo aleatorizado

multicéntrico con 517 pacientes usando ITRNN encontr6 aumentos en el CT, TG y
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colesterol HDL (76), Feeney y col. también reportaron alteraciones en los niveles
de colesterol total y triglicéridos con el uso de inhibidores de la transcriptasa
reversa no analogos de los nucleosidos (77). Los mecanismos por los cuales los
antirretrovirales alteran la concentracion de lipidos son la correlacion entre el sitio
catalitico de la proteasa del VIH y proteinas implicadas en el metabolismo lipidico:
CRABP-1 y LRP (33). De tal manera que, los inhibidores de proteasa inhiben la
accion de la CRBP-1 y se unen la LRP, resultando en hiperlipidemia. Debido a la
ocupacion del sitio de la CRBP-1, los inhibidores de proteasa determinarian una
interrupcion en el metabolismo del &cido retinoico y menor actividad de PPAR-y.
La inhibicion de la LRP implica menor captacién de triglicéridos por el higado y
menor diferenciacion de estos a acidos grasos y glicerol, que deberia ocurrir por
actividad del complejo LRP-LPL.
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9. CONCLUSIONES

1. La infeccion por VIH fue mas frecuente en el sexo masculino, quienes

presentaron la prevalencia mas alta de bajo peso antes de iniciar la TARAA.

2. Las dislipidemias por TG y CT, asi como c-HDL bajo, fueron las mas
frecuentes en los pacientes de la cohorte bajo TARAA, principalmente en
los hombres, las cuales estuvieron asociadas al tiempo de tratamiento y el

tipo de farmaco consumido.

3. El uso de la TARAA se asocié con un incremento significativo en el indice
de masa corporal desde los 6 meses de iniciado el tratamiento.

4. En ambos sexos la concentracion de triglicéridos y colesterol total

aumentaron significativamente a los 48 meses de iniciar la TARAA.
5. El esquema antirretroviral mas utilizado en nuestro estudio fue el esquema

qgue incluyé ITRNN + ITRN, el cual se asoci6 con el mayor cambio

porcentual del colesterol total y los triglicéridos.
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10. PROYECCIONES

Debido a que el medicamento antirretroviral no puede ser suspendido, es
necesario implementar estrategias que permitan modificar los hébitos de los
pacientes VIH desde que inician la terapia antirretroviral para disminuir el riesgo de

complicaciones cardiovasculares, que puedan incrementar su riesgo de muerte.

Se propone incluir sesiones de educacion nutricional mensuales como parte del
tratamiento integral que se ofrece dentro del CAPASITS, dirigidas tanto al usuario
como a la familia nuclear para mejorar la red de apoyo en casa, asi como la
implementacion de talleres de elaboracion de comidas saludables; de igual
manera formar un grupo de autoapoyo, donde los pacientes puedan compartir sus
experiencias y generar conciencia entre los pares. Se hace necesario realizar a los
pacientes con VIH una valoracion anual de riesgo cardiovascular por un médico

cardiélogo, y vigilar el estado de nutricion.
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ANEXOS

ANEXO 1. Interaccién del virus de inmunodeficiencia humana en el
metabolismo de las lipoproteinas de alta densidad.

Etapa asintomatica de

VIH

— T

VIH ocupa inicialmente a
los macrofagos para
replicarse

!

La proteina gp 120 viral
se une a la membrana
de los macrofagos
(macrofagotrépicos)

!

En la superficie estan
presentes el co receptor
CCR5 y los
transportadores bomba
unido a ATP (trasportador
ABC)

}

Transportador ABC es
alterado por dafio en la
membrana celular
durante la endocitosis
viral

macréfagos envian
sefiales inflamatorias,

Una vez que los
macrofagos ya no son
utilizados por el virus para
replicarse, las proteinas de
los transportadores de
ABC recuperan su funcion

Etapa crénica de VIH

Despues de alglin tiempo
de ocupar a los macréfagos
para replicarse, cambia el
tropismo a los linfocitos Ty
esta proteina alterada se
une al receptor CXCR4 (T-
trépico)

Inflamacion provocada
por el virus incrementa las
citoquinas inflamatorias y

el TNFa

!

Estimula la produccién de
lipasa endotelial (LE)

|

LE modifica |a estructura
de HDL por pérdida de
fosfolipidos

Esta alteracion quimica
disminuye la capacidad de
SR-BI de capturar HDL

Los niveles de HDL
— circulante regresan ala
normalidad

La sobreestimulacion
hepética de LE produce
una reduccion significativa
en los niveles plasmaticos
de HDL
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ANEXO 2. Interaccién de los inhibidores de proteasa en el metabolismo de
los acidos grasos.

Inhibidores de
proteasa (IP)

Homologia entre el sitio catalitico
de los IP con las proteinas
implicadas en el metabolismo
lipidico CRABP-1 y LRP

l

Los IP inhiben la accion de CRABP-
1yseunenalRP

l

Los IP ocupan el sitio de CRABP-1
causando interrupcion en la
metabolizacion del ac. retinoico y

disminuyen la actividad de PPAR y

PPAR y regula la expresion de genes
involucrados en el metabolismo lipidico
(aP2, PPCK, acil-CoA sintasa y LPL).
Ademas controla la expresion de FATP-1
y CD36, ambos involucrados en la
captacion de lipidos en los adipocitos.

La disminucion en la actividad de PPARy
reduce la adipogénesis y la apoptosis de

l los adipocitos

La hiperlipidemia ocurre por

. ; Al no haber adipocitos maduros,
reduccion del almacenamiento € .
o no hay almacenamiento para los
periférico y aumento de la .
. L .. . lipidos, por lo tanto se guedan
liberacién de los lipidos circulantes )
circulando
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ANEXO 3. Interaccién de los inhibidores nucledsidos de la transcriptasa
reversa en el metabolismo de los acidos grasos.

Producen inhibicién de la ADN Producen dafio mitocontrial al
polimerasa en el higado inhibir la enzima polimerasa
gamma (fundamental en la
replicacién del ADN mitocondrial)

1 |

No se lleva a cabo la sintesis
enzimatica para que se lleve a

cabo el ciclo de krebs Afecta la transportacion de écidos

l grasos en la matriz mitocondrial
Incremento en la lipogénesis — Riesgo de esteatosis hepatica
No puede ser transpotado por la
carnitina para la f-oxidacion

Aumenta la formacién de TGC l

Disminuye la proccién de energia

por esta via metabdlica
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ANEXO 4. Dictamen del Comité de Etica e Investigacion del Instituto de

Ciencias de la Salud

LINIVERSTOAD AUTONOMA DEL ESTADOD DE HIDALGO
Instituto de Ciancias de la Salud

Pachuca de Soto, Hidalgo a 18 de Noviembre del 2019

DRA. GUADALUPE LOPEZ RODRIGUEZ
INVESTIGADORA ADSCRITA
INSTITUTO DE CIENCIAS DE LA SALUD/AREA ACADEMICA DE NUTRICION

Asunto: DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA E INVESTIGACION
APROBACION

Titulo del Proyecta:

“Efecto de la suplementacién de acidos grasos en los lipidos séricos de pacientes
portadores del VIH atendidos en el Centro Ambulatorio para la Prevencion y
Atencion de VIH/sida & Infecciones de Transmision Sexual del Estado de Hidalgo"”
Cadigo asignade por el Comité: CEEI-045-2019

Le informamos que su proyecto de referencia ha sido evaluado por el Comité y las
opinlonas acerca de los documentos presentados se encuentran a continuacion:

‘No. ylo Fecha Versién Decisian
Protocolo ) " Primero | Aprobado
Cana de Consentimiento "~ Pimere | Aprobado

Esta protocolo tiene vigencia de Febrara 2020 a Abedl 2020,

En caso de requedr una ampliacion, le rogamos tenga an cuenta que debera enviar al
Comité un reporte del progreso al menos 30 dias antes de la fecha de término de su
vigancia.

ridn Moya Escalera
Presidenta
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Anexo 5. Dictamenes de los Comités de Etica e Investigacion de los
Servicios de Salud de Hidalgo

® & I

W, . ..,.-"I . Hidslga e -

M. an C. Imalda Manchaca Armenta
Presidenta del Comité de Investigacidn
Asunta: Dictamen

El diagnéatico oportuno en la anfermadad de Parkinson
ayuda a mejorar la calidad de wida.

Pachuca, Hidalgo a 28 de abril de 2020

CRA GUADALUPE LOPEZ RODRIGUEZ
INVESTIGADOR PRINCIPAL
PRESENTE

Comunico a usted que una vez realizada |a tercera valoracian del protocolo con nimero de folio
FSSA2010088, titulado: "Efecta de |a suplementacidén de Acidos grasos omega 3 v B en lipidos
séricos de parsonas con ViH atendidos en &l Centro Ambulatonio para la Atencidn v Prevencion
de VIH del Estado da Hidalgo", el Comité de Investigacidn en Salud de los S5H, amita el
siguiente dictamen:

APROBADO

De acuerdo con ko establecido en los Procedimientos Mormalizados de Qperacion
correspondiente al ingreso de Prolocolo. Mo omito informar a usted que cualquier camblo al
citado protocolo deberd solicitar autorizacion mediante enmienda; asl mismo, le notifico que
debera presantar informe a este Comité da o8 avances del proyeclo saglin croncgrama.

Este dictamen tiene una vigencia no mayor a trainta dias de acusrdo a lafecha de iniclo dal
cronograma presentado. Transcurrido el plazo deberd iniciar el proceso de evaluacidn

nuevamenta,
Sin més por el momento, reciba usted un cordial saludo.

ATENTAMENTE



servicios de 5alud de Hidalgo IDra. Lourdes Cristina Carrillo Alarcon
Comite de Etica en Investigacion

DICTAMEN DE PROTOCOLO

Pachuca, Hidalgo., 20 de abril de 2020

DRA. GUADALUPE LOPEZ RODRIGUEZ.
INVESTIGADOR PRIMCIPAL
PRESENTE

Par este medio el Comité de Etica en Investigacion de les Servicios de Salud de Hidalga le infarma
que el protocolo de investigacion titulado “Efecto de la suplementacidn de acidos grasos omega 3
¥ 9 en lipidos séricos de personas con VIH atendidos en el Centro Ambulatorio para la Atencidn y
Prevencion de VIH del Estado de Hidalgo"™ con el numera de registro FS5A2019088, ha sido revisado
y de acuerdo a laz recomendaciones de los miembros del Comite, y can fundamenta en el articulo
109 del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud y 9.2.8 y
9.2.9 de la MNorma Oficial Mexicana MOM-012-5543-2012, que establece los criterios para la
ejecucion de proyectos de investigacién para la salud en seres humanos, le comunicamaos que el
dictamen al que se llego fue:

APROBADO

Esta aprobacion corresponde exclusivamente para la vigencia del proyecto respecto & su
cronograma, a los materiales y al formato de consentimiento informade evaluados en su ditima
version. Fara cualguier tipo de modificacion al protocolo, debera hacer la solicitud a traves de la
enmienda correspondiente. Se notifica que debera presentar informe a este Comité bajo los
criterios de la NOM-012-5543-2012 De los infarmes tecnicos parciales y finales. 3alvo que se
justifique, este dictamen tiene una vigencia de inicio de actividades no mayor a treinta dias de
scuerdo con su croncgrama. Transcurrido el plazo deberan iniciar el proceso de evaluacion
nuavamenta.

Le agradecemos su cooperacion y compromiso con la proteccion de los derechos de los sujetos
humanos en la investigacian.

Simmas por el momento, reciba usted un cordial saludo

M. en TE. Lourdes Cristing Carrillo Alarcon

ATENTAMENTE
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