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RESUMEN

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es una enfermedad que afecta a humanos
infectados por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). El término SIDA se utiliza para
aquellos individuos en los cuales su organismo esta inmunodeficiente y no es capaz de ofrecer
una respuesta inmune contra las infecciones debido al VIH. La investigacion es acerca de las
Caracterizaciones Clinicas de Diabetes Mellitus y Dislipidemia en Pacientes con
Inmunocompromiso en Terapia Antirretroviral, en la cual se incluirén a todos los pacientes de
ambos sexos mayores de 18 afios que consulten a la clinica de enfermedades infecciosas del
Hospital Roosevelt. El objetivo del estudio fue Caracterizar clinicamente la Diabetes Mellitus
y Dislipidemia en Pacientes con Inmunocompromiso en Terapia Antirretroviral de la Clinica
de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt de Enero del 2015 al 30 de Junio del
2017. Metodologia: El tipo de estudio fue Cohortes Longitudinal, que presentaron todos los
pacientes que se encuentren con terapia antiretroviral que asistan a la Clinica de Enfermedades
Infecciosas en Enero 2008 a Diciembre 2012. Se utilizd una boleta de datos que incluia: datos
demogréficos, comorbilidades, inicio de ARVS, fecha de diagnostico, perfil lipidico, glicemia.
Los datos se ingresaron a una base de datos en Excel office para la elaboracion de cuadros y
para su andlisis. Resultados: De los 1,000 pacientes la prevalencia para desarrollar
hiperglicemias es a los 36 meses de haber iniciado terapia antiretroviral, manteniendo un 20%
glicemias de 120 — 140mg/dl al tomar la muestra, de los cuales 35 pacientes tienen
antecedente de ser diabético, manteniendo una hemoglobina glicosilada entre 5.4-12. El 56%
de los pacientes presentan hipertrigliceridemia a los 36 meses después de haber iniciado
ARVS y un 44% presenta hipercolesterolemia. EI 47% de los pacientes se encuentra tomando
DAT/3TC+ NVP, y un 38% se encuentra con AZT/3TC + EFV, de los cuales por
complicaciones como neuropatia periférica, lipodistrofia, lipoatrofia y anemia, se cambia de
esquema de ARVS, aunque los pacientes llevaran menos de un afio de tratamiento ARV.
Conclusiones: La prevalencia de presentar dislipidemia se presenta en un 56% en el sexo
masculino que en el femenino.

Palabras claves: VIH, Antiretrovirales, Dislipidemia, Diabetes mellitus.



l. INTRODUCCION

En la infeccidén por VIH se han descrito alteraciones del metabolismo lipidico caracterizadas
por: hipocolesterolemia e hipertrigliceridemia. Los niveles de colesterol, colesterol LDL y
colesterol HDL estan disminuidos en pacientes con SIDA, incluso en estadios iniciales de la
infeccion por el VIH.

En cuanto a tratamiento ARV, el uso de inhibidores de proteasa (IP) aumenta los niveles de
triglicéridos, en promedio 113%. La prevalencia de hipertrigliceridemia es similar en tratados
y no tratados, excepto si un IP es utilizado. Niveles muy altos de triglicéridos (mayor de 1000
mg/dl) estan asociados al uso de IP. El ritonavir es el que tiene un efecto mayor y en el
extremo opuesto esta el indinavir, el ritonavir causa similares anormalidades de lipidos en

pacientes sanos voluntarios después de dos semanas de uso.

Un total de 26.978 personas viven con VIH en Guatemala, segun las ultimas estadisticas
publicadas en junio de 2012 por el Centro Nacional de Epidemiologia, del Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social. Este dato supone un incremento de 4.331 nuevas personas con
VIH registradas con respecto a diciembre de 2010, fecha del anterior boletin oficial. Sin
embargo, las estimaciones y proyecciones de VIH para el afio 2012 indican que mas de

72.428 personas con VIH viven en el pais.

En la Clinica de Enfermedades Infecciosas se han atendido 8,726 desde 1990 al 2014, de
los cuales 4,230 se encuentran activos. En el 2014 fallecieron 68 que se encontraban con
antiretrovirales, mientras que 41 pacientes fallecieron y se encontraban bajo abandono de

tratamiento.

Este estudio describe la Caracterizacion clinica de Diabetes Mellitus y Dislipidemia en
Pacientes con Inmunocompromiso en Terapia Antirretroviral de la Clinica de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Roosevelt, en los cuales se documentaron 1,000 pacientes, de los
cuales el 56% de los pacientes presentan hipertrigliceridemia a los 36 meses después de
haber iniciado ARVS y un 44% presenta hipercolesterolemia, siendo el 47% de los pacientes
se encontraban tomando D4T/3TC+ NVP, y un 38% con AZT/3TC + EFV.

A pesar que estos pacientes ya se les cambio la terapia antiretroviral aun contintan

presentando alteraciones metabdlicas.



[I. ANTECEDENTES

En las directrices de la OMS de 2013, se indica que la cobertura del tratamiento para el VIH
en paises de ingresos medios y bajos representaba solo un 35% (32-37%) de los 28,6
millones de personas que cumplian los requisitos para acceder al tratamiento en 2013. Para
comenzar con el tratamiento, las personas deben conocer su estado serolégico. Se calcula
que, a nivel mundial, tan solo cerca de la mitad de las personas que viven con el VIH lo
saben. Cuando se tiene en cuenta la atencidn prestada, existen datos diferentes con relacion
al seguimiento del tratamiento. Segun los datos recogidos en 18 paises, el indice de
seguimiento registrado en atencién relacionada con el VIH disminuye con el tiempo; dicho
indice alcanza un 86% cuando se trata de 12 meses y un 72% en periodos de 60 meses. En
el caso de los nifios que viven con el VIH, sigue habiendo problemas con la continuidad del
tratamiento. En 2012, 647.000 nifios menores de 15 afios recibian tratamiento
antirretrovirico. El indice de cobertura del tratamiento para el VIH en nifios alcanzé la mitad

del registrado en el caso de los adultos en 2012.

El gran aumento experimentado en el acceso a la terapia antirretrovirica esta contribuyendo
a salvar mas vidas. La cantidad de personas que fallecen al afio por causas relacionadas
con el sida ha pasado de 2,3 millones [2,1 - 2,6 millones] en 2005 a 1,6 millones [1,4 - 1,9
millones] en 2012. Desde 2004, el nimero de muertes relacionadas con la tuberculosis en
personas que viven con el VIH ha descendido en un 36% a nivel mundial. El VIH y la edad
Se calcula que, de las 35,3 millones [42,2 millones - 28,8 millones] de personas que viven
con el VIH en el mundo, 3,6 millones [3,2 - 3,9 millones] de las mismas tienen 50 afios o0 una
edad superior. La mayoria (2,9 millones [2,6 - 3,1 millones]) se encuentran en paises de
ingresos medios y bajos, donde el porcentaje de adultos que viven con el VIH y tienen al
menos 50 afios es superior al 10%. En los paises de ingresos altos, cerca de un tercio de los

adultos que viven con el VIH tienen 50 afios 0 mas.

El nimero de casos de nuevas infecciones por el VIH continla disminuyendo en todo el
mundo. En 2012, se dieron 2,3 millones de nuevas infecciones por el VIH [1,9 millones - 2,7
millones]. Esta cifra constituye la cantidad més baja de nuevas infecciones por afio desde la
segunda mitad de los afios 90; entonces, se registraban aproximadamente 3,5 millones de
nuevos casos al afio. Entre 2001 y 2012, el indice de infecciones por el VIH descendié en

més de un 50% en 26 paises, y entre un 25% y un 49% en otros 17 paises. Dicho descenso
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es mucho mas acentuado en el caso de los nifios. En el periodo 2001-2012, la cantidad de
niflos que contrajeron la infeccion por el VIH cayé en un 52%, pasando de 550.000 [500.000
- 620.000] en 2001 a 260.000 [230.000 - 320.000] en 2012. Acceso al tratamiento El coste de
la terapia antirretrovirica de primera linea en algunos paises de ingresos medios y bajos se
ha reducido hasta cerca de 140 délares estadounidenses por persona al afio. A mediados de
los 90, el coste anual era de aproximadamente 10.000 dolares estadounidenses por persona.
El mayor compromiso politico, la realizacion de inversiones inteligentes, la creacion de
programas estratégicos y la disminucion experimentada en los costes del tratamiento han
dado lugar a que, a finales de 2012, 9,7 millones de personas tuvieran acceso a la terapia
antirretrovirica en los paises de ingresos medios y bajos. Los indices de mejora han
aumentado exponencialmente en los Ultimos afios. Tan solo en 2012, 1,6 millones de

personas accedieron por primera vez al tratamiento. (35)

Un total de 26.978 personas viven con VIH en Guatemala, segun las ultimas estadisticas
publicadas en junio de 2012 por el Centro Nacional de Epidemiologia, del Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social. Este dato supone un incremento de 4.331 nuevas personas con
VIH registradas con respecto a diciembre de 2010, fecha del anterior boletin oficial. Sin
embargo, las estimaciones y proyecciones de VIH para el afio 2012 indican que méas de

72.428 personas con VIH viven en el pais.

Ciudad de Guatemala 31 agosto 2012 - Sobre el total de datos registrado, el 61,5% son
hombre y el 38.5% mujeres. La via de transmisién principal sigue siendo la sexual (93.8%) y

la transmision madre a hijo/hija (5%).

Los departamentos con mayor tasa de prevalencia son Retalhuleu, Escuintla, lzabal,
Suchitepequez, Guatemala, Petén, San Marcos y Quetzaltenango, que superan la tasa

media del pais, situada en 269 personas que viven con VIH por cada 100 mil habitantes.

De acuerdo a la identificacién étnica, el 77% de las personas son ladinas y el 22% mayas, un

porcentaje que no ha variado desde diciembre de 2010.

De enero a junio de 2012, el 58% de los casos de VIH y VIH avanzado registrados

correspondian a personas de entre los 20 y 39 afios. (26)



En la Clinica de Enfermedades Infecciosas se han atendido 8,726 desde 1990 al 2014, de
los cuales 4,230 se encuentran activos. En el 2014 fallecieron 68 que se encontraban con
antiretrovirales, mientras que 41 pacientes fallecieron y se encontraban bajo abandono de

tratamiento.

VIH/SIDA en Guatemala

El caso indice en Guatemala se reporté en junio de 1984, en un varon homosexual de 28
afios de edad, guatemalteco proveniente de Estados Unidos. Sin embargo, es dificil
establecer el caso que inici6 contagios localmente (caso primario). Todos los casos de
adultos reportados entre junio de 1984 y abril de 1988 fueron diagnosticados en Estados
Unidos. Asi, todos los casos reportados durante los primeros dos afios de la epidemia
corresponden a varones homosexuales de nacionalidad guatemalteca, habitualmente
residentes en Estados Unidos que ya tenian diagnostico de SIDA y anecddticamente se sabe

gue venian en estadios avanzados de la enfermedad. (21)

En abril y julio de 1986 se reportaron los primeros dos casos en mujeres. Se trataba de
guatemaltecas de 34 y 31 afos respectivamente, residentes en Estados Unidos y que
referian haber sido hemotransfundidas. Practicamente cuatro afios después de conocido el
caso indice, 1988, se reportan los dos primeros casos de personas residentes en
Guatemala. Dichos casos corresponden a una nifia de 12 afios de edad con antecedente de
haber sido transfundida y a un varén homosexual de 38 afios. Desde entonces el nUmero de

pacientes diagnosticados ha aumentado considerablemente. (21)

En el afio 2009 el MSPAS reportdé que en Guatemala existen 120 mil personas infectadas.
De esta poblacién el 80.5% de los casos se presenta entre las edades comprendidas de 15y
los 49 afos de edad; sin embargo el grupo de 20 a 39 afios representa el 62.7%, esto nos
indica que la mayor proporcion se presenta en los grupos de edad joven, sexualmente
activos y en edad econdémicamente activa. El 70% de estos casos son de sexo masculino. La
via de transmision sigue siendo sexual en el 94.5%. La razén de masculinidad es de 2.2 por

cada mujer. (21)



Virus de inmunodeficiencia humana

Definicién

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es una enfermedad que afecta a
humanos infectados por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). El término SIDA se
utiliza para aquellos individuos en los cuales su organismo esta inmunodeficiente y no es

capaz de ofrecer una respuesta inmune contra las infecciones debido al VIH.

Es importante sefialar que existen diferencias entre estar infectado por el VIH y padecer el
SIDA. Una persona infectada por el VIH es seropositiva y pasa después a desarrollar un
cuadro de SIDA cuando sus niveles de linfocitos T CD4, células a las que ataca el virus,

estan por debajo de 200 células por mililitro de sangre.

Clasificacion

La clasificacion del VIH aceptada en todo el mundo es la sugerida por el Center for Disease
Control (CDC) de 1987, se reconocen los 4 grupos clinicos siguientes:

Grupo I: Pacientes con infeccién aguda
Grupo II: Pacientes con infeccion asintoméatica
Grupo lll: Pacientes con el sindrome de linfadenopatia generalizada persistente

Grupo IV: Pacientes con enfermedades relacionadas con el VIH.

Entre estos grupos hay varios subgrupos, que se clasifican de la A a la E segln las
afecciones y alteraciones de laboratorio que concomiten con la infeccion por VIH. El grupo |
no tiene subgrupo; los grupos 1l Y Il poseen cada uno 2 subgrupos: Ay B; y el grupo IV
incluye 5 subgrupos: A, B, C, Dy E. (31)

Esta clasificacion, a pesar de utilizarse en la practica clinica, es de tipo epidemioldgico y por
medio de ella se informan los casos a la Organizacién Mundial de la Salud. Es de caracter
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decreciente y una vez que el paciente cambia de grupo clinico, no regresa al anterior,

aunque mejore.

Esta clasificacion se modificé en 1993, la cual incluye el recuento de células CD4 y aspectos
clinicos del enfermo; sin embargo, aunque es la mas actualizada, no se ha podido
generalizar, pues no todos los paises disponen de la técnica para el recuento sistematico de

CD4, por lo que la OMS informa los casos sobre la base de la anterior (1987).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sugiere también su ultima clasificacion: (1993)

(6)

Categoria A. Personas asintomaticas, con adenopatias persistentes generalizadas, con

infeccion aguda o sin ella.

Categoria B. Pacientes con sintomas, pero que no forman parte de la categoria A ni Cy

corresponden a diferentes condiciones patolégicas, entre ellas:

e Candidiasis bucal

¢ Candidiasis vaginal persistente y frecuente

e Displasia cervical

e Fiebresy diarreas por mas de un mes

¢ Enfermedad inflamatoria pélvica (absceso tuboovarico)
e Neuropatia periférica

e Carcinoma in situ

e Leucoplasia vellosa oral

e Herpes zoster

e Pdrpura trombocitopénica idiopética (PTI)

e Angiomatosis bacilar.



Categoria C. Concuerda con la definicion de caso SIDA en todos aquellos pacientes que al
menos presenten una de las afecciones relacionadas en una larga lista y entre las cuales

figuran:

e Candidiasis esofagica y broncopulmonar
e Otras micosis profundas extrapulmonares
¢ Infecciones por citomegalovirus

e Sarcoma de Kaposi

e Linfomas

¢ Neumonia por pneumocistis carinii.

¢ Neumonia bacteriana recurrente

e Tuberculosis pulmonar y extrapulmonar

e Septicemia por salmonella no typhi recurrente

EFECTOS DE LA INFECCION POR VIH SOBRE LOS NIVELES PLASMATICOS
LIPIDICOS (32)

Varias investigaciones confirman la presencia de dislipidemia en pacientes con VIH/sida.

Esta se caracteriza por el incremento de los Tg y la disminucién de las LDL-c, HDL-c y CT.

Estudios experimentales demuestran la existencia de una asociacion entre los cambios
lipidicos y la respuesta inflamatoria, en correspondencia con los niveles de Tg y el -
interferén.*® La infeccién por el VIH causa una disfunciéon en el metabolismo lipidico mediado
por citocinas (factor de necrosis tumoral alfa [TFN-alfa, interleuquina-1). Los niveles de
interferén alfa (INF-alfa) se elevan particularmente en las ultimas fases de la enfermedad, y
se presentan con una frecuencia mas alta infecciones oportunistas agudas. Bazay
otros,’asocian la hipertrigliceridemia y la disminuciéon de HDL-c. Otros estudios reportan
niveles bajos de LDL-c, acidos grasos (AG) y elevacion de los metabolitos del acido

araquidonico.

El aumento de la sintesis hepatica de Tg, la disminucion de su catabolismo periférico por
disminucion de la actividad de la lipoproteinlipasa (LPL) y el aumento del TNF-alfa origina
hipertrigliceridemia de intensidad variable, util para el prondstico del sida.
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Las citocinas afectan la reesterificacion de los AG que se movilizan desde la periferia y junto
con el glicerol forman Tg a nivel hepatico. Este proceso acompafiado de la lipogénesis

hepéatica "de nova", constituye un estimulo para la formacion y secrecién de VLDL.

CAMBIOS METABOLICOS

Los mecanismos que explican las alteraciones metabdlicas en personas con VIH/sida son la
infeccidn virica, el tipo de tratamiento antirretroviral, 0 ambos, por su efecto proinflamatorio y

proaterogénico.

La infeccion por VIH/sida desencadena reacciones inflamatorias del sistema inmune e
incrementa la estimulacion O-adrenérgica del tejido adiposo, origina lipdlisis e incrementa la
disponibilidad de acidos grasos a nivel hepatico, sustrato para la formaciéon de Tg y VLDL.
Antes del empleo sistematico del tratamiento antirretroviral se describian alteraciones
metabdlicas, diarrea cronica, desnutricion y sindrome de desgaste. Las manifestaciones
endocrinas se originan por la lesion tisular, invasion glandular de microorganismos

oportunistas, tumores o por el VIH, que origina una disfuncién hipotalamo-hipofisaria.

La repercusion a nivel hipotalamo-hipofisario estd dada por las infecciones oportunistas
(Citomegalovirus, Criptococcus neoformans o Mycobacterium tuberculosis) que provocan

disfuncion hipotalamo-hipofisaria.

En nifios con VIH, se ha observado retraso en el crecimiento con niveles de hormona del
crecimiento (GH) normales y niveles bajos de IGF 1 (Factor de crecimiento insulinico). La
respuesta de GH al estimulo con hormona liberadora de GH (GHRH) es normal. Los niveles
de prolactina se elevan en condiciones basales y por el estimulo de la TRH (factor liberador
de tirotropina). Todo ello se relaciona con el estrés fisico, psicososial 0 consumo de opiaceos
en pacientes. También se ha encontrado hiperpigmentacion cutanea por niveles altos de alfa

MSH (hormona melanocito-estimulante) o por la secrecién de un factor similar a la MSH.

En la neurohipdfisis se reporta diabetes insipida central y nefrogénica. La primera, por una

toxoplasmosis cerebral y un linfoma intracraneal, y la segunda, por el tratamiento del



VIH/sida. Los cuadros de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH) son

frecuentes en personas con sida y explican un tercio de las hiponatremias.

La infeccion del tiroides por agentes oportunistas es rara y su hallazgo se ha confirmado en
necropsias por invasibn  por microorganismos  oportunistas:  Citomegalovirus
(CMV),Cryptococus neoformans, Pneumocystis carinii, Aspergillus fumigatus y sarcoma de
Kaposi. Lo Prestiy otros han definido un patron de disfuncion tiroidea en los pacientes con
infeccién por VIH, que se caracteriza por niveles normales de T4 y TSH, disminucién de T3
reversa y elevacién de la globulina transportadora (TBG). Existe una relacion estrecha entre
la elevacion de la TBG, la progresion de la enfermedad y el descenso en los CD4. Este perfil
posee utilidad clinica al considerar a la TBG como marcador en la progresion de la infeccion
por VIH y a los niveles de T3 como indicadores pronésticos de sida. Las causas
fundamentales relacionadas con las alteraciones funcionales descritas son la interaccion
farmacoldgica (rifampicina), la enfermedad autoinmune previa y la interaccioén con citoquinas
(TNF).

Las alteraciones de las glandulas paratiroideas estan vinculadas a la destruccién glandular
por el CMV. Su interaccién junto al VIH en la resorcién osteoclastica, la interferencia
farmacologica del foscarnet, la hipomagnesemia asociada y el uso de opiaceos, condiciona

cuadros clinicos de hipocalcemia o hipercalcemia.

En las suprarrenales se manifiestan dos alteraciones: la insuficiencia adrenal primaria (por
invasion y destruccion tisular por microorganismos, tumores, interaccion farmacologica y
procesos de autoinmunidad) y el hipercortisolismo como expresion del sindrome de

resistencia periférica al cortisol, en respuesta de adaptacion al estrés.

El hipogonadismo masculino resulta frecuente en los pacientes con VIH (29-60 %). El estudio
de las gonadotrofinas muestra una secrecion inapropiada, relacionada a los niveles de
testosterona. Solo en un pequefio porcentaje de casos es posible identificar un claro

hipogonadismo hipogonadotréfico, o hipergonadotrofico.

La amenorrea se observa aproximadamente en 25 % de las mujeres infectadas por el VIH y
puede estar causada por la reduccion en la produccién de gonadotropinas asociadas al

estrés de la enfermedad. La anovulacién se asocia con la reduccion de linfocitos CDA4.



Es més frecuente encontrar cambios en el ciclo menstrual. La menopausia precoz se ha

descrito en mas de 8 %.

Las concentraciones de androgenos estan habitualmente reducidas en las mujeres
infectadas por el VIH. Se explica en parte por la derivacion intrasuprarrenal hacia la
produccién de cortisol y por la falta de produccién de andrégenos, en particular en las
mujeres con pérdida importante de peso. En estudios donde se administrd testosterona en
mujeres infectadas por el VIH, utilizando parche transdérmico para liberar en pequefia dosis
fisiologica de 150 ug por dia, en el de mayor tiempo de seguimiento, la capacidad funcional y
la fuerza mejoraron de forma significativa y se observé tendencia al aumento en la masa

magra sin signos de virilizacion acompafado de la reduccién del HDL-c.

Las alteraciones del metabolismo hidrocarbonato se originan por el aumento de la aclaracién
plasmatica de insulina, modificaciones en la sensibilidad de los tejidos periféricos e
insulinorresistencia con elevacion de las hormonas contrarreguladoras. Las citocinas
interfieren los procesos metabdlicos hepdaticos y estimulan la gluconeogénesis. Se presenta
hipoglucemia o hiperglucemia atribuible a farmacos (pentamidina, sulfametoxazol, acetato de

megestrol, didanosina), invasién de microorganismos, o tumoral.

Las alteraciones nutricionales se presentan entre 50 y 90 %, pueden sufrir malnutriciéon por
anorexia y malaabsorcién. La malnutricion varia en su intensidad hasta convertirse en el
sindrome de consuncion. Este Ultimo se caracteriza por modificaciones en la composicion
corporal con pérdida de masa magra, de la masa celular corporal y déficit de vitaminas A, los
beta-carotenos, las vitaminas E, C, B1, Bsy Biz, Y de oligoelementos como zinc, selenio y

cobre.

Se estima que los pacientes con infeccién por VIH presentan mejoria clinica y mayor
supervivencia si mantienen un indice de masa corporal entre 25-30. En general, ocurre
movilizacién y catabolismo acelerado de los carbohidratos, lipidos y proteinas, para apoyar el

proceso inflamatorio que causan las infecciones oportunistas.

10



ALTERACIONES HORMONALES Y ENDOCRINAS

En las etapas avanzadas del SIDA la secrecion de hormonas por las glandulas se encuentra
muy alterada (24). Las hormonas que se encuentran méas afectadas son las producidas por
ovarios y testiculos: estrégenos y

Testosterona, las cuales pueden llegar a niveles tan bajos que bloquean la regeneracién de

los tejidos y de las células del sistema inmunoldégico.

Cuando se encuentran muy bajas es obligatorio el uso de anabdlicos esteroides para
reemplazarlos. La cortisona, hormonas tiroideas y las que produce el hipotalamo y la

hipdfisis se encuentran alterados en algunos casos.

La insulina que se encarga del metabolismo de la glucosa y de la grasa se encuentra
frecuentemente aumentada, pero paradojicamente se encuentra blogqueada, y los pacientes
con VIH/SIDA pueden presentar glucosa en ayunas alta con insulina alta, a este fenébmeno

se le llama sindrome de resistencia a la insulina, y puede predisponer a la Diabetes Mellitus.

Simultaneamente puede existir un aumento importante de acidos grasos que se transportan
en la sangre y el sistema linfatico en forma de triple cadena llamada triglicéridos. Los
mexicanos por raza, herencia, dieta y falta de ejercicio fisico tienen alta incidencia de
triglicéridos altos y la diabetes se desarrolla en el 25 % de la poblacion que llega a los 50
afos, es decir el doble que en Europa. Los pacientes con VIH/SIDA sufren de aumentos muy

importantes en sus niveles de triglicéridos en sangre. (7-13).

Las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado constituyen un problema de salud
creciente. Actualmente la DM2 constituye una epidemia en la poblacion general. (19-11) La
prevalencia en Espafa de DM2 en adultos mayores de 30 afios se estima en 6,1% y de TAG
de un 11%, (19) estas cifras pueden ser mayores por la alta proporcion de casos no
diagnosticados. La Rl es un componente central de la epidemia de obesidad en Estados
Unidos (30,43) y en otros lugares. (11-43)

La prevalencia de los trastornos del metabolismo hidrocarbonado es significativamente
superior en la poblacion infectada por VIH que en los pacientes sanos de similar de edades
indice de masa corporal (IMC), especialmente si presentan ademas lipodistrofia (LD). (23)
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En pacientes VIH existe un vinculo entre las alteraciones de redistribucién grasa y las
alteraciones metabdlicas del metabolismo lipidico e hidrocarbonado (32-42). La
hiperinsulinemia, un marcador subrogado de RI, se observa habitualmente en asociacion con
exceso de grasa abdominal y pérdida de grasa en extremidades, también cuando existe
acumulacién dorsocervical de tejido adiposo. Estos pacientes presentan ademas otras
anomalias metabolicas caracterizadas por hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, niveles

bajos de HDL-colesterol y adiposidad visceral.

Entre los adultos infectados que presentan lipoatrofia o acumulacién grasa, DM2 se detecta
en un 7% comparado con el 0,5% de controles sanos equiparados por edad e indice de
masa corporal.(32) Aunque la mayoria de los pacientes mantendran niveles normales de
glucemia en ayunas mientras reciben TARGA, hasta el 40% de los pacientes con lipodistrofia
tendran TAG. (42)

Estudios retrospectivos han mostrado que pacientes VIH en regimenes con Inhibidores de
Proteasa (IP) muestran un riesgo de 6% de desarrollar diabetes sintomética33, un 7% de
riesgo de desarrollar diabetes y un 16% de riesgo de desarrollar TAG.(4)

A partir de estudios de cohortes y de casos y controles se han definido determinados
factores de riesgo para el desarrollo de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado:
caracteristicas que, si estan presentes, aumentan la probabilidad de aparicion de la variable
dependiente RI. En individuos no infectados por VIH la incidencia de RI se correlaciona con
la edad, la obesidad abdominal y la hipertrigliceridemia(1). En poblacién infectada por VIH, al
igual que en la poblacibn general, la incidencia de trastornos del metabolismo

hidrocarbonado se relaciona con la edad y la obesidad. (1)

De forma ya mas especifica, tanto el tratamiento antirretroviral (TAR), fundamentalmente los
IP, como las alteraciones de la distribucién grasa corporal, los antecedentes familiares, la
infecciobn crénica por virus de hepatitis C (VHC) y la accién del propio virus, estan

involucrados en su desarrollo. (20-28)
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Si bien en los primeros afios de tratamiento con IP se describia una prevalencia de DM2
similar o levemente superior a la de poblacion general, (36) un estudio de 2005 sobre 1278
pacientes de la cohorte MACS (2) publico una prevalencia de DM2 de 14% en VIH vs. 5% en
seronegativos y una incidencia en VIH positivos de 4,7 vs. 1,4 por 100 personas-afio de
seguimiento (PAS) en seronegativos. El riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus en los sujetos
VIH+ que recibian TAR era 3 veces mas elevado que en los sujetos VIH- en un periodo de 3
afios de observacion, los sujetos infectados por VIH presentaban 4 veces mas riesgo de
desarrollar DM2 que los sujetos no infectados por VIH equiparados por edad e indice de
masa corporal (IMC). Entre los receptores de TARGA la incidencia de prediabetes y diabetes
estaba aumentada en los que incluian en su régimen de tratamiento IP, estavudina (d4T) o
efavirenz (EFV). La presencia de coinfeccién con VHC incrementaba el riesgo de DM2 en 2,5
veces. Eran limites de este estudio el diagndstico de DM2 con una sola determinacion de
glucemia en ayunas sin, la alta media de IMC en esta cohorte norteamericana (3 veces
mayor que en la cohorte Swiss europea) y una edad media avanzada (10 afios superior a la

de la cohorte Swiss).

Terapia antirretroviral

Los antirretrovirales son medicamentos utilizados para el tratamiento de la infeccion por el
retrovirus VIH, causante del SIDA. Existen diferentes antirretrovirales y estos actlan en las

diferentes etapas del ciclo vital del virus.

Se utilizan combinaciones de 3 0 4 de estos farmacos; y a esta combinacion se le ha
denominado terapia antirretroviral de gran actividad o también es conocido como esquema

de terapia antirretroviral. (25)

Se sabe que el VIH tiene un ciclo vital de 36 horas que va desde el ensamblado en una
célula infectada hasta la infeccion de una nueva célula. Este retrovirus utiliza una enzima
llamada transcriptasa inversa para mediar la conversion de &cido ribonucleico (ARN) a &cido
desoxirribonucleico (ADN), esta enzima no corrige errores proporcionando variabilidad de
copias. Tomando en cuenta que la vida media del virus es corta y las copias de ADN son tan

variadas, existe una elevada tasa de mutaciones. Muchas de las mutaciones son inferiores al
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virus original, o simplemente no implican ninguna ventaja; pero algunas ocasiones llegan a

ser superiores al virus de base proporcionarle una resistencia a los ARV.

Debido a esto se utilizan las diferentes combinaciones de los antirretrovirales que actian en
las diferentes fases del ciclo del virus. Si no se utilizara antirretrovirales combinados no se
lograria suprimir la infeccion por VIH a largo plazo, por lo que actualmente todos los

esquemas utilizados poseen combinaciones. (34)

Familias de los antirretrovirales

Existen cinco grupos de medicamentos. Cada uno de estos grupos posee un diferente

mecanismo de accion (3):

Inhibidores Nucledsidos/Nucleétidos de Transcriptasa Inversa:

El  primer grupo de medicamentos antirretrovirales son los Inhibidores

Nucledsidos/Nucleétidos de la Transcriptasa Inversa (INTI o INTR).

Constituyeron el primer tipo de medicamento disponible para tratar la infeccion del VIH en
1987. Los INTI (también conocidos como nucledsidos analogos) interfieren con la accion de
una enzima del VIH denominada transcriptasa inversa necesaria para que el virus haga
nuevas copias de si mismo. La mayoria de los regimenes contienen al menos dos de estos

medicamentos.

Entre estos tenemos: zidovudina, didanosina, lamivudina, estavudina, abacabir, entre otros.

Inhibidores No Nucledsidos de la Transcriptasa Inversa
El segundo grupo de medicamentos antirretrovirales son los Inhibidores No Nucledsidos de

la Transcriptasa Inversa (INNTI o INNTR), que comenzaron a aprobarse en 1997. Al igual

que los INTI, los INNTI (también conocidos como no nucleésidos) detienen la duplicacion del
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VIH dentro de las células inhibiendo la transcriptasa inversa. Como la nevirapina, efavirenz,

delavirdina, entre otros.

Inhibidores de la proteasa (IP)

El tercer tipo de antirretrovirales es el grupo de los inhibidores de la proteasa. El primer
inhibidor de la proteasa fue aprobado en 1995. Los inhibidores de la proteasa, como su
nombre lo indica, inhiben la proteasa, que es otra proteina involucrada en el proceso de

duplicacion del VIH.

Inhibidores de la Fusién o Inhibidores de la Entrada

El cuarto grupo de antirretrovirales esta compuesto por los inhibidores de la entrada, que
incluyen a los inhibidores de la Fusion. Los inhibidores de la entrada previenen el ingreso del

VIH a las células inmunol6gicas humanas.

Un inhibidor de la fusién, cominmente denominado T-20, fue autorizado tanto en los Estados
Unidos como en Europa desde 2003, pero solo para ser utilizado por personas que ya han
probado otros tratamientos. El T-20 difiere de los otros antirretrovirales en que necesita ser

inyectado.

En agosto de 2007, un nuevo tipo de inhibidor de la entrada conocido como maraviroc fue
autorizado en los Estados Unidos. Este nuevo medicamento se conoce como un inhibidor de
CCR5 ya que bloquea al correceptor CCR5 en las células inmunolégicas humanas,

previniendo que el VIH se adhiera a la superficie de las células.
Inhibidores de la Integrasa
El grupo final de antirretrovirales consiste en solamente una droga, el raltegravir, que fue

aprobado en los U.E. en octubre de 2007. Raltegravir inhibe una enzima denominada el

integrasa, que el VIH necesita para insertar su material genético en las células humanas.
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Efectos secundarios

Inhibidores de la proteasa

Los IP han sido los clasicamente asociados con incremento del riesgo cardiovascular. Los IP
como familia se han asociado a alteraciones metabdlicas. La terapia con ciertos IP clasicos,
incluso a corto plazo, puede producir alteraciones metabdlicas, como hiperlipemia y
resistencia a la insulina. Sin embargo, los farmacos que integran la clase de los IP tienen
perfiles metabdlicos diferentes y, por ello, su impacto sobre el riesgo cardiovascular podria

ser también diferente. (14, 5)

El estudio BMS-034 es un ensayo clinico doble ciego en el qgue se comparé la eficacia de
atazanavir (ATV) no potenciado con ritonavir frente a efavirenz (EFV), ambos en asociacion
con zidovudina (AZT) mas lamivudina (3TC), como terapia de inicio. Dicho estudio demostro
que el perfil metabdlico de ATV era muy favorable. El colesterol total pasé de 158 a 156
mg/dl con ATV y de 154 a 179 mg/dl con EFV. El colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad paso de 89 a 88 mg/dl con ATV y de 86 a 105 mg/dl con EFV. El colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad paso6 de 37 a 41 mg/dl con ATV y de 36 a 43 mg/dl con EFV, y
los triglicéridos pasaron de 119 a 102 mg/dl con ATV y de 110 a 136 mg/dl con EFV. Estos
datos indican que ATV presenta un perfil diferente al de los demas IP (14).

Por otro lado, es importante destacar el papel que juega el uso de ritonavir en el incremento
del riesgo cardiovascular. En este sentido, resulta muy ilustrativo el estudio BMS-089, un
estudio que compar6 ATV potenciado con ritonavir (ATV/r) frente a ATV, ambos en
asociacion a lamivudina y estavudina en terapia de inicio, y que demostré que ATV/r produce

una incremento de cLDL vy triglicéridos superior al de ATV. (5)

Diversos ensayos clinicos han comparado la eficacia y seguridad entre IP potenciados. En el
estudio ALERT se compar6 ATV/r con fosamprenavir (FPV) potenciado con ritonavir (FPV/r)
a dosis de 1.400 mg de FPV y 100 mg de ritonavir 1 vez al dia y los pacientes recibieron
ademas tenofovir/emtricitabina. Al cabo de 48 semanas, los cambios en colesterol total y sus
fracciones cLDL y cHDL fueron similares en ambas ramas, pero los triglicéridos aumentaron

mas en la rama de FPV/r. En el estudio Klean, que comparé la eficacia y seguridad de FPV/r
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y lopinavir/ritonavir (LPV/r), se comprobd que ambos farmacos provocaban un incremento

comparable de las concentraciones lipidicas.(14)

En el estudio Castle, que comparo la eficacia y seguridad de ATV/ry LPVI/r, la proporcion de
pacientes con colesterol total = 240 mg/dl fue mayor en la rama de LPV (18%) que en la de
ATV (7%), los incrementos medios de colesterol total (el 24 frente al 12%), no-HDL colesterol
(el 21 frente al 7%) y triglicéridos (el 51 frente al 13%) fueron significativamente mayores con
LPV que con ATV. Ademas, el consumo de medicacion hipolipemiante también fue mayor en

los pacientes con LPV (7%) que en los pacientes con ATV (2%). (14)

El estudio Artemis es un ensayo clinico cuyo objetivo primario fue comparar la eficacia y
seguridad de darunavir/r (800/100 mg 1 vez al dia) frente a LPV/r (400-100 mg 2 veces al
dia), ambos en asociacibn a tenofovir mas emtricitabina en pacientes sin tratamiento
antirretroviral previo. La proporcion de pacientes con hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia fue superior entre los pacientes asignados a LPV que en los asignados a

darunavir. (12)

El estudio D:A:D fue el primero en demostrar la asociacion entre tratamiento antirretroviral y
cardiopatia isquémica. En su ultimo analisis se exploré la asociacion de 4 IP (indinavir [IDV],
nefinavir [NFV], LPV/r y SQV) con el riesgo de presentar un IAM. Sélo se analizaron datos si
el seguimiento de pacientes con exposicion a un farmaco determinado era >30.000
pacientes/afio, y con este criterio no se incluyeron en el andlisis otros IP como ATV, FPV,
darunavir o tipranavir. Se observaron 580 pacientes con IAM y 32.728 sin IAM. Tanto LPV/r
como IDV se asociaron de forma significativa con un mayor riesgo de IAM, pero no la
exposicion a SQV o NFV. La asociacion de LPV/r y riesgo de |IAM persistia incluso después
de ajustar por la presencia de dislipemia, hipertensién arterial (HTA), diabetes mellitus,

lipodistrofia y valor de glucosa. (14)
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Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucleésidos

El hecho de que el uso de inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los
nucleodsidos (ITINN) puede provocar incrementos lipidicos en pacientes infectados por el VIH
ha sido suficientemente demostrado. (40)

Sin embargo, los datos procedentes de ensayos clinicos de los farmacos que integran la
clase de los ITINN indican que tienen perfiles metabdlicos diferentes y, por ello, su impacto
sobre el riesgo cardiovascular podria ser también diferente. En el estudio ACTG 5142, que
compara la eficacia y seguridad de LPV/r + EFV o cada uno de ellos en combinacion con 2
analogos de los nucledsidos en pacientes, se observé que el uso de LPV/r no se asocio
significativamente con mayor proporcion de pacientes con valores de triglicéridos > 750
mg/dl o de cLDL > 190 mg/dl que EFV, y que ambos farmacos se asociaban a un incremento
lipidico similar, que s6lo en el caso de los triglicéridos fue superior con LPV/r que con EFV
(46 frente a 19 mg/dl). En el estudio 2NN, que comparé la eficacia y seguridad de EFV y
nevirapina (NVP) solos o combinados en asociacion con d4T y 3TC en terapia de inicio, el
uso de NVP se asocié con un menor incremento de triglicéridos y un mayor incremento de
cHDL que EFV (40).

El estudio D:A:D en su ultimo analisis exploro la asociacion de NVP y EFV con el riesgo de
presentar un IAM. La exposicién acumulada a NVP y EFV no se asocio de forma significativa
con un mayor riesgo de IAM. (16, 14)

Inhibidores de la transcriptasa inversa anélogos de los nucledsidos

El primer analisis del estudio D:A:D para identificar asociaciones especificas de inhibidores
de la transcriptasa inversa analogos de los nucleésidos (ITIAN) con IAM, se llegé a la
conclusion de que los ITIAN analogos de la timidina son los farmacos implicados con el
aumento de 1AM, dadas sus conocidas acciones sobre el metabolismo de los lipidos, en la

sensibilidad a la insulina y la redistribucion de la grasa corporal. (16)
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Alteraciones metabdlicas por el uso de ARV

El aumento de riesgo cardiovascular asociado a los ARV, se ha demostrado en diversos
estudios epidemioldgicos, se ha atribuido, al efecto deletéreo que estos farmacos ejercen
sobre factores de riesgo tradicionales como el metabolismo lipidico o la resistencia a la
insulina (38).

Estas alteraciones pueden presentarse bien de manera aislada o bien formando parte de
otras entidades, como el sindrome metabdlico o lipodistrofia. Un efecto adverso asociado a
la terapia antirretroviral, que se presenta con relativa frecuencia, es el sindrome de
lipodistrofia, que puede manifestarse mediante la pérdida de grasa periférica, acumulacion
de grasa en tronco, dislipemia y resistencia a la insulina. Esta entidad est4 estrechamente
relacionada con el desarrollo de sindrome metabdlico, que se caracteriza por el desarrollo de
obesidad central, hipertension, hipertrigliceridemia, descenso de los valores de HDL o

intolerancia hidrocarbonada.

Alteraciones de los lipidos

Por lo general al iniciar la terapia antirretroviral, sea cual sea la combinacién utilizada,
habitualmente se asocia a un incremento de los lipidos plasméaticos. Se presenta un
incremento en el colesterol total y el LDL plasmatico. En diversos ensayos clinicos y estudios
de pacientes voluntarios sanos han arrojado datos sobre los efectos en el metabolismo
lipidico por el uso de IP, ITIAN e ITINAN.

Los IP causan una elevacion de triglicéridos y algunas lipoproteinas ricas en triglicéridos,
como el colesterol unido a lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL); esto es debido a una

sintesis hepatica aumentada por tales farmacos. (38)

Diversas publicaciones han demostrado que el ritonavir (RTV) inhibe una proteasa
intracelular responsable de la degradacién de apolipoproteina B (apo B), logrando asi un
aumento de apo B disponible para la unién de VLDL. El efecto de los ITINAN se ha

relacionado con un aumento de la sintesis hepatica de apo A-l1 y de su capacidad para
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secretar lipoproteinas. Los ITIAN suelen diferenciarse, en que estos pueden tener un efecto

indirecto en el desarrollo de toxicidad mitocondrial. (27)

Resistencia a lainsulina y diabetes mellitus

El metabolismo de la glucosa asociado a la infeccién por VIH es de caracter progresivo, y va

desde una resistencia a la insulina hasta una diabetes mellitus.

Se entiende como resistencia a la insulina a la disminucién de la respuesta fisioldgica a la
insulina en los diversos tejidos. Este problema fisiol6gico tiene como resultado una mayor
produccién de insulina por las células beta del pancreas; intentando mantener la glicemia
dentro de los valores normales. (8). La resistencia a la insulina, ademas de incrementar el
riesgo cardiovascular, se asocia en el paciente con VIH a factores de aterosclerosis como la

dislipidemia y el depdsito visceral de grasa. (8)

Los IP han sido asociado tanto en estudios transversales como longitudinales; como causa
de resistencia a la insulina. Se piensa que el posible mecanismo por el cual los IP inducen
esta resistencia es una inhibicién rapida y especifica del GLUT-4 (transportador de insulina al
interior de las células). (8)

Lipodistrofia

La lipodistrofia es un grupo de trastornos del tejido adiposo que se caracteriza por una
pérdida selectiva de tejido graso en diferentes zonas del cuerpo. En pacientes infectados por
el VIH en tratamiento antirretroviral, esta pérdida de la grasa corporal es mas evidente en la
cara y las extremidades. Con los ARV, la redistribucion de grasa corporal aparecia y
progresaba rapidamente tras su iniciacion. Los factores asociados con lipoatrofia eran la
duracién del TARGA vy el recuento de células CD4+ en el momento de la iniciacién de éste.
Numerosos estudios han demostrado que el uso de ITIAN es el mayor causante de
lipoatrofia periférica, particularmente d4T. Los ITIAN afectan a la polimerasa gamma y
producen una deplecion del ADN mitocondrial, este efecto se muestra en adipocitos de
pacientes infectados por el VIH en tratamiento con d4T, en el que la deplecion de ADN

mitocondrial era dependiente de la duracion del tratamiento con dicho farmaco. (8)
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La fisiopatologia de la lipoatrofia es extremadamente compleja. Los estudios que relacionan
la presencia de esta entidad con la exposicion a IP sugieren que éstos pueden producir un
importante efecto inhibidor sobre el adipocito, actuando sobre los receptores PPAR-gamma.
Otros estudios sugieren que los ITIAN y los IP tendrian diversos efectos sobre las distintas
lineas celulares del adipocito, con una marcada expresion y secrecion de las adipocinas
interleuquina 6 (IL-6), TNF-a, e IL-1b. Los estudios in vivo muestran una disminucién de la
funcionalidad de la mitocondria del adipocito, con una reduccién de la transcripcién de ADN
mitocondrial. (8, 17)

Sindrome metabdlico

La presencia de sindrome metabdlico viene definido por la existencia de 3 o mas de las
siguientes anomalias: a) circunferencia de la cintura > 102 cm en los varones o > 88 cm en
las mujeres; b) hipertrigliceridemia (valores plasmaticos de triglicéridos > 150 mg/dl); c)
hipocolesterolemia-HDL (valores plasméticos de cHDL < 40 mg/dl en los varones o < 50
mg/dl en las mujeres); d) HTA (cifras de presion arterial [PA] sistélica = 130 mmHg y/o de PA
diastdlica = 85 mmHg), y e) hiperglucemia (valores plasmaticos de glucosa en ayunas =
110mg/dl). Su relacion con el riesgo de desarrollo de episodios cardiovasculares ha sido

ampliamente demostrada.

La prevalencia de sindrome metabdlico en la poblacion infectada por el VIH en tratamiento
antirretroviral oscila entre el 14 y el 25%. Dos estudios han puesto de manifiesto la incidencia

de sindrome metabdlico tras la iniciacion de TARGA.
En el primero de ellos, la prevalencia de sindrome metabdlico aumento del 16 al 25% a las

48 semanas, con una tasa de incidencia de 14/100 pacientes-afio. En el segundo, la

prevalencia fue del 9%, con una tasa de incidencia de 12/100 pacientes-afio. (15)
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[ll. OBJETIVOS
3.1 General
3.1.1 Caracterizar clinicamente la Diabetes Mellitus y Dislipidemia en Pacientes con

Inmunocompromiso en Terapia Antirretroviral de la Clinica de Enfermedades Infecciosas del
Hospital Roosevelt de Enero del 2015 a Diciembre 2017

3.2 Especificos

3.2.1 Cuantificar la prevalencia de diabetes mellitus y dislipidemia en paciente con VIH en

terapia antiretroviral a los 6, 12, 24, 36 y 48 meses.

3.2.2 Cuantificar la prevalencia de afecciones metabdlicas en pacientes con VIH de

acuerdo al esquema antiretroviral utilizado a los 6, 12, 24, 36 y 48 meses.
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IV. MATERILES Y METODOS
4.1 Tipo y disefio de la investigacion:
Estudio Cohortes Longitudinal.
4.2 Area de Estudio
Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt
4.3 Universo y Muestra
El grupo estuvo conformado por 1,000 pacientes que se encontraban con terapia
antiretroviral que asistieron a la Clinica de Enfermedades Infecciosas en Enero 2008 a
Diciembre 2012.
4.4 Periodo de ejecucién de lainvestigacion
Después de la aprobacion del comité de investigacion de docencia del Hospital Roosevelt, se
ejuto el trabajo de Enero a Diciembre 2016. Se incluy6 a todos los pacientes que iniciaron
ARV en el periodo de enero 2008 a diciembre 2012, para que todos los pacientes tuvieran
48 meses de seguimiento.

4.5 Sujeto de Estudio

Los pacientes que consultaron a la Clinica de Enfermedades Infecciosas con diagnostico

VIH/SIDA con terapia antiretroviral.

4.6 Criterios de Inclusién

- Mayores de 18 afios que se encontraron con tratamiento antirretroviral y cumplieron
con criterios de diabetes mellitus y dislipidemia que seran evaluados a los 6 meses,

12 meses, 24 meses, 36 meses y 48 meses.
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4.7 Definicion de las Variables:

Variables Definicion Definicion Tipo de Escala Unidad de
conceptual operacional variable de Medida
medicio
n
Edad Tiempo Afos Cuantitativa | De razon | Afos
transcurrido cumplidos que | Discreta
de una persona, tiene la
desde el persona
nacimiento
hasta la fecha
Genero Es el estado Diferencia Cualitativa | Nominal | Masculino
social y legal que | entre Femenino
nos identifica Masculino y Neutro
como nifias o Femenino.
nifios, mujeres u
hombres.
Dislipidemia | Grupo de Concentracion | Cualitativo Nominal | Si
pruebas de es de No
laboratorio que se | HDL <40H y
utilizan para 50M; LDL
determinar el > 129,
metabolismo de triglicéridos
los >150y
lipidos colesterol total
corporales, en > 200.
suero sanguineo.
Clasificacion de
la dislipidemia:
- Hipercoles
terolemia
aislada.
- Hipertriglic
eridemia
aislada.
- Hiperlipide
mia mixta.
- Deficit de
HDL
aislado.
Terapia Medicamentos Esquema de Cualitativa | Nominal | Si
Antirretrovir | antirretrovirales primera linea: No

al

combinados entre
si

para la supresion
del

Tenofovir+emt
ricitavina+Efav
irenz o
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VIH.

Nevirapina
Zidovudina+La
mivudina+Efav
irenz o
Nevirapina

Esquema de
segunda linea:

Abacavir+Lami
vudina+
Lopinavir/Riton
avir

Esquema de
tercera linea:

-Darunavir
-Etravirina
-Raltegravir
Variables Definicion Definicion Tipo de Escala Unidad de
conceptual operacional variable de Medida
medicio
n
Alcoholism | Segun la OMS es | Mililitros de Cualitativa | Nominal | Si
0 la ingesta diaria bebida No
de alcohol mayor | alcohdlica x
de 50 gramos en | graduacion de
la mujery 70 esa bebida x
gramos en el 0,8/ 100
hombre.
Los problemas
que puede
conllevar el

abuso del alcohol
son: Familiares
(disfuncién
familiar crénica,
problemas
matrimoniales,
problemas de
conducta,
disminucion del
rendimiento
escolar en los
ninos, ansiedad y
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depresion en los
miembros de la
familia, divorcios,
abusos,
violencia).
-Social (pérdida
de amigos,
inclinacion de
amistades con el
mismo problema)
-Legales
(arrestos por
alterar la paz,
conducir ebrio,

violencia).
-Econbmicos
(Deudas, peticion
de dinero
prestado, venta
de objetos
personales o
familiares).

Nivel CD4 Es una molécula | Datos del Cuantitativo | Intervalo | Medicion de
que se expresa expediente CD4 en
en la superficie rango <50,
de algunas 200,500
Células Tyen las
células
dendriticas.

Obesidad Es una El indice de Cualitativo | Ordinal - Bajo peso
acumulacion masa <18.5
anormal o corporal - Normal
excesiva de (IMC) es un 18,5-24.99
grasa que indicador - Sobrepeso
puede ser simple de la _225-0
perjudicial relacion - Obes'ggg 0
para la salud. entre el _Obesidad

pesoy la morbida
talla que se >40.0
utiliza

frecuentem

ente para

identificar el

sobrepeso

yla

obesidad

en los

adultos. Se
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calcula

dividiendo
el peso de
una
persona en
kilos por el
cuadrado
de su talla
en metros
(kg/m?2).
Variables Definicion Definicion Tipo de Escala Unidad de
conceptual operacional variable de Medida
medicio
n
Carga viral Esla Datos del Cuantitativo | Razon Es el conteo
cuantificacion de | Expediente de Carga
la infeccion por viral <50,000,
virus que se >100,000
calcula por copias
estimacion de la
cantidad de
particulas virales
en los fluidos
corporales
Diabetes Es una Glucosa al Cuantitativo | Razén Si
mellitus enfermedad azar igual o No
cronica que se mayor a 200
caracteriza por
presentar altos mg/dl.
niveles de azacar | Glucosaen
en sangre. ayunas
iguales o
mayor a 126
mg/dl.
Hemoglobina
glicosilada
(Hb1Ac) igual
0 mayor a
6,5%
Variables Definicion Definicion Tipo de Escala Unidad de
conceptual operacional variable de Medida
medicion
Sindrome Segun el ATP 1l -Perimetro de | Cualitativa | Nominal Si
Metabolico | Es la presencia cintura 2102 No
de dos o mas de | cm en varones
los siguientes 0 288 cm en
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factores:
Circunferencia
abdominal,
hipertrigliceridemi
a,
concentraciones
bajas de
colesterol HDL y
valores elevados
de glucosa en las
sangre.

mujeres.
-Triglicéridos
en suero 2150
mg/dl (8,3
mmol/l) o]
tratamiento
farmacologico
-Colesterol
HDL <40 mg/dI
(2,2 mmol/l) en
varones y <50

mg/dl (2,8
mmol/l) en
mujeres o]

tratamiento
farmacoldgico

-Presioén
sistélica 2130
mmHg o]
presion
diastdlica =85
mmHg o]

tratamiento
farmacologico
-Glucosa en

suero 2100
mg/dl (5,6
mmol/l) o]

tratamiento
farmacologico

Variables Definicidn Definicion Tipo de Escala Unidad de

conceptual operacional variable de Medida
medicion

Tabaquismo | Segun OMS es Numero de Cualitativo | Nominal indice
una persona que | cigarrillos tabaquico
ha fumado fumados *
diariamente anos fumados >10%
durante el dltimo | / 20 EPOC
mes cualquier >20%
cantidad de Céncer
cigarrillos, incluso Pulmon.

uno, tomando en
cuenta que un
exfumador es
aquel que no ha
fumado en los
Gltimos 6- 12
meses.
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4.8 Técnica e Instrumento de recoleccion de Datos

El instrumento que se utilizd6 para recabar la informacion de acuerdo a las variables

especificadas fue una encuesta, y estuvo construido de la siguiente manera:

1. Datos Generales que contiene la siguiente informacién: Sexo, edad, numero de registro,

lugar de procedencia.

2. Se revisaron los expedientes para obtener los siguientes datos de laboratorio

hematologia, quimica sanguinea, que terapia antiretroviral estd tomando, conteo de CD4,

carga viral, peso y talla, en la cual se sacé el IMC. (Ver anexo |)

4.9 Procedimiento para la Recoleccion de Datos

Previo a iniciar el estudio se solicitd autorizacion por escrito.

Se reviso los expedientes segun grupo enero 2008 a diciembre 2012, para obtener la

informacién sobre el estudio, objetivos.

Cuando se evallo los Expedientes se tom6 en cuenta el conteo de CD4 basal y se
evalué si paciente curso con una infeccion oportunista diseminada, o si estuvo
ingresado previamente, tomando en cuenta perfil lipidico, indice masa corporal y
glicemia, se tomo en cuenta con que esquema de antriretroviral inicia para luego ver
si es por efecto secundario del antiretroviral, las cuales se evalu6 a los 6 meses, 12

meses, 24 meses, 36 meses y 48 meses.

Se evalu6 todos los datos los cuales fueron trasladados a la boleta de recoleccién de
datos, luego se trasladd a una base de Excel en donde se realiz6 el andlisis

estadistico y elaboracién de cuadros.
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4.10 Plan de Analisis
Se realiz6 de la siguiente forma:

Primero:

Se ordenaron las boletas segun su nimero correlativo.

Segundo:

Se procedio al ordenamiento de los datos, luego se realizé el conteo manual de cada uno de

los mismos (tabulacién).

Tercero:

La tabulaciéon de los datos se procedié a la sumatoria de cada una de las frecuencias

obtenidas y para el analisis de la informacion (variables) se construyeron cuadros de analisis.

Cuarto:

La informacién obtenida se almacend en los programas de Excel office para la elaboracion

de cuadros.

4.11 Aspectos Eticos

Se procedi6 a revisar los expedientes por grupo, el cual se revis6 desde los afios 2008 al
2012, posterior a ello se llené la boleta de recolecciéon de datos, en la cual se obtuvo los
siguientes datos edad, sexo, conteo de CD4 y carga viral, quimica sanguinea de la cual se
tomé la glucosa, perfil lipidico, y hemoglobina glicosilada, tomando en cuenta los resultados
de laboratorio previo a inicio ARVS, asi mismo se observo que tratamiento antirretroviral se

encuentra tomando actualmente.
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4.12 CRONOGRAMA

Afio 2015
Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago | Sep | Oct | Nov | Dic

ACTIVIDAD

Surge la idea de investigacion

Elaboracion del marco teérico

Planteamiento del problema

Elaboracién del Disefio
metodolégico
Primera revisién protocolo

Planificacion trabajo de campo

Trabajo de campo

Tabulacion de Datos

Elaboracion de informe Final

Entrega de Informe Final

2016
Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago | Sep | Oct | Nov | Dic

ACTIVIDAD

Surge la idea de
investigacion
Elaboracién del marco
tedrico

Planteamiento del
problema

Elaboracion del Disefio
metodolégico

Primera revisiéon
protocolo

Planificacion trabajo de
campo

Trabajo de campo

Tabulaciéon de Datos

Elaboracion de informe
Final

Entrega de Informe
Final
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ACTIVIDAD

Afo 2017

Mar Abr

Surge la idea de investigacion

Elaboracion del marco teoérico

Planteamiento del problema

Elaboracién del Disefio metodologico

Primera revision protocolo

Planificacién trabajo de campo

Trabajo de campo

Tabulacion de Datos

Elaboracion de informe Final

Entrega de Informe Final

4.13 Recursos

4.13.1. Humanos:

- Investigadora

- Asesora

- Revisor de la Universidad de la Carrera de Médico y Cirujano

4.13.2. Fisico:

* Materiales y Suministros

Biblioteca del Centro Universitario de la Universidad de San Carlos de Guatemala

(libros y revistas)
Boleta de recoleccion de datos
Internet

Utiles de oficina

* Mobiliario y Equipo

Computadora
Impresora
Fotocopiadora

Tinta para impresora

4.13.3. Financiamiento
Papeleria Q 150.00
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V. RESULTADOS

Grafica No. 01

Prevalencia de Dislipidemia en
Pacientes con VIH

60% 56%

50% 44%
40%
30%
20%

10%

0%

Femenino Masculino

FUENTE: Boleta recoleccion de datos.

Gréafica No. 02
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FUENTE: Boleta recoleccion de datos.
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Gréfica No. 03
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Prevalencia de afecciones
metabdlicas en pacientes con VIH con
terapia antiretroviral
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FUENTE: Boleta recoleccion de datos.

Gréafica No. 04
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Prevalencia de Diabetes mellitus en
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FUENTE: Boleta recoleccion de datos.
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Gréfica No. 05
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FUENTE: Boleta recoleccion de datos.

Grafica No. 06

500
400
300
200
100

Pacientes que presentaron
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FUENTE: Boleta recoleccion de datos.




Gréfica No. 07

400

Pacientes que presentaron
Hiperlipidemia antes y despues de
inicio ARVS
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FUENTE: Boleta recoleccion de datos.

Gréafica No. 08

Tipo de ARVS que presentaron
alteraciones metabolicas en
pacientes con VIH
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0
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FUENTE: Boleta recoleccion de datos.
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Tabla No. 1 Caracteristicas Metabdlicas que presentaron los pacientes cuando se

les cambio terapia Antiretroviral.

Triglicéridos 6 meses | 12 meses | 24 meses | 36 48 meses
meses
EFV 33 (4%) 94 (10%) 160 (17%) | 330 241 (26%)
(36%)
NVP 10 43 (5%) 64 (7%) 143 125 (13%)
(1.1%) (15%)
LPV/RTV 3(0.3%) |9 (1%) 73 (8%) 37 (4%) | 74 (8%)
COLESTEROL 6 meses | 12 meses | 24 meses | 36 48 meses
meses
EFV 20 (2%) 72 (8%) 163 (18%) | 267 216 (23%)
(29%)
NVP 7 (1%) 31 (3%) 85 (9%) 129 93 (10%)
(14%)
LPV/RTV 1 4 (0.4%) 12 (1.3%) | 55 (6%) | 18 (2%)
(0.11%)
LDL
EFV 3 (0.3%) | 17 (2%) 39 (4%) 127(14%) | 143(15%)
NVP 2(0.2%) | 11 (1.2%) | 22 (2%) 96(10%) 84(9%)
LPV/RTV 0 0 5 (0.5%) 11 (1.2%) | 63 (7%)
HIPERGLICEMIA 6 meses 12 meses | 24 meses | 36 48
meses meses
EFV 3 (0.3%) 20 (2%) 50 (5%) 137 86
(15%) (9%)
NVP 0 1(0.1%) 4(0.4%) 26 (3%) |6
(0.6%)
LPV/IRTV 3 (0.3%) 8 (1%) 9 (2%) 8 (1%) 13
(1.4%)
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es una enfermedad que afecta a
humanos infectados por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). El término SIDA se
utiliza para aquellos individuos en los cuales su organismo esta inmunodeficiente y no es

capaz de ofrecer una respuesta inmune contra las infecciones debido al VIH.

Entre los adultos infectados que presentan lipoatrofia o acumulacion grasa, DM2 se detecta
en un 7% comparado con el 0,5% de controles sanos equiparados por edad e indice de
masa corporal.(32) Aunque la mayoria de los pacientes mantendran niveles normales de
glucemia en ayunas mientras reciben TARGA, hasta el 40% de los pacientes con lipodistrofia
tendran TAG. (42) Estudios retrospectivos han mostrado que pacientes VIH en regimenes
con Inhibidores de Proteasa (IP) muestran un riesgo de 6% de desarrollar diabetes
sintomatica33, un 7% de riesgo de desarrollar diabetes y un 16% de riesgo de desarrollar
TAG.(4)

De acuerdo a los resultados se pudo observar que del total de pacientes que llevaron
seguimiento en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt con
diagnéstico de inmunocompromiso se revisaron 1,000 expedientes en estos Ultimos 16
meses, de los cuales se encontrd que el 56% de los pacientes eran del sexo masculino los
que presentaron dislipidemia. En los cuales el 20% de los pacientes presentaron una
glicemia entre 120-140mg/dl a los 36 meses de haber iniciado terapia antiretroviral, de los
cuales 35 pacientes tienen antecedente de ser diabético, manteniendo una hemoglobina
glicosilada entre 5.4-12, sin embargo se encontraron pacientes que sin tener antecedente de
ser diabético presentaron glicemias elevadas y hemoglobina glicosilada mayor de 5.6 por lo

que se inicio tratamiento con hipoglucemiantes orales y se diagnosticé diabetes mellitus.

En cuanto a las alteraciones metabdlicas que presentaron los pacientes se encontraron que
el 56% de los pacientes presentan hipertrigliceridemia a los 36 meses después de haber
iniciado ARVS y un 49% presenta hipercolesterolemia, en donde estos pacientes pasaban

con la nutricionista para maodificar habito alimenticio.
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Los antiretrovirales que presentaron efectos adversos se encontraron que el 47% de los
pacientes tomaron DA4T/3TC+ NVP, y un 38% tomaron AZT/3TC + EFV, por lo cual
cambiaron terapia antiretroviral, entre las principales complicaciones que presentaron los
pacientes fueron neuropatia periférica, lipodistrofia, lipoatrofia y anemia.

Actualmente los pacientes se encuentran con terapia antiretroviral con TDF/FTC/EFV,
TDF/FTC/NVP, TDF/3TC/NVP y AZT/3TC+ LPV/RTV y a pesar que se encuentran con dicho
tratamiento hay pacientes que presentan dislipidemia actualmente e hiperglicemia y a pesar
gue se encuentra con tratamiento los pacientes persisten con dichas patologia.
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6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1 CONCLUSIONES

La prevalencia de pacientes que presentaron descompensacion metabdlica a los
36 meses de haber iniciado terapia antiretroviral fue de 56% para
hipertrigliceridemia y de 44% para hipercolesterolemia; mientras que el 10%

presento lipoatrofia e lipodistrofia en un 15%.

La prevalencia de pacientes que desarrollaron hiperglicemias a los 36 meses de
haber iniciado terapia antiretroviral fue de 35%, de los cuales 20% de ellos
mantienen glicemia entre 120-140 mg/dl y un 15% con glicemia entre 240-
280mg/dl. De este grupo de pacientes el 4% tenian antecedente de diabetes, con
hemoglobina glicosilada entre 5.4 -12.

La prevalencia de hipertrigliceridemia segun el antiretroviral que presenta
actualmente los pacientes es de un 36% vy un 29% hipercolesterolemia con
efavirenz, comparado con un 15% de hipertrigliceridemia y un 14% de

hipercolesterolemia con nevirapina.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 A todo paciente que se le inicie terapia antiretroviral y presente alguna alteracion
metabdlica se deberd dar un seguimiento estrecho y se deberd valorar no iniciar
terapia con efavirenz, ni lopinavir/ritonavir y los que presente hiperglicemia en dos

controles diferentes se debera realizar hemoglobina glicosilada.

6.2.2 A los pacientes que presenten alta prevalencia de desarrollar dislipidemia provocado
por un inhibidor de la proteasa o un inhibidor de la transcriptasa no analogo se
debera iniciar tratamiento con estatinas o fibratos, teniendo un seguimiento estrecho
por parte de médicos y nutricionistas. Si los pacientes persisten con dislipidemia a
pesar de que se encuentra con tratamiento, se deberd valorar cambiar la terapia

antiretroviral a Abacavir, Dolutegravir, Darunavir.
6.2.3 Se deberd promover charlas a todos aquellos pacientes que iniciaran y los que se

encuentren con tratamiento antirretroviral de como deben llevar su estilo de vida y
promover ejercicio.
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VIII. ANEXOS

8.1 Boleta Recoleccién de Datos

Caracterizacion Clinica de Diabetes Mellitus y Dislipidemia en Pacientes con
Inmunocompromiso en Terapia Antirretroviral.

No. Boleta:

No. Expediente:

Nombre: Edad:

Sexo: F. M . Vivo . Muerto .

Antecedentes Tiempo Tratamiento

DM

HTA

Falla Renal

Neoplasias

Fuma

Drogas

Bebidas
Alcoholicos

Fecha de Diagnostico de VIH:

CDh4 6 meses 12 meses 24 meses 36 meses 48
meses

Basal

<50

51-200

201-350

351-500

> 500

CVv 6 meses 12 meses 24 meses 48 meses

Basal

<10,000

10,001 -
50,000

50,001 -
100,000

>100,000
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Infecciones Oportunistas Si  No

Fecha

Tratamiento

Citomegalovirus

Toxoplasmosis

Histoplasmosis

Criptococosis

Candidiasis

Pneumaocistis jiroveci

SDC

Fecha de inicio de ARV:

Esquema de ARVS

Abandono de ARVS

Relnicio ARVS

Ingresos al Hospital

Si

No

Fecha

Si

No

Fecha Diagnostico

Tratamiento
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Examen Fisico

IMC 6 meses 12 meses 24 meses | 36 meses 48 meses
Bajo Peso
<18.5
Normal 185 -
24.9
Sobrepeso 25 —
29.9
Grado | 30-
34,5
Grado Il 35-
39.9
Grado Il >40
Presion 6 meses 12 meses 24 meses | 36 meses 48 meses
Arterial
Hombres >
130/85 mmHg
Mujeres
>130/85 mmHg
Circunferencia | 6 meses 12 meses 24 meses | 36 meses 48 meses
de cintura

>102 Cm

hombre
>88 cm mujeres
Resultados de Laboratorio
Hemoglobina Glicosilada:
Laboratorios | Basal 6 | 12 meses 24 meses | 36 meses | 48 meses

meses

Glucosa
Creatinina
BUN
Triglicéridos
Colesterol
LDL
HDL
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GRAMOS DE ALCOHOL (ETANOL) POR DOSIS DE BEBIDA HABITUAL
EN CENTILITROS (cl)

Vaso de vino tinto - 5 g (15 cl) Chupito de aguardiente - 17 g (5 cl)
Chupito de brandy - 15g (5 cl) Botella de sidra: - 30 g (75 cl)

Vaso de vino blanco - 12 g (15 cl) Chupito de whisky - 16 g (5 cl)
Chupito de licor - 8 g (5 cl) Copa de vermouth - 21 g (15 cl)
Cerveza (botellin) - 9 g (25 cl) Chupito de ginebra - 16 g (5 cl)
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