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RESUMEN

PALABRAS CLAVE: VIH, SIDA, Sindrome Metabdlico, Terapia Antirretroviral de Gran
Actividad, Dislipidemia, Hipertrigliceridemia, Hiperglicemia.

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de las alteraciones metabdlicas presentadas por los

pacientes pediatricos que son medicados con terapia antirretroviral de gran actividad.

METODOLOGIA: Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal, durante ell periodo de
noviembre de 2012 a junio de 2014, con un total de 69 pacientes protocolizados con SIDA,
de la Consulta Externa de Infectologia Pediatrica del Hospital General de Enfermedades. Se
recopilaron los datos mediante una boleta, la cual fue llenada con los datos descritos en el
expediente clinico del paciente, se midi6é la presion arterial segun las recomendacines de la
National Health Lung and Blood Institute, se midieron talla, circunferencia abdominal y peso y
se tomaron muestras de sangre para glucosa, triglicéridos y colesterol HDL con 9 horas de

ayuno.

RESULTADOS: De 59 pacientes estudiados se presentd hipertrigliceridemia en el 55.9% vy la
dislipidemia por disminucién de colesterol HDL en el 52.5% de los casos, se determiné que
los esquemas mas utilizados son de segunda linea, siendo la conjugacién de 2 inhibidores
nucleodsidos de la transcriptasa inversa y 1 inhibidor de la proteasa la combinacion utilizada
en el 53.6% de los casos. El antirretroviral mas usado fue el lopinavir/ritonavir 95.4% de los

pacientes.

CONCLUSIONES: La poblacion pediatrica con Virus de Inmunodeficiencia Humana tratada
en la consulta externa del Hospital General de Enfermedades del IGSS presenta
caracteristicas que la hacen vulnerable a las complicaciones metabdlicas por el uso de
antirretrovirales debido al largo tiempo de exposicion a medicamentos y se hace necesaria

su evaluacion y tratamiento integral.






INTRODUCCION

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) es la manifestacion mas severa del
espectro clinico de enfermedades causada por la infeccion con el Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH) y es definido como el desarrollo de infecciones oportunistas, neoplasias u
otras manifestaciones que atentan contra la vida como resultado de una inmunosupresion

progresiva inducida por el VIH.*

Desde la primera descripcion de la enfermedad, en 1981 por el Centro para Control de
Enfermedades de los Estados Unidos ha tenido una distribucién universal llegando a
catalogarse como epidemia. En Guatemala, el primer caso se notific6 en 1984, desde
entonces se han notificado 10,382 casos de SIDA hasta marzo de 2007, de los cuales el
50% han sido diagnosticados en los ultimos 3 afios mediante el fortalecimiento institucional y
de programas para tamizaje de VIH en grupos de alto riesgo. Actualmente, Guatemala, se

cuenta entre los 6 paises con més alta prevalencia por infeccién de VIH en América Latina.?

Los datos del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS) apuntan a que la
infecciébn por VIH alun no se ha estabilizado en Guatemala y que para el 2015 esperan
notificar 123,000 casos de SIDA, debido a que hoy en dia la tasa de subregistro de la

enfermedad se estima entre un 50-70%. 3

La poblacion pediatrica no queda exenta de esta epidemia a nivel nacional, y de acuerdo a
los datos del MSPAS en 2005 hubo 2,700 nifios de 0-14 afios con VIH y en 2015 la cifra
llegara a 4,300.%

Desde 2001 se cuenta con terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) en Guatemala
en forma institucional y gratuita en los hospitales nacionales aunque con problemas de
abastecimiento y desde 2005 en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, si bien
dichas opciones terapéuticas incrementan las expectativas de vida en los pacientes
pediatricos con VIH, generan y potencian efectos metabdlicos adversos, entre ellos
dislipidemia, incremento de la presion arterial y resistencia a la insulina que conllevan

finalmente a elevar el riesgo de enfermedades cardiovasculares en la edad adulta. *

La incidencia de esta problematica, llamada Sindrome metabdlico relacionado con

VIH/TARGA ha sido motivo de estudio intenso en varios paises en poblacién adulta, sin
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embargo a nivel latinoamericano no se cuentan con estudios para indicar ni la prevalencia ni

el comportamiento de esta complicacion en la poblacion pediatrica.

Aun esta porcion de la poblacion con VIH es vulnerable, ya que aunque pueden llegar a
presentar cargas virales indetectables con el uso de TARGA los trastornos metabdlicos y
desgaste del endotelio causado por el propio virus y también por los antirretrovirales, ponen
en riesgo su vida al inducir sindrome metabdlico y enfermedad cardiaca aterosclerética y

diabetes mellitus en la adultez temprana.

En este sentido el cuidado del paciente con VIH ha progresado y debe progresar hacia el
tratamiento integral de la persona y no sélo al combate de la infeccién, la compra de
medicamentos y control de sus complicaciones, es una obligacién ética en el actuar médico y
es lo que la sociedad espera de la medicina. Es necesario centrarse en la persona, lo que
implica la infeccion para ella y los cambios que ocurren a nivel metabdlico también deben de
ser, no solo de interés, sino un motivo de estudio diligente por parte de la comunidad médica
ya que su deteccién temprana y tratamiento oportuno hacen del problema vulnerable a
métodos sencillos si se tiene la informacién adecuada para emprender las acciones
necesarias, como realizacion de niveles séricos de perfil lipidico, glicemia y hormonas

tiroideas y una buena evaluacion clinica y antropométrica.

A nivel institucional esta investigacion generara datos sobre el sindrome metabdlico
relacionado al VIH/TARGA en nifios que vendra a llenar un vacio teérico debido a que no se
cuenta con estudios en el ambito nacional y existen muy pocos a nivel internacional que

aborden este tema en la edad pediatrica.

A través de los datos recabados se podra reenfocar la atenciéon que actualmente se brinda al
paciente con VIH, pues una vez establecidos lo factores de riesgo y edades a lo que esta
entidad es mas frecuente se puede elaborar una guia clinica para la deteccion tempranay el

manejo del Sindrome Metabdlico en la poblacion pediatrica del IGSS.



. ANTECEDENTES

2.1 Virus de Inmunodeficiencia Humana
2.1.1 Definicién:

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) es el estadio final de la infeccién por el
Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), infecciébn que fue reportada primeramente en
adultos a los Centros de Control de Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos en 1981 y
el primer caso en nifios fue documentado en 1982 y tras la investigacion epidemioldgica se
concluyé que formaba parte de un nuevo grupo de virus denominada retrovirus, junto a los

virus linfotréficos de células T humanas 1y I1.1

Desde su tipificacion ha sido considerado un problema de salud publica y motivo de
constantes estudios, los cuales permitieron determinar su composicion genoémica, ciclo de
vida, proteinas y mediadores enzimaticos que conllevaron al desarrollo de la terapia
antirretroviral y por ende a una prolongacién de la esperanza de vida para los pacientes con

acceso a medicacion y apego al tratamiento médico.*

2.1.2 Estadios de la Infeccion por VIH

La primera definicion de SIDA en nifios fue publicada en 1985 por el CDC y fue revisado en
1994 para incluirla mas avanzada tecnologia de diagndstico viral y se tom6 un sistema de
estadificacion para la enfermedad por VIH que involucra tanto aspectos clinicos como

inmunoldgicos (Tabla 1). °

Tabla A: Categorias Clinicas de Infeccion por VIH en Pediatria

Estadios N: No signos/ A: Signos/ B Signos/ C: Signos/
sintomas Sintomas leves  Sintomas Sintomas
moderados severos
Sin  evidencia de N1 Al Bl C1
Supresion
Evidencia de N2 A2 B2 Cc2

supresion moderada

Supresion severa N3 A3 B3 C3




Adaptado de: Centers for Disease Control and Prevention. 1994 revised classification system for human
immunodeficiency virus infection in children less than 13 years of age; official authorized addenda: Human
immunodeficiency virus infection codes and official guidelines for coding and reporting ICD-9-CM. MMWR
Morb Mortal WKkly Rep. 1994;43(RR-12):1-19.

El eje clinico esté destinado para uso unidireccional en cualquier nifio en particular, es decir,
la gravedad de la enfermedad producto de N (asintoméatico), A (ligeramente sintomatica), a B
(moderadamente sintomatica), a C (severamente sintomatica), y luego la asociacion de VIH
a muerte. Clinica de la categoria C describe a los nifios con las caracteristicas que definen el
SIDA, es decir, encefalopatia, infecciones oportunistas y enfermedades malignas, pero
excluye neumonitis intersticial linfoide/hiperplasia linfoide pulmonar (LIP / PLH).’

Clinica categoria B describe a los nifios con otras enfermedades asociadas al VIH por
ejemplo, episodios aislados de bacteriemia, leiomiosarcomas, los trastornos
linfoproliferativos pulmonares, anemia, trombocitopenia) y excluye a los nifios con un evento
de categoria clinica C. En la categoria clinica A se describen los nifios con dos o mas
enfermedades asociadas al VIH, a saber, linfadenopatia, hepatomegalia, esplenomegalia,
infecciones de las vias respiratorias o los medios de comunicacion sinusitis / otitis, parotiditis
y la dermatitis, y excluye a los nifios con una categoria clinica C o el evento B . Clinica

categoria N describe a los nifios sin clinica de la categoria C, B o A.”

Tabla B: Categorias clinicas de VIH °

Categoria N: Asintomatica

Nifios que no tienen signos o sintomas considerados como resultado de infeccion de

VIH o quienes tienen so6lo una condicion listada como categoria A.

Categori ntomas leves

Nifios con 2 o mas de las siguientes condiciones pero ninguna de las condiciones

listada en las categorias By C:

Linfadenopatia (20.5 cms en mas de dos sitios; nédulos bilaterales en un nivel
anatémico pero no cuenta como dos sitios.

Hepatomegalia

Esplenomegalia

Dermatitis

Parotiditis

Infecciones respiratorias, sinusitis u otitis medias recurrentes y persistentes




Categoria B: Sintomas Moderadas

Nifios que tienen sintomas que no estan listados en la categoria Ao Cy que son
atribuidos a infeccién por VIH.

Anemia (<8 g/dL), neutropenia (<1000/mm?, or trombocitopenia (<100,000/mm?) que
persisten 230 dias

Meningitis bacteriana, neumonia o sepsis (episodio Unico)

Candidiasis orofaringea persistente por >2 meses en nifios mayores de 6 meses
Cardiomiopatia

Infeccidn por citomegalovirus con inicio anterior al ler mes

Diarrea recurrente o cronica

Hepatitis

Estomatitis por virus de herpes simple recurrente

Bronquitis, neumonia o esofagitis por herpes simple con inicio antes del ler mes
Leiomiosarcoma

Complejo neumonia intersticial linfoide/ hiperplasia linfoide pulmonar

Nefropatia

Nocardiosis

Fiebre persistente >1 mes

Toxoplasmosis con inicio antes del ler mes

Varicela diseminada

Categoria C: Sintomas Severos ‘

Nifios con cualquier condicién listada en la definicién de caso de SIDA en 1987 con

excepcion de LIP

Adaptado de: Centers for Disease Control and Prevention. 1994 revised classification system for human
immunodeficiency virus infection in children less than 13 years of age; official authorized addenda:
Human immunodeficiency virus infection codes and official guidelines for coding and reporting ICD-9-CM.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 1994;43(RR-12):1-19.

La clasificacion también toma en cuenta el conteo de leucocitos T CD4+ agrupados por

grupo de edad que se muestra en la tabla 3.°



Tabla C: Categorias de Infeccion por VIH en Pediatria por conteo de T CD4+°

Edad del nifio
Estadios <12 meses 1-5 afos 6- 12 afios

uL % uL % uL %
Sin evidencia de 21500 225 21000 225 2500 225
Supresion
Evidencia de 750-1499 15-24 500-999 15-24 200-499 15-24
supresion
moderada
Supresion severa <750 <15 <500 <15 <200 <15

Adaptado de: Centers for Disease Control and Prevention. 1994 revised classification system for human
immunodeficiency virus infection in children less than 13 years of age; official authorized addenda: Human
immunodeficiency virus infection codes and official guidelines for coding and reporting ICD-9-CM. MMWR Morb
Mortal Wkly Rep. 1994;43(RR-12):1-19.

2.2 Antirretrovirales
2.2.1 Inhibidores de la entrada
2.2.1.1 Inhibidores de fusién

Los inhibidores de fusién representa la primera clase de los inhibidores de entrada para la
cual no es un medicamento autorizado. Enfuvirtida es un péptido sintético que se une al
dominio HR1 de la gp41, previene la formacion de seis-hélice, y por tanto inhibe la fusion. La
enfuvirtida esta aprobado para su uso en adultos infectados con VIH y nifios mayores de 6
afos de edad o mas cuya infeccién por el VIH no ha sido controlado por otros farmacos anti-
VIH.’

2.2.2 Analogos Inhibidores Nucledsidos de la Transcriptasa Inversa

Por medio de la fosforilacion inhiben la transcriptasa inversa viral, compitiendo con el
sustrato natural en el mismo sitio de union de la enzima. Con su incorporacion en el ADN
proviral de nueva formacion, ademdas permite que la transcripcién viral se termine antes de
tiempo. Entre ellos se encuentran zidovudine (ZDV), didanosine (ddl), stavudine (d4T),
lamivudine (3TC), abacavir (ABC), and emtricitabine (FTC).2




2.2.2.1 Zidovudina: ZDV esta disponible en capsulas, solucion oral, tabletas, y las formas de
infusién intravenosa. ZDV tiene buena biodisponibilidad oral (65%) y penetracion en el SNC,
con un suero vida media de 0,5 a 3 horas. Se metaboliza rapidamente en el higado por
glucuronidacion y se elimina principalmente por glomerular filtracion y activa secrecion
tubular. Los efectos adversos mas frecuentes son granulocitopenia y anemia macrocitica,
requiriendo a menudo las limitaciones de las dosis. Algunos médicos administran factores de
crecimiento para contrarrestar estos efectos adversos. Otros efectos téxicos incluyen

miopatia sintomatica, acidosis lactica, y hepatosteatosis.’

2.2.2.2 Didanosina: Se formula como una cépsula entérica con menos efectos secundarios
gastrointestinales y debe ser administrado con el estbmago vacio. Toxicidades mas comunes
son diarrea, dolor abdominal y nauseas. La frecuencia de toxicidades severas clinicos,
pancreatitis y neuropatia periférica es dosis-dependiente. La acidosis lactica, los cambios de
hepatomegalia grave con esteatosis, y trastornos visuales también han sido reportados con

este antirretroviral.’

2.2.2.3 Estavudina: Los rangos de biodisponibilidad oral de 61 a 78 por ciento, y las
concentraciones en el LCR rango de 16 a 97 por ciento de 2 a 3 horas tras la administracion
oral. En comparacion con ZDV, d4T se relaciona con una mejor conservacion de los
linfocitos CD4 +. Se ha reportado toxicidad severa la cual incluye neuropatia periférica,
pancreatitis, lipodistrofia y acidosis lactica.’

2.2.2.4 Lamivudina: Es un buen antiretroviral utilizado tanto en el tratamiento de SIDA como

en Hepatitis B, su biodisponibilidad no es afectada por la alimentacion.’

2.2.2.5 Abacavir: Posee buena absorcion, no es afectado por la ingesta de alimentos es
bien tolerado, y tiene buena in vivo e in vitro en potencia reducir la carga viral del VIH cuando
se combina con otras artes agentes, un efecto importante aspecto clinico de este farmaco
son reacciones de hipersensibilidad que se produce en aproximadamente el 5 por ciento de
los pacientes a una media de 11 dias después del inicio de este agente. Los sintomas
incluyen fiebre, erupcién cutdnea, malestar general o cansancio, y sintomas

gastrointestinales tales como néuseas y vomitos.’



2.2.3 Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Nucleésidos

Su mecanismo de accion es similar al de los analogos inhibidores de la transcriptasa inversa,
sin embargo, no requiere de fosforilacion. El tenofovir es el primer medicamento de su clase

aprobado en los Estados Unidos, su uso se limita a los adolescentes y adultos.’
2.2.4 Inhibidores de la Transcriptasa Inversa No Nucleésidos

Su mecanismo de accién se da mediante la union directa a la enzima transcriptasa inversa,
lo cual lo hace no funcional. Tres farmacos disponibles en esta clase han sido aprobados
para su uso en los Estados Unidos: nevirapina (NVP), delavirdina y efavirenz (EFV). Su

mayor desventaja es la rapida aparicion de resistencia.’

2.2.4.1 Nevirapina: Ha sido utilizada para disminuir la transmision perinatal del VIH. La
reduccion en el riesgo relativo de transmision persiste a lo largo de 18 meses de edad. Se ha
reportado hepatotoxicidad grave, necrosis hepética, e insuficiencia hepatica tan pronto como
12 semanas de vida. El medicamento debe interrumpirse de forma permanente en nifios o
adultos que desarrollan sarpullido severo o exantema con sintomatologia general y

hepatotoxicidad.’

2.2.4.2 Efavirenz: Esta aprobado para su utilizacion una vez al dia, razén por la cual resulta
atractivo para su uso en adolescentes y nifios mayores. Ademas de la elevaciéon de los
niveles de transaminasas y la erupcién cutdnea, las alteraciones del sistema nervioso
central, incluyendo somnolencia, insomnio, pesadillas, irritabilidad y depresion han sido
reportados en las primeras 2 semanas de tratamiento. EFV ha sido reclasificado por la Food
and Drug Administration como de categoria D del embarazo debido a que en modelos

animales EFV se asoci6 con el paladar hendido y anencefalia.’
2.2.5 Inhibidores de la proteasa

Son péptidos relativamente pequefios que comparten caracteristicas estructurales con los
sustratos para la proteasa viral. Estas moléculas se unen e inhiben la proteasa viral, lo que
impide la maduracion del virus en un virion infeccioso. Estos medicamentos son

extremadamente potentes en la reduccién de cargas virales del ARN en plasma. ®



Como clase, interacttan con el sistema hepatico enzimatico del citocromo P-450, e inducen
su propio metabolismo. Asi, el potencial de farmaco de interacciones medicamentosas es

considerable. &

Los eventos adversos de su utilizacion incluyen las complicaciones metabdlicas
(dislipidemia, lipodistrofia, resistencia a la insulina, efectos gastrointestinales), la pildora
mayor carga de con INTI o regimenes basados en NNRTI, y la palatabilidad de los pobres
preparaciones liquidas. En la actualidad, son 10 los inhibidores de la proteasa aprobados
para el tratamiento de la infeccion por el VIH de estos sélo 4 han sido aprobados para su uso

en nifios infectados por VIH: Ritonavir, lopinavir, saquinavir y amprenavir.’

2.2.5.1 Ritonavir: Es un potente inhibidor de la isoenzima citocromo P450 3A4 por lo que
puede mejorar la biodisponitiblidad y prolongar la vida media de eliminacion de la mayoria de
inhibidores de la proteasa con las cuales se coadministra. La dosis se eleva en intervalos
cada 2-3 dias para minimizar los efectos adversos comunes como nauseas y vomitos, otros

efectos adversos incluyen parestesias, hiperlipidemia y lipodistrofia.

2.2.5.2 Lopinavir/Ritonavir: Coformulacién en la que el ritonavir actia mas como un
potenciador farmacolégico que como un agente antirretroviral mediante la inhibicion del
metabolismo de lopinavir y el aumento de la concentracion plasmatica de lopinavir.
Actualmente, no esta aprobado para su uso en neonatos y lactantes. Los ensayos clinicos
estan en curso para nifios menores de 6 meses. Los principales efectos téxicos son la
diarrea, nauseas, vomitos, dolor de cabeza, astenia y alteraciones lipidicas. El contenido de
alcohol de 42,4 por ciento en esta formulacion oral conduce a los sintomas de nduseas o
vomitos, ya menudo puede ser superada con la entrega simultanea de alimentos con gusto

fuerte. 8

2.2.5.3 Nelfinavir: Se ha utilizado ampliamente en la poblacion pediatrica. Esta disponible
en las formas en polvo comprimido y oral. Los efectos secundarios mas comunes

de NFV son la diarrea y la lipodistrofia.

2.2.5.4 Amprenavir: Estd contraindicado en nifios menores de 4 afios de edad,
las mujeres embarazadas o pacientes con insuficiencia hepatica o renal, por
el gran contenido de propilenglicol en la soluciéon oral. Por ser una sulfonamida se debe

utilizar con precaucion en pacientes con alergia conocida a sulfonamidas. ’
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Los eventos adversos con este medicamento incluyen intolerancia gastrointestinal
(nauseas, vomitos, diarrea), erupcion cutdnea que amenaza la vida (incluyendo Sindrome

Stevens-Johnson), y la lipodistrofia. ’

2.2.6 Inhibidores de la integrasa

En la union a secuencias especificas en el ADN virico, el VIH-1 integrasa cataliza dos etapas
consecutivas durante la integracion: 3'-procesamiento, la escisiébn endonucleolitica de los
extremos 3 'del ADNc y la transferencia de cadena, la ligadura de la viral 3'-OH ADNc
termina con el fosfato de 5V-ADN de un ADN aceptor (cromosoma del huésped). Varios
compuestos se han desarrollado para bloquear la integracién en las diferentes etapas, y

algunos estan siendo evaluadas en fase Il y fase Ill de ensayos clinicos humanos. ’

Raltegravir es el primer inhibidor de la integrasa aprobado para su uso en los Estados
Unidos, en combinacién con otros agentes anti-VIH en adultos infectados con VIH. El

elvitegravir se encuentra en fases avanzadas de estudio y su uso ha sido prometedor.

2.3 Terapia Antirretroviral de Gran Actividad (TARGA)
Consiste en la aplicacion de al menos 3 farmacos antirretrovirales destinada a mejorar las

tasas de supervivencia, el estado inmunitario, y la reduccién de infecciones oportunistas. ’

El tratamiento debe ser agresivo y emplear varios medicamentos tan temprano en el curso
de la infeccion como sea posible para suprimir completamente la replicacion viral, reducir el
desarrollo de cepas virales resistentes, minimizar la toxicidad relacionada con la droga, y
preservar la funcién inmunoldgica. Consideraciones especificsa a la acogida infantil son los
siguientes: (1) la gravedad clinica precoz de la enfermedad del VIH, la carga viral y el nivel
de inmunosupresion, (2) la disponibilidad de formulaciones de farmacos apropiados y la
dosificaciéon, (3) farmacocinética Unico (composicion corporal, la excrecion renal, el
metabolismo hepético, la maduracion de la enzima), (4) régimen de la complejidad y a corto
y largo plazo el potencial de toxicidad, (5) impacto del cambio de la terapia; (6) co-morbilidad
que afectan a la eleccion del farmaco, (7) interacciones medicamentosas, y (8) la capacidad
de los padres o el nifio a que se adhieran a un régimen prescrito. ’

El manejo de nifios infectados con VIH en la actualidad recomienda la combinacién agresiva
de al menos tres medicamentos de por lo menos dos clases de farmacos para el tratamiento

inicial de los nifios infectados con VIH, los nifios, nifias y adolescentes. °
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Tabla D: Indicaciones del uso de Antirretrovirales por edad en los nifios infectados

por Virus de Inmunodeficiencia Humana’®

Edad Sintomas relativos | Estudios Recomendacioén
a VIH virales/CD4
Todos Eventos definitorios | Ninguno Tratar
de SIDA
<12 meses Asintomaticos CD4 <25% Tratar
Cualquier Sintoma Ninguno
1-<4 afos Asintomaticos CD4 <20% Tratar
Sintomas leves CD4 < 20%
24-12 anos Asintomaticos CD4 <15% Tratar
Sintomas leves CD4 <15%
213 anos Asintomaticos CD4 <200 cel/mm? Tratar
Sintomas leves CD4 <200 cel/mm?
Working Group on Antiretroviral Therapy and Medical Management of HIV-Infected Children.
Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Pediatric HIV Infection. October 26, 2006 1-126.
Disponible en: http://aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/ PediatricGuidelines.pdf.

2.3.1 Regimenes de primera linea
2.3.1.1 Tratamiento antirretroviral desde el enfoque de Salud Publica

Con este enfoque muchos paises simplifican y estandarizan los regimenes de
antirretrovirales, este enfoque se ha sugerido para que los paises seleccionen un ndmero
limitado de medicamentos de primera linea y medicamentos adecuados de segunda linea,
reconociendo que los nifios que no puedan tolerar o en quienes fallen los regimenes de
primera y segunda linea requieran un seguimiento por médicos mas experimentados. El uso
de triple antirretroviral es el tratamiento estandar para la infeccion por VIH, a fin de lograr la

mayor supresion de la replicacion viral y detener la progresion de la enfermedad por VIH.*
El régimen sugerido es: 2 INTR + 1 INNTR

¢ Inhibidores nucleésidos de la transcriptasa reversa

o Andlogos timidina: Zidovudina, Estavudina
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o Analogo citidina: lamivudina
o Analogo guanosina: abacavir
¢ Inhibidores no nucléosidos de la transcriptasa reversa

o Efavirenz, Nevirapina®™

El escoger un régimen antirretroviral apropiado puede ser influenciado por: acceso a un
namero limitado de antirretrovirales adecuados para el tratamiento de jovenes y nifios
menores, infraestructura de servicios de salud limitados (incluyendo recursos humanos) y

presencia de varios serotipos de VIH.™

2.3.1.2 Lactantes y niflos menores de 24 meses

El régimen de primera linea recomendado para nifios y lactantes <24 meses sin exposicion
primaria materna o infantil a INNTR o en quienes la exposicién es desconocida es iniciar con
una triple terapia que contenga nevirapina. El esquema preferido es Nevirapina + Lamivudina

+ Zidovudina.*®

En nifios con exposicién previa a nevirapina u otro INNTR se recomienda un régimen basado
en Inhibidores de la proteasa, el esquema preferido es: Lopinavir/ritonavir, Lamivudina,

Zidovudina.*®

2.3.1.3 Niflos mayores de 24 meses
El régimen de primera linea recomendado es de 2 INTR y 1 INNTR, con la contraindicacion
de usar efavirenz en nifias adolescentes >13 afos, por el riesgo de teratogenicidad en el

embarazo y en nifios menores de 3 afios.

El uso de un régimen de 3 INTR puede ser considerado para inicio de tratamiento en
situaciones especiales, como en nifios menores de 3 afios que reciban tratamiento antifimico
con rifampicina. El régimen recomendado por la OMS de inicio es Zidovudina o Estavudina +

Emtricitabina (>3 meses) o Lamivudina + Abacavir.™®

Las guias de la OMS de 2011 promueven el abacavir entre los medicamentos preferidos de
primera linea de los INTR debido a que la resistencia al abacavir no resulta en resistencia a

los analogos timidina como Zidovudina o Estavudina, con orden preferencial por motivos de
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costos en el orden siguiente: Zidovudina > Abacavir > Estavudina, haciendo un balance entre

practicidad, costos y toxicidad.*

Actualmente 6 INTR (zidovudina, didanosina, lamivudina, estavudina, abacavir y
emtricitabina) han sido aprobados por la FDA para nifios <13 afios, tenofovir fue aprobado
por el FDA para uso en adolescentes =212 afios y peso = 35 kg. Las combinaciones de INTR
que han sido estudiadas en nifios incluyen:**

e Zidovidudina en combinacién con abacavir, didanosina o lamivudina.

e Abacavir en combinacién con lamivudina, estavudina o didanosina y

e Emtricitabina en combinacién con estavudina o didanosina.*

Las combinaciones alternativas de INTR incluyen:
e Zidovudina en combinacién con abacavir o didanosina
e Didanosina en combinacion con lamivudina o emtricitabina

e Tenofovir en combinacién con lamivudina o emtricitabina®!

Los regimenes de triple INTR son atractivos para pacientes pediatricos como terapia inicial
por su administracion sencilla, disponibilidad de formulacién liquidas, tolerancia demostrada
y disminucién de interacciones medicamentosas. Los siguientes regimenes han sido
estudiados™:

e Abacavir + lavimudina + zidovudina (régimen preferido)

e Estavudine + didanosine + lamivudine

e Estavudine + lamivudine + abacavir

e Didanosine + estavudine + abacavir*

La nevirapina es el INNTR preferido en nifias adolescentes por el riesgo de un potencial
efecto teratogénico de efavirenz durante el primer trimestre del embarazo al mismo tiempo la
dosis apropiada de efavirenz en nifios menores de 3 afios no ha sido determinada por lo cual
no esta aprobado su uso en este rango de edad.'® El uso de INNTR reserva los inhibidores
de la proteasa para usos futuros y confiere un bajo riesgo de dislipidemias vy lipodistrofia que
algunos agentes inhibidores de la proteasa. Adicionalmente, los regimenes basados en
INNTR generalmente utilizan pildoras de menor dosificacibn comparados con regimenes

basados en inhibidores de la proteasa.'*
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La eficacia de los inhibidores de la proteasa ha sido demostrado en nifios sin tratamiento
previo con antirretrovirales, pero se busca preservar esta clase para regimenes de segunda
linea, exceptuando a aquellos nifios <24 meses que han sido expuestos a nevirapina u otros
INNTR, tanto por via materna durante la labor y parto o durante la lactancia para los cuales

se recomienda lopinavir/ritonavir como parte del régimen de primera linea.™

Atazanavir/ritonavir puede ser usado en nifios 26 afios de edad, darunavir y fosamprenavir
pueden considerarse como inhibidores de la proteasa alternativos para nifios 26 afos de

edad, cuando se usan en combinacién con dosis bajas de ritonavir.**

2.3.2 Regimenes preferidos para situaciones especiales

Tabla E: Regimenes preferidos en situaciones especiales™

Situacion Régimen

Anemia Severa Nevirapina + 2 INTR (excepto zidovudina)

Niffos <3 afios tratados por | Nevirapina+ 2 INTR 6
Tuberculosis 3 INTR
Zidovudina o Estavudina + (Lamivudina +

Abacavir)

Niios >3 afios tratados por | Efavirenz + 2 INTR 6
Tuberculosis 3 INTR
Zidovudina o Estavudina + (Lamivudina +

Abacavir)

Adolescentes con Hepatitis B Tenofovir + Emtricitabina 6 Lamivudina +
INNTR
Adaptado de: World Health Organization HIV/AIDS Program. Antiretroviral therapy for HIV

infection in infants and children: Towards universal access. Recommendations for a public health
approach: 2010 revision. Disponible en linea en

www.who.int/hiv/pub/paediatric/infants2010/en/index.html. Consultado el 07 de abril de 2012.

2.3.3 Falla terapéutica de regimenes de primera linea

Un cambio a medicacion de segunda linea estd recomendado si se observa una falla clinica,

virolégica o inmunoldgica.*
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2.3.3.1 Falla clinica: Se define como la aparicibn de infecciones oportunistas u otras

evidencias definitorias de SIDA después de al menos 24 semanas de tratamiento en nifios

con buena adherencia al mismo.'® Es el fallo que méas debe llamar la atencién para realizar

las modificaciones pertinentes, entre los cuadros de alarma se encuentra: Deterioro en el

desarrollo neuroldgico, falla de medro y enfermedades o infecciones severas o recurrentes.™

2.3.3.2 Falla inmunoloégica: Es el desarrollo o regresion de marcadores inmunologicos

ajustados para la edad después de al menos 24 semanas de tratamiento. Entre otros tipos

de falla inmunoldgica se encuentran®:

Respuesta inmunoldgica incompleta: Falla para mejorar los niveles de CD4+ =5% en
un nifio menor de 5 afios con inmunosupresion severa (<15%) o =50 cel/mm®en un
nifio =5 afios con inmunosupresion severa (<200 cel/mm?®)?

Declinacién inmunolégica: Disminucién sostenida de 5% en porcentaje de CD4+ bajo
el nivel previo a la terapia en cualquier edad o disminucién en el conteo absoluto de

CD4+ bajo el nivel previo a la terapia en nifios =5 afios.™

2.3.3.3 Falla virolégica: Se define como un conteo persistente de carga viral de 5,000

copias RNA/ml, después de al menos 24 semanas de tratamiento en un nifio con buena

adherencia.'® Entre este tipo se encuentra:

Respuesta virologica incompleta: Disminucion de <1.0 log, , copias de ARN VIH/mL

de la linea inicial tras 8-12 semanas de terapia, >200 copias ARN VIH/mL tras 6
meses de terapia o repetidas ARN VIH mas altas que el nivel de deteccién
confirmado por la prueba mas sensible tras 12 meses de terapia.

Rebote virolégico: Detecciones repetidas y subsecuentes de ARN HIV en plasma
mediante reaccién en cadena de la polimerasa ultrasensible tras la confirmacion de

niveles indetectables de carga viral. **
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2.3.4 Regimenes de segunda linea

Tabla F: Regimenes recomendados de segunda linea: inhibidores de proteasa +

2 INTR™

Régimen de | Componentes de Inhibidor | Nivel de | Calidad
primera linea | segunda linea proteasa |recomendacion | de
que fallé evidencia
2 INTR + 1| Abacavir+lamivudina Lopinavir/ | Fuerte Moderada
INNTR @] ritonavir
Zidovudina o | Abacavir+didanosina ]
estavudina mas
Conteniendo Ziduvudina+lamivudina Lopinavir/ | Fuerte Alta
Abacavir O ritonavir

Zidovudina+didanosina
Triple INTR Didanosina+efavirenz Lopinavir/ | Fuerte Alta

0 nevirapina ritonavir

Adaptado de: World Health Organization HIV/AIDS Program. Antiretroviral therapy for HIV infection in
infants and children: Towards universal access. Recommendations for a public health approach: 2010
revision. Disponible en linea en www.who.int/hiv/pub/paediatric/infants2010/en/index.html. Consultado el
07 de abril de 2012.

2.4 Sindrome Metab6lico Asociado a TARGA

El sindrome metabdlico en adultos se define como un conjunto factores de riesgo
cardiovascular y para desarrollo de diabetes como la obesidad abdominal, dislipidemia,
intolerancia a la glucosa y la hipertensién. *2

Si bien el peligro asociado con la agrupacion de los componentes del sindrome metabdlico
se ha demostrado en adultos, donde la presencia de tres 0 mas componentes que aumenta
significativamente el riesgo de muerte por enfermedad coronaria / infarto no fatal del
miocardio y la nueva aparicion de la diabetes. *?

Los nuevos criterios de la International Diabetes Federation (IDF) para sindrome metabdlico

en nifos, se resumen en la siguiente tabla:
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abla G: Criterios de la IDF para Sindrome Metabélico

Grupo de Obesidad Triglicéridos HDL-c Presion Glucosa
edad Arterial
6-<10 afios | = 90 percentil
10-16 afios | 290 percentil | 2150 mg/dL | <40 mg/dL | PAS Glucosa en
2130mmHg | ayunas >
PAD 100 mg/dL o
285mmHg historia
previa de
DM2
> 16 afos Circunferencia | 2 150 mg/dL | < 40 mg/dL | PAS Glucosa en
abdominal @] hombres 2130mmHg | ayunas >
294 cms | tratamiento < 50 mg/dL | PAD 100 mg/dL o
hombres iniciado para | mujeres o | 285mmHg o | historia
= 80 cms | Triglicéridos | tratamiento | tratamiento previa de
mujeres altos. para HDL-c | previo  por | DM2
bajo HTA
Adaptado de: Zimmet P, Alberti K George MM, Kaufman F, Tajima N, Silink M, Arslanian S, Wong G,
Bennett P, Shaw J, Caprio S; IDF Consensus Group. The metabolic syndrome in children and
adolescents — an IDF consensus report. Pediatric Diabetes 2007: 8: 299-306, p304.

El tratamiento con terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) en pacientes infectados
con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se ha comprobado que aumenta
significativamente la esperanza de vida, sin embargo el sindrome lipodistréfico y lipoatréfico
se ha reportado con mayor frecuencia en las poblaciones de individuos infectados por VIH
tratados con terapia antirretroviral altamente activa, también se asocia con otras anomalias
significativas metabdlicos, incluyendo la resistencia a la insulina, la diabetes mellitus tipo 2 e

hiperlipemia.™

Los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes exactos al desarrollo de los cambios
metabdlicos en pacientes infectados por VIH estan aun bajo investigacion. Varios estudios

han identificado defectos especificos en funcion de los adipocitos, como principales motores
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en la patogénesis de algunas de las alteraciones metabdlicas en estos pacientes. La lista de
las citocinas secretadas de adipocitos, conocido como adipocinas, ha sido continuamente
ampliado para incluir a las biomoléculas, como la adiponectina leptina, resistina, visfatina,
apelina, proteina estimulante de la acilacion, omentina y vaspina. Ademas de esto, el TNF-q,
interleucinas derivadas de tejido adiposo, y las proteinas de fase aguda han sido también
consideradas como adipocinas por algunos investigadores.* El inicio o cambio de tratamiento
antirretroviral se asocia con aumentos significativos en las medidas de lipidos multiples, asi

como resistencia a la insulina.**

Tabla H: Diferencias entre el sindrome metabdlico en pacientes con VIH y sin VIH*

Pacientes con VIH

Pacientes sin VIH

Dislipidemia, hipertrigliceridemia, reduccion

Hipertrigliceridemia y dislipidemia causada

de HDL inducida por TARGA por anormalidades metabdlicas de las
especialmente por Inhibidores de la grasas.

proteasa

Deficiencia de leptina y adiponectina | Disminucion de la lipoadiponectina

TARGA

resistencia a la insulina

inducidas  por conllevan a | conlleva a resistencia a la insulina y

anormalidades en la glucosa sérica.

Lipodistrofia asociada a VIH, acumulacion | Circunferencia abdominal aumentada por

de grasa alrededor del cuello, regién dorsal | acimulo de grasa.

y abdominal.

Modificado de: The Pathophysiology of HIV-/HAART-Related Metabolic Syndrome

Leading to Cardiovascular Disorders: The Emerging Role of Adipokines.

Experimental Diabetes Research.

2.4.1 Resistencia alainsulina

La resistencia de insulina se ha definido como "un estado (de una célula, tejido u organismo)
en el que se requiere una cantidad mayor de lo normal de la insulina para producir una
respuesta cuantitativamente normal”’, o como un estado existe una respuesta subnormal de

disminucién de la glucosa observada en una concentracion conocida de insulina. **

La técnica de la pinza hiperinsulinémica euglicémica es el estandar de oro para la evaluacion
de la RI. Esta técnica consiste en la infusidon intravenosa de insulina a una tasa fija y la
simultdnea administracion intravenosa de glucosa a una tasa variable para conseguir la
normoglucemia en estado estacionario EI método mas simple y practica de diagndstico es

determinar la insulina en ayunas y los niveles de glucosa. **

18



El modelo de homeostasis de resistencia a la insulina (HOMA-IR), es decir, insulina en
ayunas x glucosa en ayunas/22.5, ha sido utilizado por muchos para evaluar IR. Este método
esta estrechamente asociada (R = 0,88, p <0,0001), con lo que se considera actualmente

como el estandar de oro en la evaluacion de la RI. *3

Los efectos directos de la Pl y los agentes nucledsidos de la transcriptasa inversa inhibidor, y
los efectos indirectos de la adiposidad visceral y la pérdida de grasa periférica, con
infiltracién grasa del muasculo y el higado, explican en parte la resistencia a la insulina

observada en la poblacion infectada por el VIH. *°

En un pequefio estudio no se observo indicios de trastornos de la glucosa en nifios tratados

con inhibidores de la proteasa, los cuales si se ven involucrados en dislipidemias.*®

2.4.2 Rol de la adipocinas en el Sindrome metabdlico asociado a TARGA
Un creciente cuerpo de evidencia apoya el papel emergente de adipocinas en la
homeostasis metabdlica y la aterosclerosis. *

La leptina, que fue la primera de las adipocinas identificado, influye en la ingesta de
alimentos a través de efectos directos sobre el hipotalamo. Las acciones centrales de la
leptina incluyen la homeostasis de la energia y la glucosa, las funciones reproductivas, y la

inmunidad. *

El efecto de la TARGA en los niveles de leptina es objeto de controversia. En pocos
estudios, la administracion de TARGA se ha asociado con la lipodistrofia y hipoleptinemia,
mientras que numerosos estudios han demostrado ningun efecto sobre la TARGA en las
concentraciones de leptina. La discrepancia anterior se debe principalmente a los efectos
diferenciales de la TARGA en la distribucion de la grasa de la masa y no directamente a la

leptina per se. *

La adiponectina, una adipocina bien estudiado, es secretada por las células grasas y se
considera que ejercen un papel contrarreguladr en la aterogénesis, por sus propiedades
antioxidantes, antiinflamatorias, antitrombaticas y directa antiateroscleroéticos propiedades. 4

Pacientes VIH-1 positivos sin tratamiento previo debutan con los niveles de adiponectina

suprimidas. Por otra parte, los pacientes tratados con TARGA, especialmente aquellos con
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lipodistrofia, mostraron disminucion gradual en los niveles séricos de adiponectina. Cabe
destacar que en este subgrupo de pacientes, la hipoadiponectinemia inducida por TARGA se

asoci6 con deterioro cardiovascular acelerado. *

Niveles elevados de resistina se han encontrado en pacientes infectados por VIH en
comparacion con personas no infectadas. Esa diferencia se atribuyé a los cambios
metabdlicos relacionados con la terapia HAART. Tal vez, el sindrome metabdlico asociado a
VIH / TARGA altera los mecanismos reguladores de la resistina, pero esta hipétesis requiere

investigacion adicional.

Adipocinas recientemente descubiertas, como la visfatina, apelina y vaspina, han surgido
como posibles mediadores de la interaccion entre la EM y la aterosclerosis en pacientes

infectados por VIH.*

2.4.3 Riesgo Cardiovascular en pacientes con VIH

La patogénesis de la miocardiopatia dilatada esté relacionada con una gran variedad de
posibles agentes etioldgicos asociados con el VIH, incluyendo la infeccion miocéardica por el
propio VIH, infecciones oportunistas, infecciones virales, respuesta autoinmune a infecciones
virales, cardiotoxicidad por el tratamiento, deficiencias nutricionales, sobre expresion de
citoquinas y muchos otros, los resultados de autopsias y biopsias muestran que los
infiltrados de células inflamatorias son escasos y parcheados en el miocardio. Los viriones
del VIH infectan los miocardiocitos y siguen una distribucién parcheada.*’

La introduccion de regimenes de TARGA ha modificado de manera significativa el curso de
la enfermedad del VIH, con tasas de supervivencia mas largos y la mejora de la calidad de
vida en personas infectadas con VIH esperados. Sin embargo, los primeros datos plantean
preocupaciones acerca de que la TARGA se asocia con un aumento de enfermedad arterial

periférica y coronaria. *®

El VIH podria ser considerado como una infeccion viral capaz de generar riesgo de
afecciones cardiacas al nivel del endocardio valvular y mural, como la endocarditis; del
miocardio como la miocarditis intersticial, la miocardiopatia dilatada y neoplasias cardiacas
como el sarcoma de Kaposi y el linfoma inmunoblastico de células B; lesiones del pericardio
como la pericarditis aguda, el derrame pericérdico, el taponamiento cardiaco y la pericarditis

constrictiva. También podria generar lesiones del endotelio coronario asociadas a la
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aparicion de un sindrome metabdlico, con propensién hacia el desarrollo de hiperlipidemias y

de aterosclerosis coronaria, por la introduccion del tratamiento antirretroviral. *

En aproximadamente el 70% de pacientes con miocardiopatia dilatada idiopética asociada a
VIH hay predominio de Complejo Mayor de Histocompatbilidad clase I. La combinacién de
hibridacion viral y la expresion aumentada de miocardio de MHC de clase | sugiere

fuertemente un proceso autoinmune en el miocardio.®

Revisiones anteriores han observado una asociacion entre la zidovudina y la miocardiopatia

dilatada, tanto en adultos y nifios. 18

Estudios realizados en ratones transgénicos sugieren que zidovudina se asocia con la
destruccién difusa del cardiacas ultraestructuras mitocondrial y la inhibicion de la replicacién
del ADN mitocondrial. La acidosis lactica relacionada con la disfuncion mitocondrial podria

contribuir alin mas en la disfuncién de las células del miocardio. 8

No se encontr6 asociacion con alteraciones agudas o crénicas en la estructura del ventriculo
izquierdo o de la funcibn con la exposicion perinatal a la zidovudina.
Otros inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa, como la didanosina y zalcitabina no

parecen ya sea ni promover ni impedir la miocardiopatia dilatada. *®

2.4.4 Sindrome de Reconstitucion inmune

El VIH causa la desregulacion inmune y la deficiencia inmunolégica, uno o ambos pueden
jugar un papel en la redistribucién de la grasa. Podria ser debido a la reconstitucién parcial
inmune que se produce al inicio de la terapia, o puede haber una respuesta inmune anormal
al tratamiento. Cuando los niveles de CD4 comienzan a regresar a la normalidad después de
una terapia eficaz contra el VIH, el sistema inmunolégico no est4 normalizado, algunos

pacientes siguen experimentando una enfermedad oportunista. *°

Es posible que tal vez un sistema inmunolégico continGa siendo "activo”, para responder al
VIH que ya no es detectable, y ataque y mate a las células de la grasa subcutanea. Las
células apoptoticas del adiposo subcutdneo ya no sirven como un depoésito de
almacenamiento viable para los triglicéridos y acidos grasos libres. El tejido adiposo

subcutaneo atréfico también puede liberar acidos grasos libres, o que podria encontrar su
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camino al tejido adiposo visceral. La toxicidad mitocondrial debido a la medicacién
antirretroviral o el propio VIH podria dar lugar a la apoptosis de grasa. Muchos posibles
explicaciones se plantean, pero se debe investigar aun para aclarar totalmente este

fenémeno. *°

2.4.5 Sindrome de Lipodistrofia asociada a TARGA

No fue sino hasta finales de 1990 que los médicos comenzaron a observar los cambios
metabdlicos y antropométricos en pacientes infectados por el VIH tratados con TARGA. La
determinacion de la prevalencia e incidencia del VIH / HAART lipodistrofia asociada es algo
complicado, porque actualmente no hay un acuerdo universal sobre los criterios para su

diagnéstico. *°

El sindrome se presenta tipicamente con redistribucibn de la grasa y los cambios

antropométricos tras 10-18 meses de terapia con medicamentos antirretrovirales®.

En la cohorte de Aquitania (1999), en la que fueron tratados el 61% de los 581 pacientes con
PI, la incidencia global de la mala distribucién de grasa fue del 38%. Alguna forma de pérdida
de grasa periférica se observo en el 90% de los pacientes, pero el 21% tienen un aumento
del diametro abdominal y el 10% de los pacientes tenian tanto la pérdida de grasa periférica
y la acumulacion de grasa central. Por lo menos una alteracion metabdlica en el 54% de los
pacientes, el 51% de los hombres y el 45% de las mujeres tenian algun tipo de anormalidad

en los lipidos o glucosa. *°

La mediana del tiempo de inicio puede variar de acuerdo a la terapia antirretroviral especifica
utilizada, el tiempo es mas corto para los que tomaban inhibidores de la proteasa ritonavir, el

saquinavir y, en comparacion con indinavir o nelfinavir. 2

Estos factores de riesgo incluyen: la exposicion a inhibidores de la proteasa, la duracion de
tratamiento los inhibidores de la proteasa y el inhibidor de la transcriptasa inversa
nucleodsidos, aumento de la edad, género, duracion y severidad de la enfermedad del VIH, la
carga viral, el tiempo desde la reversion de la progresion clinica de la infeccién por el VIH, y

cambios extremos en el indice de masa corporal. **
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La acumulacion de grasa puede ser vista alrededor del cuello, la region dorsocervical como
"joroba de bufalo", el abdomen, y el tronco o de depdsitos de grasa subcutanea, es decir, los
lipomas, particularmente en el &rea dorsocervical. Estos hallazgos pueden ser simétricos o

asimétricos, una redundancia de los pechos también ha sido observada. *

Los cambios en la forma del cuerpo estigmatizan a los pacientes y puede interferir con la
adherencia al tratamiento. Ademas, la ansiedad de los pacientes con respecto a riesgos a
largo plazo esquelético y cardiovascular pueden interferir con el apego al tratamiento. *°

Aunque es dificil aislar el efecto de los cambios de habito corporal solo en la calidad de vida
en pacientes con VIH, una angustia significativa de la imagen corporal se asocia con la mala

distribucion del tejido adiposo.™

2.4.6 Dislipidemia
La asociacion de dislipidemia con muchos regimenes antirretrovirales y, especialmente,

inhibidores de la proteasa ha sido bien establecida. *

Los posibles mecanismos de la dislipidemia asociada a inhibidores de la proteasa son (a) la
inhibicion del elemento regulador de unién a proteina-1 (SREBP-1), (b) aumento de la
formacion de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y reducciéon de la actividad de

la lipoprotein-lipasa, y (c) cambios en la movilizacién de las reservas de lipidos. *

Se ha demostrado que el aumento de HDL y la disminucién total-HDL colesterol se asocia
con aumento de CD4% y factor de crecimiento similar a la insulina -1, lo que aument6 a

niveles normales. **

Los regimenes de tratamiento antirretroviral que incluia un inhibidor de la proteasa y un
inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleésido se asociaron con mayores incrementos en
la proporcion de colesterol total, colesterol HDL que los regimenes que contenian inhibidores

de la proteasa o un inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de nucleésido.™

2.4.7 Higado graso

Enfermedad del higado comdrbida es comun en pacientes con VIH, y la presencia de higado
graso puede ser causada y / o exacerbada por la infeccion concomitante virus de la hepatitis,
el uso de ciertos medicamentos antirretrovirales, inflamacion crénica y alteraciones

metabolicas.®
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Los pacientes con VIH y la dislipidemia tienen mayor resistencia a la insulina, y la mayor
cantidad de grasa intrahepética y el IVA en comparacién con los pacientes con VIH sin
dislipidemia o los controles normales, aun cuando la masa total de grasa corporal es

comparable. *°

La resistencia a la insulina altera la insulina a partir de la supresion de la lipdlisis de los
triglicéridos en las tiendas de tejido adiposo visceral que conducen a aumento de la

liberacion de &cidos grasos libres.

El aumento de acidos grasos libres en la circulacién portal podria dar lugar a una retencion
neta de lipidos en los hepatocitos o esteatosis, que a su vez podria contribuir a la resistencia

a la insulina sistémica. *

Ademas, la oxidacion de 4cidos grasos libres estimula la gluconeogénesis y la produccion de

glucosa hepética y por lo tanto favorece la resistencia a la insulina™.

2.4.8 Alteracién en el metabolismo 6seo
Alteraciones en el metabolismo de los huesos representan otra complicacion sutil, pero

potencialmente perjudiciales de la terapia TARGAY.

La Organizacion Mundial de la Salud define a la osteopenia como en puntuacion de mas de -
2,5 y menor que -1 y la osteoporosis, como en el score de -2.5. La importancia clinica de la

puntuacion T es el valor predictivo del riesgo de fractura®.

La prevalencia y la etiologia de la disminucién de la densidad mineral 6sea en los pacientes
infectados por VIH no se conoce completamente. Histdéricamente, el reconocimiento de la
disminucion de la densidad mineral 6sea en los pacientes infectados por el VIH se

correlaciona con la introduccion de la terapia TARGA.

La mayoria de los pacientes infectados por VIH con disminucién de la densidad mineral ésea

son asintomaticos. %°

El bajo peso antes de la terapia antirretroviral y el lactato sérico elevado fueron

independientes vinculados con disminucion de la densidad mineral ésea.

24



Como ya se ha discutido muchos investigadores creen que el resultado de hiperlactatemia
ITIN interferencias con la funcion mitocondrial. En apoyo de esta hipotesis, la osteoporosis
se ha descrito como la Unica manifestacion clinica de la enfermedad mitocondrial en

individuos del sexo masculino, algunos de los cuales tenia hiperlactatemia asintomatica.?

2.4.9 Retardo en el Crecimiento
El retraso del crecimiento asociado con la infeccién por VIH es exclusivo de la poblacion

pediatrica. El retraso del crecimiento es anterior a la introduccion de la terapia TARGA.

Los nifios virgenes a la TARGA presentan disminucién de masa libre de grasa, pérdida de

masa muscular y disminucién del crecimiento lineal. %°

La terapia eficaz en esta poblacion correlacionada con la velocidad de crecimiento y mejora
de la ganancia de peso. No respondedores virol6gicos no mostraron un mayor crecimiento

con la terapia. %

Se ha documentado el uso seguro y eficaz de los anabdlicos esteroides oxandrolona durante
3 meses en nifios infectados por VIH con disminucion de la masa corporal magra. Este
esteroide fue elegido debido a sus efectos minimos sobre la virilizacion y la edad 6sea.

Hiperlactatemia y osteopenia en ultima instancia, puede limitar el crecimiento. Grandes
cohortes longitudinales se deben seguir para determinar las verdaderas consecuencias a

largo plazo de estas alteraciones metabdlicas en la estatura adulta y el peso. *°

2.4.10 Anomalias Endocrinas

Las anormalidades en la funcién endocrina se han reportado en nifios infectados con VIH y
puede perjudicar el crecimiento. El hipotiroidismo y la insuficiencia suprarrenal se asocian

con un crecimiento pobre. 2!

Deficiencia de GH lleva a la falta de crecimiento, debido a la falta de produccién de GH

estimulada de factor de crecimiento insulinico tipo 1. **

Disminuciones sutiles en los niveles hormonales basales y hormona estimulante de la

tiroides se han observado en nifios con VIH. %
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En contraste, la funcion tiroidea ha sido reportada normal por otros investigadores. En
general, no se encontraron datos convincentes que los nifios con el VIH son particularmente
susceptibles a la disfuncion de la tiroides o que la disfuncién tiroidea es un importante
contribuyente a la falta de crecimiento en esta poblacion.

La insuficiencia suprarrenal es una complicacién bien conocida de VIH / SIDA, lo que puede

deberse a la infeccibn por citomegalovirus u otros procesos infiltrativos®.

Un aumento en la razén de dehydroepiandrosterona/cortisol se encontré en los nifios con
VIH en comparacién con los nifios no infectados, lo que lleva a los autores especulan que
estas alteraciones podrian ser responsables de las alteraciones del crecimiento y los

cambios de composicién corporal.?*

2.4.11 Estrategias actuales de manejo y el futuro

IR y anomalias homeostasis de la glucosa: Aunque los estudios especificos de la dieta de
intervencion no estan disponibles, asesoria nutricional es importante en estos pacientes.

Debido a que la Diabetes Mellitus y la intolerancia a la glucosa en ayunas son los
diagndsticos que se caracterizan por resistencia a la insulina, el uso de sensibilizantes a la
insulina como la metformina y las tiazolidinedionas (TZD) pueden atacar especificamente el

mecanismo subyacente de la enfermedad en adultos. **

La Metformina suele utilizarse en pacientes con resistencia a la insulina dando como
resultado una reduccién de peso modesta, y se ha demostrado que disminuye la insulina

plasmatica, triglicéridos y colesterol LDL. =

Ademas, la metformina es bien tolerada, con pocos efectos secundarios, pero pese a que los
primeros estudios apoyan el uso de metformina en personas con lipodistrofia asociada a VIH,
los estudios de intervencion a mas largo plazo son necesarios para evaluar ain mas su

eficacia y seguridad. *®

Estudios recientes han demostrado que las tiazolidinedionas aumentan las concentraciones
y la expresion de adiponectina, lo que podria explicar la mejora en la sensibilidad a la

insulina asociada con su uso. *3
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Las mejoras observadas en la distribuciéon de la grasa corporal, sensibilidad a la insulina y
los lipidos séricos, merecen una mayor investigacion. Los estudios en curso estan siendo
realizados para determinar la seguridad a largo plazo y la eficacia del uso de esta clase de
medicamentos en el tratamiento de la lipodistrofia y el sindrome metabdlico asociados a
VIH/ITARGA.

Dislipidemia asociadas a lipodistrofia: Terapias no farmacoldgicas, tales como la intervencion
dietética son el paso inicial en el tratamiento de las alteraciones lipidicas asociadas a la
lipodistrofia por VIHY. Las dietas ricas en &cidos grasos omega-3, los &cidos grasos
esenciales que se encuentran en el aceite de pescado y acidos grasos mono y
poliinsaturados, que se encuentran en las nueces y el aceite de oliva, han demostrado
beneficiar a algunos pacientes no infectados por el VIH con hipertrigliceridemia, aunque no

se tienen estudios de intervencién dietética en sujetos infectados con VIH.

El ejercicio también puede ayudar, por ejemplo, el ejercicio mas dieta estructurada
disminucion del colesterol total y triglicéridos en un 11% y 21%, respectivamente, en
pacientes infectados por VIH.*

Tanto atorvastatina y simvastatina a dosis altas, han demostrado algun efecto superior en la
reduccion de los triglicéridos en suero en comparacion con los otros inhibidores de la HMG-
CoA reductasa. Es importante recordar que la farmacocinética de estos medicamentos es
alterada de forma variable cuando se coadministra con algunas de las terapias
antirretrovirales, en especial con los inhibidores de la proteasa al ser ambos metabolizados

por medio del citocromo P-450 hepético. **

En los pacientes no infectados por VIH, los fibratos parecen menos eficaces que las
estatinas en la prevencion de eventos cardiovasculares. En general, tanto los fibratos y
estatinas en monoterapia tiene un efecto moderado sobre los lipidos plasméticos, con una
buena tolerabilidad. La combinacién de estatinas con fibratos se debe usar con cuidado,

debido al riesgo potencial de toxicidad del musculo esquelético.?

El uso concomitante con estatinas y la terapia de inhibidores de proteasa obliga a la

adhesion estricta a una monitorizacion regular de la bioquimica hepética. **
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Los derivados del &cido fibrico, como el clofibrato, fenofibrato y gemfibrozil, no parecen
interactuar con agentes antirretrovirales. Esta es quizas la mejor clase de agentes reductores
de lipidos para el tratamiento de la hipertrigliceridemia y colesterol HDL bajo, que son las
anormalidades lipidicas primarias asociadas con la lipodistrofia por VIH. **

Ezetimiba inhibe la absorcion intestinal de colesterol, sin el metabolismo a través de la via de
la CYP3A4. En monoterapia, ezetimiba puede reducir el colesterol LDL en un 20% o mas.
Ezetimibe puede ser (til en el tratamiento de pacientes con VIH estatinas intolerantes o

seriamente dislipidémicos que no estan en niveles lipidicos objetivo. #

Otras terapias hipolipemiantes utilizadas en los no infectados por el VIH pueden no ser

adecuadas para los pacientes infectados por VIH. =

2.4.12 Cambio de régimen antirretroviral y su efecto a nivel metabdlico

Algunos estudios han evaluado el efecto de la sustitucion de un IP (regularmente ritonavir)
por otro (por ejemplo, indinavir o nerfinavir) en un determinado régimen antirretroviral. Sin
embargo, la determinacion de la funcion precisa de Pl sobre los efectos secundarios
metabdlicos ha sido dificil de estudiar ya que todos estos estudios carecen de grupos de
control y proporcionan poca o ninguna informacién sobre el metabolismo de los hidratos de

carbono.®

En los dltimos 2 afos, datos importantes se han publicado que demuestra las diferencias en
los perfiles de lipidos entre los inhibidores de la proteasa individuales, principalmente en
pacientes que cambian de lopinavir / ritonavir a atazanavir / ritonavir o atazanavir sin
potenciar. En un estudio de 15 hombres infectados con VIH y mujeres con dislipidemia y/o
hiperinsulinemia, el cambio de lopinavir / ritonavir a atazanavir / ritonavir resulté en mejoras

significativas en la media de triglicéridos.?®

Datos recientes demuestran algun beneficio de cambiar zidovudina o estavudina a
regimenes con tenofovir. Los cambios observados a esquemasde tenofovir o
tenofovir/emtricitabine han mejorado el colesterol total y/o los niveles de triglicéridos, también

se han observado mejoras en LDLc. #

Prevenir el desarrollo de resistencia a la insulina en pacientes con niveles normales de

glucosa y / o progresion de la prevencion de la diabetes franca en pacientes con elevaciones
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de glucosa en la linea de base o de resistencia a la insulina es importante para minimizar el

riesgo cardiovascular en pacientes infectados por VIH. %

Los resultados contradictorios se han reportado sobre la contribucién de los IP especificos
para el desarrollo de resistencia a la insulina en los pacientes en tratamiento antirretroviral.
Stanley y sus colegas demostraron mejorar los niveles de glucosa en ayunas significa que
las 24 semanas tras el cambio a atazanavir / ritonavir en lopinavir / ritonavir. Hay un minimo

de datos sobre los efectos del cambio dentro de la clase INTI en la resistencia a la insulina.

El cambio de nevirapina a efavirenz puede tener efectos beneficiosos sobre 10 afios en la

puntuacion de riesgo Framingham.?®

2.4.13 Nuevos abordajes

La hormona de crecimiento humana recombinante (rhGH) fue aprobado para el
tratamiento del Sindrome de Desgaste asociada a VIH en 1996. Aunque no se ha observado
deficiencia de hormona de crecimiento en pacientes con VIH /TARGA lipodistrofia asociada,
la reduccion en el total corporal y la masa grasa visceral después de la administracién de
rhGH (9,5 mcg / kg/ d) a los no infectados por el VIH con obesidad abdominal ha llevado a la

investigacion de la terapia con rhGH en pacientes infectados por VIH con lipodistrofia. **

Los primeros estudios con dosis farmacologicas de rhGH (4-6 mg / dia) mostraron una
mejora en la redistribucion de la grasa corporal con una disminucion media del en la masa
grasa del tronco o la disminucién de la circunferencia abdominal, sin embargo, empeoran la

tolerancia a la glucosa en los sujetos tratados con rhGH.*?
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Il. OBJETIVOS

3.1 General:

3.1.1 Determinar la prevalencia de alteraciones metabdlicas asociadas a terapia

antirretroviral de gran actividad en los niflos de 18 meses a 15 afios tratados en la
consulta externa de infectologia del Hospital de Enfermedades del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social en el periodo de enero de 2013 a junio de
2014.

3.2 Especificos:

3.2.1

3.2.2
3.2.3

3.24

3.25

3.2.6

3.2.7

Determinar las caracteristicas epidemioldgicas de sexo, edad y procedencia en la
poblacion en estudio.

Describir el esquema antirretroviral que mas se uso en la poblacién a estudio.
Sefialar el parametro de laboratorio sérico en el perfil lipidico y quimica sanguinea
que se altera mas frecuentemente en la terapia antirretroviral.

Identificar el parametro clinico que se altera mas frecuentemente en el tratamiento
antirretroviral.

Establecer el componente antropométrico que se altera con mas frecuencia
durante la terapia antirretroviral.

Establecer la relacién las complicaciones metabdlicas y los antirretrovirales
utilizados con més frecuencia.

Describir si existe diferencia en el aparecimiento de alteraciones metabdlicas en

glicemia, triglicéridos y colesterol HDL entre esquemas de terapia antirretroviral.
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V. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo y disefio de estudio

Descriptivo de corte transversal

4.2 Poblacién y Muestra
4.2.1 Poblaciéon
Todos los pacientes de ambos sexos comprendidos entre los 18 meses y los 15 afios
con terapia antirretroviral con seguimiento en la consulta externa de Infectologia
pediatrica, del 01 de noviembre del 2012 al 30 de junio del 2014

4.2.2 Marco Muestral
La lista de pacientes de obtuvo del libro de registro de consulta externa de
Infectologia pediatrica del Hospital General de Enfermedades.

4.2.3 Muestra

Debido a que el namero total de los pacientes es pequefio aplicar una técnica de
muestreo daria un total no significativo, por lo cual se tomé la totalidad de los
pacientes.

4.3 Unidad de Anélisis

4.3.1 Unidad primaria de muestreo
Pacientes que asistieron a la consulta externa de Infectologia Pediatrica del
Hospital General de Enfermedades con diagnéstico de SIDA.

4.3.2 Unidad de andlisis
Datos epidemioldgicos, clinicos y terapéuticos registrados en el instrumento
disefiado para el efecto.

4.3.3 Unidad de informacion
Padres o encargados de los pacientes que asistieron a la consulta externa de
Infectologia Pediatrica del Hospital General de Enfermedades con diagnostico

de SIDA, y sus datos clinicos, antropométricos y epidemiolégicos.
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4.4 Seleccién de los sujetos de estudio
4.4.1 Criterios de inclusion
e Pacientes de ambos sexos de entre 18 meses y 15 afios con diagndéstico de
VIH SIDA que asistieron a la consulta externa de Infectologia pediatrica del
Hospital General de Enfermedades del IGSS en el periodo de tiempo
comprendido del 01 de en noviembre del 2012 al 30 de junio de 2014 y que

son medicados con terapia antirretroviral de gran actividad.

4.4.2 Criterios de exclusion
o Pacientes que estén con profilaxis para VIH

e Pacientes clasificadas como exposicion perinatal a VIH

4.5 Operacionalizacion de variables

Variable Definicién Definicién Tipo de Escala de Instrumento
Conceptual operacional variable Medicion

Alteraciones Conjunto Glucosa en | Cuantitativa | Métrica Boleta de

_ > . .,

metabolicas fgctores de ayunas 100 discreta Recoleccion
riesgo mg/dL 6

asociadas a | cardiovascular | Circunferencia de datos

VIH y para | abdominal = 90

desarrollo  de | percentil para la
diabetes como | edad 6

la obesidad | HDL-c < 40
abdominal, mg/dL en
dislipidemia, ayunas 6
intolerancia a | Triglicéridos

la glucosa y la | >150 mg/dL en
hipertension ayunas 0

en individuos | Presion arterial
infectados por | sistdlica ylo
VIH tratados | diastdlica >95
con terapia | percentil  para
antirretroviral género, edad y
altamente talla.

activa
Edad Tiempo Meses de vida Cuantitativa | Razén Boleta de
transcurrido a
partir del
nacimiento de de datos
un individuo
Sexo Especializaciéon | Masculino Cualitativa | Nominal Boleta de
de organismos | Femenino
para su

recoleccion

Recoleccién
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reproduccién de datos
Terapia Aplicacion de | Basada en IP’s | Cualitativa | Nominal Boleta de
: : al menos 3 |Basada en L
antirretroviral fAIMAcOS INNTR recoleccion
antirretrovirales | Basada en INTR de datos
destinada a
mejorar las
tasas de
supervivencia,
estado y
reduccion  de
las infecciones
oportunistas.
Infeccion por el | Caracterizaciéon | Cualitativa | Nominal Boleta de
Virus de | clinica (A, B, C) recoleccion
Inmunodeficien | y nivel de CD4
cia humana en | (1, 2, 3) de datos
su etapa
terminal.
Antropometria | Medicion indice de Masa | Cuantitativa | Métrica Boleta de
de los | Corporal . L
. . continua recoleccion
segmentos del | Circunferencia
cuerpo del | abdominal de datos
hombre

4.6 Técnicas, procedimientos e instrumentos a utilizar en la recoleccién de datos:

4.6.1. Técnica:
Los datos fueron recabados del expediente médico por medio de una boleta de

recoleccién de datos de respuestas listadas, disefiado para el efecto

4.6.2. Procedimientos:

Tras la aprobacion del protocolo se validé el instrumento con 5 pacientes y sus
padres. La recoleccién de datos inicié con un proceso previo a la llegada a la consulta
externa mediante la preparacion de papeleria (boleta de recoleccion de datos y
ordenes de laboratorio) y disposicion ordenada en félderes individuales con el nombre
del paciente y nimero de afiliaciéon para evitar confusion en el tiempo limitado que se

tiene en la consulta externa procedimiento realizado por el investigador.

Al llegar a consulta externa, los pacientes fueron pesados y medidos y se les tomé la
presion arterial tras estar sentados 3 minutos con los pies sobre el suelo con la

longitud de manguito sugerido a su edad el cual fue proporcionado y realizado por el
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investigador, posterior se les di6 la indicacion a los padres sobre los estudios
paraclinicos que fueron realizados y sobre el ayuno obligatorio de al menos 9 horas
previo a la toma de muestra fechados para el dia en el cual son citados para toma
rutinaria de niveles de CD4, CD8 y carga viral.

4.6.3. Instrumentos:
Boleta de respuestas listadas, redactada en 5 secciones: datos generales, datos de la
enfermedad, datos antropométricos, clinicos y de laboratorio, la cual se puede

consultar en la seccidén anexos.

4.7 Plan de Procesamiento y analisis de datos
4.7.1 Plan de Procesamiento:
Los datos individuales fueron vertidos en una base de datos disefiada para el

propésito con el paguete estadistico Epi Info version 3.5.1

4.7.2 Plan de Andlisis:
Las variables fueron analizadas por medio de tablas cruzadas de 2x2 estableciendo
las diferencias estadisticamente significativas entre grupos mediante analisis de Ji

cuadrado, ajustando los niveles de confianza del 95%.

4.8 Alcances y limites de la investigacion

4.8.1 Alcances:

Por medio de la presente investigacion fueron otorgados datos de pacientes
pediatricos originarios de distintos sitios de la Republica de Guatemala al ser el
Hospital General de Enfermedades, sitio de referencia a nivel nacional de casos de
SIDA permitiendo ademas la facilidad de monitorear los componentes metabdlicos
gue deben ser analizados al emplear una Terapia Antirretroviral de Gran Actividad,
ademds permite la primera aproximacion al problema a nivel centroamericano en el

campo de pediatria.

4.8.2 Limites:
La principal limitante fue condicionada porque los criterios empleados en pediatria no

definen al sindrome metabdlico en nifios menores de 10 afos, asi también, es escasa
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la literatura que reporte tablas de valores normales de circunferencia abdominal para
poblacion pediatrica latinoamericana, los utilizados en la investigacion fueron
tomados de un estudio que compara los valores de circunferencia abdominal de
nifios mexicanos con la de los nifios americanos propuesta por The National Health
and Nutrition Examination Survey Ill, siendo este el que redne mayor peso de
evidencia y el recomendado por la International Diabetes Federation por ser una

poblacion que se parece en caracteristicas antropomeétricas a las lationamericanas.

4.9 Aspectos éticos:

Es un estudio de categoria | en el cual se aplicé las normas de la ética al tomar la
informacién de los pacientes y no son citados por su hombre. Durante la investigacién no se
realizaron intervenciones farmacoldgicas o quirargicas que pudieran amenazar la integridad
del paciente, salvo las extracciones de sangre en el paciente que son parte de los examenes
rutinarios en quienes son medicados con terapia antirretroviral para vigilar las posibles
complicaciones metabdlicas vinculadas a su utilizacién por lo que se hizo innecesario la

realizacion de una hoja de consentimiento informado.
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V. PRESENTACION DE RESULTADOS

Tabla No. 1

Edad de los pacientes en tratamiento antirretroviral

Edad Frecuencia Porcentaje

<2 afios 6 8.70%
2-5 afos 15 21.74%
5-10 afios 22 31.88%
10-15 anos 26 37.68%
Total 69 100.00%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Tabla No. 2

Sexo de los pacientes en tratamiento antirretroviral

Edad Masculino Femenino Total
<2 afios 4 2 6
2-5 afios 8 7 15

5-10 afios 10 12 22
10-15 afios 14 12 26
Total 36 33 69

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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Tabla No. 3

Lugar de procedencia de los pacientes en tratamiento antirretroviral

Procedencia  Frecuencia Porcentaje

Guatemala 25 36.23%
Escuintla 19 27.54%
Suchitepéquez 6 8.70%
San Marcos 5 7.25%
Jalapa 4 5.80%
Sacatepéquez 3 4.35%
Santa Rosa 2 2.90%
Retalhuleu 2 2.90%
Quetzaltenango 2 2.90%
Jutiapa 1 1.45%

Total 69 100.00%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Tabla No. 4

Estadificacion de SIDA en los pacientes que reciben antirretrovirales

Grupo Frecuencia Porcentaje

A Al 2 2.90%
A2 12 17.39%
A3 3 4.35%
B Bl 1 1.45%
B2 3 4.35%
B3 0 0.00%
C C1 0 0.00%
Cc2 5 7.25%
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C3 43 62.32%
Total 69 100.0%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Tabla No. 5

Antirretrovirales mas utilizados para tratar nifios con SIDA

Tipo Medicamento Frecuencia Porcentaje
IP's Lopinavir/Ritonavir 62 95.38%
Saquinavir 29 44.62%
INTR Lamivudina 50 76.92%
Estavudina 22 33.85%
Zidovudina 11 16.92%
INNTR Efavirenz 22 33.85%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Tabla No. 6

Esquemas antirretrovirales mas empleados para tratar nifios con SIDA

Esquema Frecuencia ‘ Porcentaje

2INTR+11IP 37 53.62%
2P +INTR 18 26.09%
1IP + INTR + INNTR 10 14.49%
2 1P + INNTR 4 5.80%
Total 69 100.00%
*Ver anexo

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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Tabla No. 7

Tiempo de uso de antirretrovirales en pacientes con SIDA

Tiempo Frecuencia Porcentaje

1-3 aflos 9 13.04%
3-6 afos 10 14.49%
6-9 afos 16 23.19%
9-12 afios 27 39.13%
12-15 afos 7 10.14%
Total 69 100.00%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Tabla No. 8

Percentiles de circunferencia abdominal en pacientes que reciben antirretrovirales

Percentil Frecuencia Porcentaje

<50p 38 55.07%
50-74p 17 24.64%
75-90p 14 20.29%
91-95p 0 0.00%

>95p 0 0.00%

Total 69 100.00%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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Tabla No. 9

Percentiles de indice de masa corporal en pacientes que reciben antirretrovirales

Percentil Frecuencia Porcentaje

<50p 36 52.17%
50-74p 21 30.43%
75-90p 10 14.49%
91-95p 1 1.45%

>95p 1 1.45%

Total 69 100.00%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Tabla No. 10

Percentiles de presion arterial en pacientes que reciben antirretrovirales

Percentil Frecuencia Porcentaje

<50p 22 31.88%
50-74p 34 49.28%
75-90p 13 18.84%
91-95p 0 0.00%
>95p 0 0.00%
Total 69 100.00%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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Tabla No. 11

Valores de glucosa en ayunas en pacientes que reciben antirretrovirales

Glucosa

Frecuencia Porcentaje

< 100 mg/dL 66 95.65%
> 100 mg/dL 3 4.35%
Total 69 100.00%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Tabla No. 12
Valores de triglicéridos en ayunas en pacientes que reciben antirretrovirales

Triglicéridos Frecuencia Porcentaje‘

< 150 mg/dL 30 43.47%
> 150 mg/dL 39 56.53%
Total 69 100.00%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Tabla No. 13

Valores de colesterol HDL en pacientes que reciben antirretrovirales

HDL-c Frecuencia Porcentaje

< 40 mg/dL 36 52.17%
> 40 mg/dL 33 47.82%
Total 69 100.00%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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Tabla No. 14.a

Media y desviacion estdndar de valores de glucosa por grupo de esquemas antirretrovirales

Media Varianza Desviacion

_______________ Estandar__
1IP+ 1INTR + 1 INNTR 88.4286 36.9524 6.0788
2INTR+11IP 85.1667 41.3667 6.4317
2 1P+ 1INNTR 80 8 2.8284
2IP+1INTR 78.25 70.2143 8.3794

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
*Ver siglas en anexo

Tabla No. 14.b

Célculo de p-valor y Chi cuadrado

Variacion SS Df MS F
estadistica
Entregrupos 430.82195 3 143.60732
Intergrupos 928.04762 19 48.84461 2.94009
Total 1358.86957 22
P-valor = 0.0592

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Tabla No. 15.a

Media y desviacion estandar de valores de triglicéridos por grupo de esquemas
antirretrovirales

Media Varianza Desviacion
Estandar
11IP+1INTR + 1INNTR 299 37354 193.2718
2INTR+11IP 159.5714 6807.619 82.5083
2 1P+ 1INNTR 166 6728 82.0244
2P+ 1INTR 192.5286 28297.6557 168.2191

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
*Ver siglas en anexo

42



Tabla No. 15.b

Célculo de p-valor y Chi cuadrado

Variaciéon SS Df MS F
estadistica
Entregrupos 79102.081 3 143.60732
Intergrupos 441483.649 19 48.84461 2.94009
Total 520585.73 22
P-valor = 0.3662

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Tabla No. 16.a

Media y desviacion estandar de valores de triglicéridos por grupo de esquemas

antirretrovirales

Media Varianza Desviacion

Estandar

1IP*+ 1INTR*+ 1 INNTR* 42.4429 47.1062 6.8634
2 INTR* + 1 IP* 40.3143 67.2914 8.2031
2 IP* + 1 INNTR* 27.15 1.445 1.2021
21P*+ 1 INTR* 39.1714 287.369 16.952

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
*Ver siglas en anexo

Tabla No. 16.b
Calculo de p-valor y Chi cuadrado

Variacion F
estadistica
Entregrupos 371.0437 3 123.68123
Intergrupos 2412.045 19 126.94974 0.9742
Total 2783.0887 22
P-valor = 0.4275

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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Tabla No.17

Riesgo Relativo de uso de antirretrovirales y complicaciones metabdlicas

Riesgo Relativo Hiperglicemia HDL-c Triglicéridos  Transaminasas
Lopinavir/ritonavir 1.16 IC 95% 0.331C 95% 0.29 1C 95% 0.911C 95%
(1.05-1.28) (0.05-2.08) (0.04-1.74) (0.51-1.63)
Saquinavir 0.92 1C 95% 0.74 1C 95% 1.22 1C 95% 1.27 1C 95%
(0.77-1.10) (0.45-1.22) (0.78-1.91) (0.94-1.72)
Lamivudina 1.12 1C 95% 0.38 IC 95% 1.97 IC 95% 1.411C 95%
(1.03-1.17) (0.06-2.24) (1.55-2.31) (1.20-1.65)
Estavudina 0.80 IC 95% 0.911C 95% 0.72 1C 95% 0.81 1C 95%
(0.69-0.93) (0.55-1.52) (0.47-1.08) (0.62-1.06)
Zidovudina 0.86 IC 95% 0.811C 95% 0.59 IC 95% 1.311C 95%
(0.77-0.95) (0.40-1.61) (0.40-0.87) (0.67-2.52)
Efavirenz 1.451C 95% 5.29 IC 95% 1.711C 95% 0.77 1C 95%
(1.02-2.08) (1.42-19.8) (0.86-3.38) (0.59-0.99)

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
*Ver siglas en anexo
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Al basarse en los datos de la poblacién que se trata con TARGA en la consulta externa de
infectologia del Hospital General de Enfermedades presenta una tendencia acumulativa o
lineal, con un 68.57% de la poblacién mayor de 5 afios y un 37.68% mayor de 10 afios, lo
que nos indica que los pacientes han tenido la sobrevida esperada con la terapéutica actual
y sobretodo que han estado expuestos a la TARGA de manera continua lo que aumenta la

posibilidad de desarrollar complicaciones metabdlicas.

Ademas que la poblacion estudiada esta compuesta en un 52.17% de pacientes masculinos
(36 nifios) y 47.83% de pacientes femeninas (33 nifias) no habiendo diferencias significativas
en la muestra, siendo los lugares de origen de los pacientes protocolizados en el estudio,
Guatemala como el departamento que mas casos maneja junto con el departamento de
Escuintla con un 36.23% y 27.54% respectivamente, seguidos por los departamentos del
suroccidente del pais (Suchitepéquez con un 8.70% y San Marcos 7.25%) esto se puede
explicar por el area porturia de Escuintla, ya que los puertos estan relacionados con mayor
indice de casos de VIH y SIDA alrededor del mundo y la mayor densidad poblacional que

existe en el departamento de Guatemala.

En la distribucion de la estadificacion de pacientes de acuerdo a la clasificacion clinica y
recuento de CD4, encontramos que el 62.32% de pacientes se clasifican en estadio C3, o
SIDA propiamente dicho y un 7.25% en el estadio C2, un total de 17 pacientes se encuentran
con manifestaciones clinicas clase A, 17.39% en estadio A2 4.35% en A3y 2.90% en Al; 4
pacientes cuentan con manifestaciones clase B, 4.35% en B2 y 1.45% en B1, de lo cual se
inflere que si bien actualmente algunos se encuentran con cargas Vvirales incluso
indetectables su evolucion a lo largo de la enfermedad ha sido torpida, con varios ingresos
hospitalarios y complicaciones derivadas de la infeccion por VIH, ademas ha estado
expuesta a terapia de primera linea contra el VIH y al desarrollar el SIDA necesité un cambio
de régimen antirretroviral con las consecuentes implicaciones en el riesgo metabolico de

estos ninos.
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En la poblacién protocolizada se observa que el 100.00% de ellos tienen al menos un
inhibidor de la proteasa (siendo el méas usado Lopinavir/ritonavir), asocidndose
generalmente con 2 INTR en el 53.62% de los casos, 26.09% a 1 INTR y un 14.49% a un
INTR y un INNTR. Todos estos esquemas son considerados de segunda linea por la OMS
haciendo ver que estos esquemas se utilizan por la referencia tardia, la falta de prevencién y
la falla terapéutica por la falta de medicacion de los cuidadores a los nifios. Entre los
antirretrovirales mas utilizados ya se ha indicado que el lopinavir/ritonavir es el mas
empleado (95.38%), seguido de la lamivudina (76.92%), saquinavir 44.62% y efavirenz
33.85% de los nifios tratados.

En los pacientes protocolizados el tiempo de utilizacion de TARGA, un 49.28%, ha utilizado
antirretrovirales por mas de 9 afios, lo que habla del largo tiempo de evolucién de la terapia
utilizada y los potenciales riesgos para la salud de los nifios, a lo que se agrega la
complejidad misma de la enfermedad por VIH y los multiples cuidados y andlisis que deben

ser realizados para evitar los efectos adversos con el uso de esta medicacion.

En el comportamiento antropométrico no encontré ningln caso de obesidad abdominal ya
que ningan paciente cumple con el criterio de la International Diabetes Federation con
percentiles arriba del 90 percentil, sin embargo si se encontr6 un caso de sobrepeso y
obesidad tomando como factor el indice de masa corporal, sin embargo no se encuentra
relaciéon entre la TARGA vy el desarrollo de esta condicién, tampoco se han encontrado
casos de hipertension arterial o prehipertencién, siendo que no se han obtenido alteraciones
significativas de la presion arterial, sin embargo se hace necesario continuar con un
monitoreo al menos una vez al afio de la presion arterial de estos nifios siendo que por ser
ya varios mayores de 7 afios la clinica de infectologia puede que sea la Unica en la que el

IGSS le da seguimiento a estos pacientes.

Entre las pruebas de laboratorio se documentaron 3 casos de hiperglicemia en ayunas
(4.35%), mayor a 100 mg/dL, que es el punto de corte propuesto por la International
Diabetes Federation para Sindrome metabdlico esto se ve relacionado al uso de Inhibidores
nucléosidos de la transcriptasa inversa e inhibidores de la proteasa que combinados
aumentan la resistencia a la insulina, como ya fue mencionado la combinacibn mas
frecuentemente utilizada de antirretrovirales emplea estas dos familias de antirretrovirales
por lo que se hace necesario continuar el estudio de estos pacientes solicitando niveles de
insulina y curvas de glucosa para que sean evaluados en la clinica de endocrinologia y en la
clinica de nutricion ya que se debe mejorar el aporte cal6rico de estos pacientes que en su

mayoria se encuentran emaciados, si bien no fue este una variable medida en este estudio la
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ausencia de tejido adiposo contribuye al depdésito graso en el higado y musculo aumentando
también la resistencia a la insulina, en el analisis estadistico se encontré una relacion de
riesgo relativo entre hiperglicemia y uso de Lopinavir/ritonavir de 1.16 (IC 95% 1.05-1.28) y
para Lamivudina de 1.12 (IC 95% 1.93.1,17), lo cual es reflejo de lo indicado en la literatura

internacional.

Llama la atencidn que el 56.53% de los pacientes presentan hipertrigliceridemia y el 52.17%
dislipidemia por la disminucién del colesterol HDL-c, estos datos nos indican que el uso de
medicacion hepatotdxica precipita la aparicion de trastornos en el metabolismo lipidico, se
asocio el uso de Lamivudina con un riesgo relativo de 1.97 (IC 95% 1.55-2.5), respecto a la
poblaciéon que toma otros antirretrovirales, también se relaciona a esteatohepatitis, medida
de forma indirecta mediante la alteracién de TGO con un riesgo relativo de 1.41 (IC 95%
1.20-1.65). Al contrario se encontré una relacion de proteccion en los paciente que toman
estavudina para presencia de alteracion en la glucosas con un riesgo de 0.8 (IC 95% 0.69-
0.93), y Zidovudina para hipertrigliceridemia. Al realizar agrupacion por esquemas de terapia
antirretroviral se utilizé6 un andlisis de varianza mediante estadistica paramétrica y test de
ANOVA, en la cual no se encontraron valores F-estadisticos ni p-valor que indicaran
diferencia significativa entre los esquemas de terapia antirretroviral tanto para glicemia (F:
2.9400 y p 0.0595), como triglicéridos (F: 1.1348 y p: 0.3662) y colesterol HDL (F: 0.9742 y
p:0.4255), por lo que no se ve incidencia entre los esquemas como provocadores o

protectores frente a las alteraciones metabdlicas entre grupos.
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6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1.5

6.1.6

6.1.7

6.1 Conclusiones

En la clinica de Infectologia del departamento de Pediatria, en paciente que reciben
terapia antirretroviral de gran actividad la prevalencia de hiperglicemia es 4.35 x 100
pacientes, la prevalencia de dislipidemia por disminucién del HDL-c y es 52.17 x 100
pacientes y la de hipertrigliceridemia es 56.53 x 100 pacientes.

La edad mas afectada es la comprendida entre los 10-15 afios con un 37.7% de los
casos y el sexo masculino con un 52.2% de casos.

Los esquemas mas utilizados son aquellos de segunda linea, siendo la conjugacion
de 2 inhibidores nucleésidos de la transcriptasa inversa y 1 inhibidor de la proteasa la
combinacién utilizada en el 53.6% de los casos. El antirretroviral mas usado fue el

lopinavir/ ritonavir 95.4% de los pacientes.

El parametro de laboratorio sérico mas afectado fue la hipertrigliceridemia en el

55.9% y la dislipidemia por disminucién de HDL-c en el 52.5% de los casos.
No se encontraron casos de hipertensién arterial en la poblacién estudiada.

Se encontr6 un paciente con sobrepeso y un paciente con obesidad (1.4%
respectivamente) en la poblacion estudiada, pero no se encontraron casos de

obesidad centripeta.

Se establecidé una relacion de riesgo relativo para hiperglicemia en los pacientes que
el utilizaron Lopinavir ritonavir como parte de su Tratamiento Antirretroviral de Gran
Actividad, con un RR 1.16 (IC 95% 1.05-1.28), y Lamivudina RR 1.12 (IC 95% 1.03-
1.17).
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6.1.8 Se documentdé una relacion de riesgo relativo para hipertrigliceridemia en los
pacientes que el utilizaron Lamivudina RR 1.97 (IC 95% 1.55-2.50) como parte de su
Tratamiento Antirretroviral de Gran Actividad y el uso de Lamivudina se asocio a
mayor alteracion de las pruebas hepaticas de transaminasas con un RR 1.41 (IC 95%
1.20-1.65).

6.1.9 No se encontraron diferencias entre grupos de esquema de terapia antirretroviral para
el desarrollo de hiperglicemia (F=2.9400 y p= 0.0595), como hipertrigliceridemia (F=
1.1348 y p=0.3662) y dislipidemia (F= 0.9742 y p= 0.4255).

6.2 Recomendaciones

6.2.1 Realizar un tamizaje anual de glucosa, triglicéridos, colesterol y presién arterial a los
pacientes que se encuentran con terapia antirretroviral de gran actividad para que puedan

ser detectados tempranamente aquellos que presenten alteraciones metabdlicas.
6.2.2 Brindar una atencion integral al paciente y a sus padres y/o cuidadores dentro del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social en las consultas a Psicologia y Endocrinologia

para el manejo holistico de los casos.

6.2.3 Fomentar programas que concienticen sobre la necesidad de la prevencion en las

enfermedades de transmision sexual, en este caso el VIH, a los afiliados del IGSS.

6.2.4 Continuar investigaciones sobre el tema de VIH/SIDA y su manejo a largo plazo en los

pacientes pediatricos por parte del IGSS
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VIIl.  ANEXO:
8.1 Anexo No. 1: Boleta de recoleccion de datos.

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
INSTITUTO GUATEMALTECO DE SEGURIDAD SOCIAL
TESIS DE MAESTRIA: Trastornos Metabdlicos en Nifios que reciben
Terapia Antirretroviral de Gran Actividad
Investigador: David Timoteo Arreaza Gonzéles
Nombre: No. Afiliacion:
Edad: Sexo: Procedencia:
Fecha: / /

SIDA

Categorizacion de SIDA: Clinica:o A oB 0C Conteode TCD4:01 02 03
Antirretrovirales usados: o Lopinavir / Ritonavir o Saquinavir o Lamivudina o Estavuding
0 Zidovudina o Efavirenz
Esquema antirretroviral empleado: 02INTR+1IP 02IP+1INTR 02IP+2INNTR
O01lIP+1INTR+ 1INNTR

Tiempo de duracion de terapia antirretroviral: (meses)

Datos Antropométricos

Talla: cms  Peso: kg Circunferencia abdominal: cms p

IMC: kg/m? P
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Datos Clinicos:

P/A: / mmHg __ p

Datos de laboratorio

Glucosa Sérica: HDL-c: Triglicéridos:

TGO: TGP:
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