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RESUMEN

Objetivos: Describir el Sindrome de Lipodistrofia en pacientes con diagnéstico de
infeccibn por VIH que reciben Tratamiento Antirretroviral en la Clinica de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt durante mayo y junio del afio 2011.
Metodologia: Estudio transversal, descriptivo. Se estudiaron 500 pacientes con
infecciéon por VIH de ambos sexos mayores de 18 afios que acudieron a la Clinica de
Enfermedades Infecciosas, que tenian 12, 24 y 36 meses de tratamiento
antirretroviral y los que se encontraban en estado basal. Se utilizé un cuestionario con
cada paciente para obtener datos clinicos y demograficos, y se realizaron mediciones
antropométricas de los pliegues cutaneos (biceps, triceps, y fémur), disminucién de
tejido adiposo de mejillas, circunferencia abdominal e indice cintura-cadera.
Resultados: La prevalencia del Sindrome de Lipodistrofia fue del 20% con mayor
afeccion en los pacientes del sexo masculino (67%), el grupo etario de 25-44 afos
(63%) y que procedia del departamento de Guatemala (34%). El uso de esquemas de
primera linea de tratamiento antirretroviral y por un tiempo mayor a 24 meses (69%),
tienen una mayor prevalencia con el sindrome de lipodistrofia. Conclusiones: Los
pacientes con infeccion por VIH que tienen mayor prevalencia de Sindrome de
Lipodistrofia fueron los de sexo masculino, que proceden del departamento de
Guatemala, que se encuentran entre los 25 a 44 afios y tienen tiempo mayor de 24

meses de tratamiento antirretroviral de primera linea.

Palabras Claves: Lipodistrofia, VIH, tratamiento antirretroviral.
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1. INTRODUCCION

En Guatemala la prevalencia de SIDA es alta (53 por 100.000 habitantes, en 2008),
con cifras que superan los 100 casos por 100.000 habitantes en los grupos de alto
riesgo como los hombres que tienen relaciones sexuales con otros hombres (HSH) y
las trabajadores comerciales del sexo (TCS)™). La transmision es preponderantemente
sexual. ¥ La epidemia esta concentrada en el grupo de edad de 20 a 39 afios (67% de
los casos) y particularmente en grupos de alto riesgo (prevalencias de infeccién por
VIH de 11,5% en HSH y entre 5-10 % en TCS). @

El departamento de Guatemala ya no es el mas afectado, otros 7 departamentos del
pais (30% del territorio nacional) concentran el 75% de los casos de SIDA. ® Se
concentra en ciertas areas, pero se considera generalizada en algunas regiones.
Geograficamente esta concentrada 16 departamentos los cuales son: Izabal,
Suchitepéquez, Escuintla, Guatemala, Retalhuleu y Quetzaltenango, que aportan el
77% de los casos SIDA. Ademas, Guatemala recibe el flujo de migrantes provenientes
de otros paises centro y sudamericanos que pasan por la ruta de la costa sur con

rumbo a México y Estados Unidos. )

Segun un estudio del Consejo de Ministros de Salud de Centroamérica divulgado por la
agencia de noticias mexicana Notimex, Guatemala tiene 118 mil personas viviendo con

el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH). ©®

Debido al alto indice de personas viviendo con VIH en Guatemala y las estadisticas
reportadas, la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt recibe la
mayor afluencia de personas infectadas con VIH en el pais. Siendo actualmente 5000
personas infectadas que asisten regularmente a sus citas de control y que reciben
Tratamiento Antirretroviral. Ademas cada ano se adhieren 600 nuevos pacientes al
tratamiento los cuales son de reciente diagndstico. ¥ Desde 1992 la Clinica de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt, inicia el programa de atencion a
pacientes infectados con VIH, luego en 1996, da inicio al programa de Tratamiento
Antirretroviral a estos pacientes. Desde entonces la Clinica se independiza y se
reestructura contando para entonces con areas de atencién de Nutricién, Psicologia,

Farmacia, Laboratorio y Clinica.



La necesidad de realizar este estudio, radica en que todos los pacientes reciben
atencién integral pero no se han tomado en cuenta las consecuencias que a largo plazo
tiene el tratamiento, y que pueden ser causantes de otras patologias asociadas que

deterioraran aun mas el estado de salud y calidad de vida de estas personas.

En un estudio realizado en Sidney, Australia en el afio 2010; se concluye que el 64%
de los pacientes evaluados, los cuales recibieron Tratamiento Antirretroviral con
Inhibidores de la Proteasa durante una mediana de 13.9 meses presentaron Sindrome
de Lipodistrofia. Esto asociado mayormente al uso de Indinavir en un 35%, seguido de

Ritonavir-Saquinavir con 21%. ©®

Otro estudio realizado en el afio 2002, en Alemania publicé una prevalencia del 34%
de Sindrome de Lipodistrofia en pacientes que tenian 3 afios de recibir tratamiento
antirretroviral, y de los cuales la dos terceras partes tomaban inhibidores de las

proteasas. ()

El estudio realizado en pacientes italianos durante septiembre 1999 a marzo de 2000
en donde se incluyeron 655 pacientes con diagndstico de infeccion por VIH y
tratamiento antirretroviral. Se llegd a la conclusién, que las alteraciones del tejido
adiposo tienen una muy alta incidencia en pacientes que llevaban 2 afios de
Tratamiento Antirretroviral de primera linea. El uso de los Inhibidores Nucledsidos de la
Transcriptasa Inversa (NRTI), particularmente estavudina, se relacionan con el
Sindrome de Lipoatrofia y la adicién de un Inhibidor de la Proteasa (IP) en el régimen
de los pacientes que han recibido previamente 2 NRTI aumenta el riesgo

significativamente de alteraciones morfoldgicas. ®

En el estudio realizado en el afio 2001 en Canadd que tom6é como muestra a 1035
pacientes infectados con VIH que estan bajo Tratamiento Antirretroviral; reporta una
prevalencia de Sindrome de Lipodistrofia de 50%, dentro de esta el 84% usaba
Inhibidores de la Proteasa; un 99.2% utilizaba Inhibidores Nucledsidos de la

Transcriptasa Inversa.

Un estudio del afio 2002, realizado en Suiza en 4641 pacientes de los cuales 3564
recibian Tratamiento Antirretroviral. Durante las cuatro semanas de recoleccion de
datos 1359 pacientes que recibian tratamiento fueron evaluados y 578 (43%) de ellos

presentaban al menos un signo de distribucién anormal de tejido adiposo. 9



Otro estudio realizado en México, pais con condiciones semejantes a las del nuestro,
en 2008; el cual fue publicado con el titulo “Sindrome de Lipodistrofia en Pacientes con
Infeccién por VIH que reciben Tratamiento Antirretroviral”: tomd como muestra a 123
pacientes que llevaban por lo menos un afio de Terapia Antirretroviral Altamente Activa
(TARAA); de los cuales el 11% refirid6 haber notado adelgazamiento de las
extremidades, 21% adelgazamiento de la cara, 43% aumento del perimetro
abdominal, 10% aumento de la grasa en la regién dorsocervical, 19% aumento en la
prominencia de las venas de los brazos, 20% aumento de la prominencia de las venas

de los muslos, lo que resultd en una prevalencia del sindrome de 16%.

Este estudio responde a las interrogantes: ¢Cual es la descripcion del Sindrome de
Lipodistrofia en los pacientes con infeccion por VIH que reciben Tratamiento
Antirretroviral, que asistieron a la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital
Roosevelt?, ¢éEn qué sexo, rango etario y en qué departamento del pais se presenta
con mayor frecuencia el sindrome?, ¢Cual es el esquema de tratamiento antirretroviral
gque mas se asocia al aparecimiento del sindrome y cuanto tiempo se tiene de
recibirlo?; para lo cual se realizé una investigacion descriptiva transversal en 500
pacientes que asistieron a su cita de consulta durante los meses de mayo y junio a la
citada clinica y que al momento del estudio presentaban diferentes intervalos de
tratamiento recibido; en quienes se realizo las distintas técnicas de evaluacién clinica

para definir el diagndstico.

Los principales resultados obtenidos en el presente estudio, se resumen en una
prevalencia del Sindrome de Lipodistrofia del 20%, en la cual se obtuvieron pacientes
de predominio masculino (67%), en una relacién de 2:1. Las personas procedentes del
departamento de Guatemala fueron las que presentaron mayor asociacion al Sindrome
y referencia al esquema de tratamiento antirretroviral y el tiempo de recibido se pudo
evidenciar que la mayor parte de casos se documentaron en pacientes que han

recibido s6lo esquemas de primera linea (65%) y por mas de 24 meses (70%).

La mayor frecuencia de desarrollo del sindrome se evidenci®é en pacientes

comprendidos entre los 44 y 65 afos de edad (39%).






2.1. General

2. OBJETIVOS

Describir el Sindrome de Lipodistrofia en pacientes con diagndstico de
infeccién por VIH que reciben Tratamiento Antirretroviral, que consultan
a la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt durante

el periodo de mayo a junio 2011.

2.2. Especificos

Proponer los criterios para definir el diagnodstico de Sindrome de

Lipodistrofia asociado a infeccién por VIH.

Definir cudl es el sexo, en qué rangos etarios y en qué departamento del
pais se presenta con mayor frecuencia el Sindrome de Lipodistrofia en

pacientes con diagndstico de infeccion por VIH.

Determinar la prevalencia de Sindrome de Lipodistrofia en pacientes con
diagnostico de Infeccion por VIH en estado basal, y con Tratamiento

Antirretroviral durante 12, 24 y 36 meses.

Establecer el esquema de Tratamiento Antirretroviral usado por
pacientes con diagnostico de Infeccién por VIH con mayor asociacién a

Sindrome de Lipodistrofia.

Caracterizar los hallazgos clinicos (morfoldgicos y de laboratorio) mas
comunes que se asocian al Sindrome de Lipodistrofia en los pacientes

con diagndstico de Infeccién por VIH.






3. MARCO TEORICO

3.1. Contextualizacion del Area de Trabajo:

Historia:

La Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt es la Divisidon de
Seguimiento por Consulta Externa de la Unidad de Enfermedades Infecciosas
del Departamento de Medicina Interna del Hospital Roosevelt de la ciudad de

Guatemala. 2

Nacié en los afios 70 como una necesidad para brindar seguimiento a los
pacientes del Departamento de Traumatologia y Ortopedia con problemas
infecciosos tales como: Osteomielitis aguda y crénica y Artritis séptica. Funciond
de esta manera hasta finales de la década de los 80, dando consulta una vez
por semana. En agosto de 1989 sin una sede fija inicia el diagnostico y
seguimiento de personas infectadas con el Virus de Inmunodeficiencia Humana
que se empezaban a detectar esporadicamente en los servicios de

encamamiento general del Departamento de Medicina Interna. *?

Funcioné de esta manera hasta finales del ano 1992, cuando dado el
crecimiento de la epidemia y de la demanda de atencidn, se inicid6 un proyecto
de Atencion y tamizaje voluntario como un Programa conjunto de la entonces:
Asociacion Guatemalteca para la Prevencion y Control del SIDA (AGPCS), con el
financiamiento del Proyecto de Atencién Materno-infantil (PAMI), que era
auspiciado por la Agencia para el Desarrollo Internacional (AID) de Estados
Unidos y el cual se desarrollaba simultaneamente en el Hospital General San

Juan de Dios. 12

Este proyecto funciona de 1993-1995, periodo durante el cual se desarrollaron
muchas actividades conjuntas entre ambas clinicas. A partir de 1996 la Clinica
de Enfermedades Infecciosas con ayuda del Patronato de Asistencia Social del
Hospital Roosevelt y el Programa Nacional de SIDA, inicio su actividad de
manera independiente en el espacio fisico de la Consulta externa II, en el area
fisica donde funciona actualmente la toma de muestras del Departamento de

Laboratorios clinicos para los servicios médico-quirtrgicos. (Clinica Numero 8).
(12)



A partir del afio 2000 con el apoyo de las autoridades hospitalarias y el
Patronato de Asistencia Social se traslado al area actual de Consulta Externa
Numero 1, en la Clinica Numero 17, en donde funciond hasta el mes de octubre
del afio 2007. 2

En el afio 1999 se inicio la participacion del equipo médico y paramédico en
estudios de investigacién clinica para el tratamiento de infecciones flngicas,
particularmente Candida y Criptococo, asi como en dos proyectos de
investigacidon con antirretrovirales que se han constituido en las primeras

experiencias de manejo de antirretrovirales en el pais. (!?

En el afo 2000 se inicio conversaciones con la organizacion de ayuda
humanitaria: Médicos sin Fronteras Suiza, para brindar acceso a Terapia
Antirretroviral de Alta Eficacia en el Contexto de Atencion Integral, el cual ha
dado acceso hasta la fecha a tratamiento a 100 pacientes, con un limite en 130.
Esta colaboracion permitid mejorar la calidad de vida de muchos enfermos de

SIDA, que de otra manera habrian fallecido. *?

El Programa contempla el acceso a medicamentos para la Prevencidon primaria y
secundaria de la mayoria de las Infecciones Oportunistas que aquejan a esta
poblacion. El periodo de colaboracion de Médicos sin Fronteras permitid entre
2001-2004 y un tiempo de transicion de apoyo logistico 2004-2005, brindar
acceso a la terapia antirretroviral a mas de 650 personas, de las cuales 525
estaban vivas al momento del traspaso de responsabilidades al Hospital, al

Ministerio de Salud y Programa Nacional de SIDA. (*?)

Ademas de la Infeccion por VIH, la clinica atiende a personas con Infecciones
cronicas serias que requieren manejo mas especializado, tales como:
Osteomielitis agudas y crdnicas, Artritis sépticas, Hepatitis virales agudas y
crénicas, Micosis sistémicas fuera del contexto de la Infeccién VIH, Infecciones
de Transmisién sexual y Tuberculosis complicadas. En el afio 2002 se ha
iniciado el seguimiento y tratamiento de la Enfermedad de Chagas en un
Proyecto conjunto con la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la
Universidad de San Carlos de Guatemala y el Programa de Vectores del
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social. El apoyo de la Oficina Sanitaria
Panamericana con proyectos que han fortalecido el diagnostico microbioldgico
de las principales infecciones oportunistas que afectan a las personas que viven

con VIH, ha contribuido con los esfuerzos locales tanto de la Unidad de
8



Enfermedades Infecciosas del Departamento de Medicina, como de la Seccion
de Microbiologia del Departamento de Laboratorios Clinicos, a mejorar el
prondstico de las personas afectadas por infecciones serias provocadas por
Criptococcus neoformans, Histoplasma capasulatum, Coccidiodes immitis y
Micobacterium tuberculosis, y proveer a médicos, quimicos bidlogos, patdlogos
clinicos y farmacéuticos, en formacién a desarrollar experiencia clinica en el

diagnostico, tratamiento y seguimiento de estos enfermos. (!?

La demanda de atencién ha tenido un crecimiento tan grande, que ya para el
afio 2004, y como beneficiarios del Fondo Mundial de Lucha contra el SIDA, La
Malaria y la Tuberculosis, Guatemala como pais por medio de un tipo de
organizacion bastante innovador dentro de la salud en el pais, pues ha
permitido estar en la misma mesa de negociaciones, tanto a quienes ejecutan
las acciones como a la representacién del Despacho del Ministro de Salud
Publica, como a los directores de los Programas Nacionales de ITS-VIH-SIDA, al
de Tuberculosis y al de Vectores, lograndose hasta ahora, ser uno de los paises
mas exitosos en la implementacion de la propuesta de SIDA, la cual inicié en el
afio 2008, su cuarto afio de trabajo. *

Dado el nivel de especializacién que se ha generado en la Clinica, ahora es
centro de ensefianza para personal de salud que brindara atencion en otras
areas del pais como en Centroamérica. *?

Se participa en multiples actividades de formaciéon de personal de salud, tanto a
nivel del Hospital como de otras instituciones, a través de platicas, cursos o
bien con el desarrollo de trabajos de tesis de graduacién, que aportan datos que
de otra manera no podrian realizarse, incluyendo los proyectos mas recientes
de: Evaluacién de pruebas rapidas para el desarrollo del algoritmo nacional de
diagnostico con la Universidad del Valle y CDC con el Programa Nacional de
SIDA vy la Prevalencia de Enfermedad de Chagas en pacientes con Infeccion
VIH. Se han desarrollado multiples investigaciones durante este periodo que
han sido presentadas en Congresos internacionales como: Congreso
Panamericano de Infectologia, ICAAC (Interscienses Congreso on Antimicrobial
Agents and Chemotherapy) de Estados Unidos, Internacional AIDS Society
(IAS) y el Congreso de la ISID (Internacional Society of Infectious Diseases),
asi como Congresos local y regionales como el CONCASIDA (Congreso

Centroamericano y del Caribe de SIDA). !



El Proyecto de Prevencion de la Transmisién Vertical del VIH con patrocinio de
UNICEF y APRESAL (Unidn Europea), nos permitié ofrecer el tamizaje voluntario
gratuito y confidencial a las mujeres que llegan a la Consulta Prenatal del
Hospital Roosevelt y la Maternidad Periférica de la zona 19 en sus inicios en el
afio 2002-2003. Este Programa ha funcionado ininterrumpidamente desde
agosto del 2002 en la Consulta Prenatal de Hospital Roosevelt, extendiéndose a
otros 9 Hospitales Departamentales desde el segundo semestre del afio 2005,
ofreciendo de manera voluntaria y gratuita el tamizaje de VIH, Hepatitis B y
Sifilis a todas las mujeres que llegan a la Consulta prenatal de los centros

incluidos. 2

Se ha desarrollado a partir de Agosto del afio 2006 el mismo tamizaje en la Sala
de Emergencias de la Maternidad de Hospital Roosevelt, pudiendo afirmar que
en la institucién tenemos acceso universal al tamizaje de VIH en la poblacién
materno infantil, especialmente si tomamos en cuenta que se amplié el
tamizaje en nifios a la Emergencia de Pediatria a partir de septiembre del afio
2007. Estas intervenciones tienen por objeto el brindar el diagnostico mas
temprano posible a esta poblacién, y evitar que tengan un impacto negativo,
tanto a nivel familiar, como comunitario y de Salud Publica. Estos Programas de
Atencion y diagnostico en la poblacidon Materno Infantil, han recibido un apoyo

irrestricto de UNICEF y el Patronato de Asistencia Social del Hospital Roosevelt.
(12)

Finalmente en lo referente a la formacién de recurso humano, la participacion
del personal profesional de la clinica ha llegado a un punto de especializacién y
continua en constante desarrollo, participando como co-organizadores vy
cofundadores de los Diplomados de Atencion Integral del VIH-SIDA,
conjuntamente con la Fundacion Preventiva del SIDA, en el periodo 2003-2007,
estando a partir del ano 2008 ya en capacidad de desarrollar los cursos
localmente desde el Hospital. Sirve también como sitio de pasantias de
capacitacion para personal de Salud tanto profesional como técnico de otras

instituciones, pero con énfasis en los Departamentos. (*?)

La funcidon de centro de referencia de tercer nivel, para los casos de mayor
complejidad, le ha permitido transformarse en una clinica con capacidad de
entrenar tanto a personal de salud de pregrado como de postgrado, asi como

participar en investigaciones de tipo clinico y epidemioldgico, para todas las
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aéreas de las ciencias de la Salud, brindando a finales del ano 2010 tratamiento
ARV a mas de 3,800 personas y seguimiento a mas de 1,000 mas, con infeccién
VIH u otras infecciones crénicas, que requieren de manejo multidisciplinario. *?
Se cuenta ahora con las facilidades de diagnostico de laboratorio molecular,
tanto en el area de cargas virales para VIH, Hepatitis B y C, asi como de
citometria de flujo, PCR en tiempo real para el diagnostico de coinfecciones
virales en personas viviendo con VIH, o con otras causas de inmunodeficiencia;
microbiologia avanzada para el diagnostico de infecciones fungicas, bacterianas
y micobacterianas sistémicas, y en el ultimo trimestre del 2010, la
implementacién del laboratorio de genotipaje para la determinacién de

mutantes de resistencia a los antirretrovirales. *?
Mision:

Prestar la atencion integral debida a las personas que sospechan que tienen o
que viven con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana y a los que padecen de
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida, de forma oportuna y cientifica
contando para ello con el personal capacitado y especializado, para mejorar la
salud de las mismas, brindando una mayor esperanza de vida y optimizar los

recursos disponibles para mejorar la calidad de atencién. (!?

Realizar las gestiones necesarias para la adquisicion de donantes de
medicamentos para los pacientes que viven con el VIH y/o que padecen de
SIDA vy otras enfermedades infecciosas cronicas que requieren de un enfoque
multidisciplinario. 2

Desarrollar un sistema de registro de datos que identifique adecuadamente el
comportamiento de los casos y de respuesta a las necesidades de informacién
sobre el avance de la epidemia brindando oportunidad de identificar
adecuadamente formas de prevencion primaria y secundaria y que permita una

administracién de la clinica de forma moderna, humana, académica y agil. 2
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Vision:

Contar con un ambiente especifico, adecuado, moderno y con el personal
especializado, capacitado y necesario para prestar la atencion integral con
calidad, oportunidad y confiabilidad a pacientes que viven con el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana y a los que padecen de Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida, brindandoles de forma personalizada las
indicaciones necesarias para poder vivir con su enfermedad, proporcionando de
forma cientifica y protocolizada los tratamientos necesarios para mejorar vy

mantener su estado de salud. *?
Organizaciéon y Recurso Humano:

Dentro de la organizacion general de la Clinica de Enfermedades Infecciosas, se
cuenta en primera linea con el distinguido Doctor Carlos Rodolfo Mejia Villatoro,
quien es el Coordinador General y Jefe de la Clinica. Ademas de ser el fundador
y ente principal en el manejo de la Clinica; siempre esta a la vanguardia de los
avances respecto a tratamiento y manejo de todas las enfermedades infecciosas
gue son tratadas en las instalaciones de la clinica y organizando actividades de

ensefianza-aprendizaje para el personal que la conforma. *?)

Se cuenta con seis médicos internistas que son los encargados de brindar
atencion en la consulta externa, respeto al manejo, tratamiento y seguimiento
de los pacientes que consultan. También participan en todas las actividades de
la Clinica los cuatro residentes del programa de posgrado de Infectologia del
Hospital Roosevelt. (*?)

Ademas existen dos médicos pediatras, encargados del control y seguimiento de
los pacientes pediatricos; una gineco-obstetra para seguimiento éptimo de los

programas de atencién materno-infantil. (*?

Existen dentro del equipo de trabajo: un epidemidlogo encargado del manejo de
las estadisticas de atencién, doce enfermeros, dentro de los cuales hay
profesionales y auxiliares, los que estan distribuidos segun programas en el
cuidado de pacientes adultos, pediatricos, emergencias, consejeria, programa
de tuberculosis. Dentro del personal de laboratorio se cuenta con dos quimicas

bidlogas, y doce personas mas que comprenden técnicos, asistentes, vy
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coordinadores; los cuales tienen a su cargo la realizacion de los multiples

estudios que se hacen periédicamente a los pacientes. (12

En el area de microbiologia se cuenta con cinco personas que realizan las
(12)

pruebas que se requieran.
Tratando el tema de calidad de vida y salud mental, la Clinica cuenta con
atenciéon por parte de cinco psicélogas y dos educadoras comunitarias, las
cuales tienen la funcion de brindar atencion y apoyo psicolégico a todos los
pacientes que son diagnosticados y tratados en la clinica. *?

Para el manejo integral de todos los tratamientos que se brindan en la clinica,
ya sean antirretrovirales o para antibioticoterapia para enfermedades
infecciosas y/o oportunistas, se cuenta con el area de farmacia, la cual es
liderada por una coordinadora, subcoordinadora y cuatro quimicos
farmacéuticos, ademas de dos asistentes, 3 técnicos y un bodeguero. 2
Participan también 3 trabajadoras sociales, las que se distribuyen en atencién a
las areas de adultos y pediatria. Y por ultimo para dar una atencion integral,
abarcando todos los aspectos de importancia, se cuenta con 4 nutricionistas, las
gue se encargan del seguimiento de los pacientes referente a constitucién fisica,

manejo de dieta y ejercicio tanto del area de adultos como de pediatria. *?
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3.2.

Sindrome de Lipodistrofia Asociado a Infecciéon por VIH:

Lipodistrofia es el nombre que se le da a una serie de cambios en la
redistribucién de las grasas corporales, bien sea en la forma constitucional del

”

cuerpo o en los lipidos sanguineos. “Lipo” se refiere a las grasas y “distrofia

quiere decir “crecimiento anormal”. (3

Los sindromes lipodistréficos son un raro y heterogéneo grupo de trastornos
congénitos y adquiridos, que se caracterizan por la atrofia del tejido adiposo,
habitualmente de la grasa subcutdnea y, en ocasiones, de la visceral. Esta
atrofia puede ser parcial o completa. Clinicamente la forma grave se presenta
con resistencia a la insulina, hiperglucemia, hiperlipemia importante
(fundamentalmente hipertrigliceridemia), enfermedad hepatica progresiva y un
aumento del gasto metabdlico basal. En algunos de los trastornos se puede
observar también una acumulacién aparente de grasa en otras regiones
corporales. La extension de la pérdida de tejido adiposo se ha correlacionado

con la gravedad de las anomalias clinicas presentes en dichos sindromes. (%)

La clasificacion de las lipodistrofias mas aceptada distingue dos formas
fundamentales: las familiares o congénitas y las adquiridas. Estas, a su vez,
pueden ser parciales o completas, segun la extensién de la lipoatrofia. De todas
ellas, la que mas interés suscita en la actualidad es la lipodistrofia asociada a la
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-LD), por lo que le

dedicaremos gran parte de este trabajo. %

Los pacientes con infeccién por el VIH presentan, a lo largo de su evolucién,
gran cantidad de situaciones que pueden alterar su bienestar y su calidad de
vida. Hasta la fecha se han solucionado muchos de los efectos secundarios que
los nuevos tratamientos antirretrovirales han producido, siendo escasos y bien
controlados. ¥ Las personas seropositivas a VIH afrontan numerosos retos en
cuanto al manejo de su salud se refiere; algunos de los cambios mas
inquietantes son los visibles en la forma y apariencia del cuerpo. Aunque ciertos
aspectos de este fendomeno de la lipodistrofia se observaron en los primeros
afnos de la epidemia, han aumentado su incidencia en el uso mas amplio de las
terapias contra el VIH que utilizan una combinacién de tres medicamentos. **

Con la llegada de los inhibidores de la proteasa se abrié un nuevo capitulo a la
hora de tratar a estos pacientes, consiguiéndose una eficacia viroldgica
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importante, que llevd a aumentar la duracion y la calidad de su vida. Sin
embargo, pasado un tiempo, han aparecido algunos efectos secundarios, mas
dificiles de controlar, como es el caso de la lipodistrofia asociada al tratamiento
con inhibidores de la proteasa. Este fendmeno es muy variable segun las series

consultadas, pero de forma general oscila entre un 5y un 68%.*%

Las alteraciones bioquimicas de la homeostasis lipidica (hipertrigliceridemia),
aumento del gasto de energia en reposo, pérdida de masa proteica, deplecidon
de acidos grasos esenciales y la caquexia en las fases avanzadas de la
enfermedad (Wasting syndrome), eran hallazgos bien conocidos desde el inicio

de la epidemia por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). (116:17)

En junio de 1997 la FDA publicé un informe advirtiendo de un acumulo de casos
inesperados de diabetes mellitus e hipertrigliceridemia en pacientes que habian
iniciado tratamiento con inhibidores de la proteasa (IP) ®. En el afio siguiente,
tras la publicacion de multiples casos aislados, se describe un sindrome de
alteracion de la distribucion de la grasa corporal caracterizado por pérdida de la
grasa periférica, adiposidad central, elevaciéon de los niveles plasmaticos de
triglicéridos y colesterol, resistencia periférica a la insulina y ocasionalmente
diabetes tipo 2. Debido a la relacion temporal con el inicio de la terapia con IP,
este sindrome al que se le ha denominado "lipodistrofia", se relaciond con el uso

de dichos farmacos (¢:19:20.21),

Publicaciones ulteriores han puesto de manifiesto que dicho sindrome no puede
relacionarse exclusivamente con el tratamiento con IP, ya que se ha descrito
también en pacientes naive o tratados solo con analogos de los nucledsidos
(ITIAN) (32,

En la actualidad parece que la lipodistrofia es un cuadro heterogéneo integrado
al menos por tres sindromes distintos; 1° cuadro de lipoatrofia por deplecién de
grasa subcutanea periférica, 2° sindrome de redistribucién grasa con obesidad
central caracterizada por descenso de la grasa subcutdnea y aumento de la

grasa visceral y 3° depdsito de grasa visceral y lipoatrofia periférica 3.

La incidencia actual de lipodistrofia en pacientes en tratamiento con TARGA
oscila entre el 17 y 49%. Estas amplias diferencias derivan de la falta de

homogeneidad en la definicion de casos, y en estar basadas en estudios de
15



3.2.1.

cohorte con diferentes tratamientos y duracidén variable del seguimiento (®%2%),

En cualquier caso, es un hecho que la incidencia es alta y aumenta a medida
que lo hace la exposicién al tratamiento antirretroviral. Martinez et al ®,
comunicaron que la incidencia acumulada de lipodistrofia en pacientes con 24
meses de tratamiento con TARGA era del 23%, y que cada 6 meses adicionales

de tratamiento suponian un incremento de riesgo del 45%.

Aunque solo algunas personas con VIH o en tratamiento contra el VIH
desarrollan lipodistrofia; la frecuencia real en la que se presenta es aun

desconocida y afecta tanto a hombres como a mujeres. 3

Etiopatogenia de la lipodistrofia

La patogenia de las alteraciones metabdlicas asociadas al tratamiento
antirretroviral (TARV) es desconocida. No esta claro si los cambios morfoldgicos
y analiticos ocurren como un efecto directo de los farmacos antirretrovirales, o
bien si aparecen porque el tratamiento ha logrado que los enfermos sobrevivan
hasta un punto en que se desarrollan alteraciones por efecto de la propia

infeccion por el VIH.

Se han formulado varias hipotesis para tratar de explicar su origen y es posible
que sean diversos los factores implicados. Entre los cuales se tienen los
farmacos antirretrovirales (inhibidores de la proteasa, andlogos de los
nucledsidos, duracion del tratamiento), factor de necrosis tumoral alfa, receptor

beta-3-adrenérgico, infeccién por el VIH, sexo, dieta, bajo peso.(®

Los factores patogénicos involucrados hasta el momento se pueden agrupar en
dos grupos: ambientales y genéticos. Entre los factores ambientales cabe
destacar la infeccién por el VIH, la dieta, el ejercicio fisico y la administracién de
farmacos, ya sean inhibidores de la proteasa, o de analogos de los nucledsidos.
Como factores genéticos, los polimorfismos en el gen de receptor beta-3

adrenérgico y en el gen del transportador de glucosa (1*27),

La primera hipotesis denominada de Carr trata de relacionar el desarrollo de la

lipodistrofia en pacientes con el VIH con la utilizacion de inhibidores de Ia

proteasa (®. Se basa en la similitud entre la proteasa del VIH y diferentes

proteinas humanas. Existe una homologia del 60% entre la proteasa del VIH y
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dos de ellas: la proteina relacionada con el receptor de las lipoproteinas de baja
densidad (LRP) y la proteina citoplasmatica de unién al acido retinoico tipo 1
(CRABP-1). La LRP es una proteina de la membrana del hepatocito y del
endotelio capilar que actia como receptor en la captacién de quilomicrones y
particulas ricas en triglicéridos de origen postprandial. Su inhibicién parcial por
los inhibidores de la proteasa podria elevar los niveles de lipidos en sangre.
Ademas, la accion de la CRABP1 en el adipocito consiste en presentar el acido
retinoico al citocromo P-450, en la via de produccién de acido cis-9-retinoico en
el nucleo celular, el cual es anti-apoptético y favorece la diferenciacién de
aquellas células. Por tanto, los inhibidores de la proteasa al bloquear la unién
del acido retinoico a la proteina CRABP-1, inhibirian la formacion del acido cis-9-
retinoico, con lo que se estimularia la apoptosis de los adipocitos periféricos
impidiendo su diferenciacion ?®?%, Ello llevaria a la consiguiente atrofia del
tejido adiposo, caracteristica del sindrome lipodistréfico. Sin embargo, esta
teoria no puede explicar aquellos casos de lipodistrofia que aparecen en
pacientes infectados por el VIH que nunca han recibido tratamiento con
inhibidores de la proteasa *3% y otros porque no se demuestra similitud
estructural entre el CRABP-1 y la proteasa del VIH mediante cristalografia
tridimensional GV,

Caron et al ©2

estudiaron una linea celular de adipocitos (3T3-F442A)
expuestos a inhibidores de la proteasa y demostraron alteraciones nucleares
debidas a defectos de la maduracién, organizacion y estabilidad de la lamina
A/C, lo que origind una inadecuada diferenciacion de las células grasas por
alteracion (localizacidon nuclear) de la proteina tipo 1 de union al elemento
regulador de esteroles (SREBP-1, de sterol regulatory element-binding protein-
1). Los cambios ocurrieron con indinavir y nelfinavir, pero no con amprenavir.
La proteina SREBP regula los valores intracelulares y plasmaticos del colesterol
y de los AG. Se encuentra en el reticulo endoplasmico y sufre un proceso de
escision proteolitica para liberar un factor de transcripcién activo que se
transloca al nucleo celular (nNSREBP). En las células de mamiferos se han
identificado 3 formas de SREBP: las formas SREBP-1a y 1b inducen la sintesis
de AG por la regulacion al alza de la expresidn de la sintetasa de AG e inhiben
la expresion de la leptina, y la forma SREBP-2 regula al alza la expresion del
gen de la hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) sintetasa. Los inhibidores
de la proteasa ritonavir y saquinavir inhiben la degradacién de las nSREBP 1 vy
2, que se acumulan en el nucleo, y dan lugar a un aumento de la biosintesis de
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AG y colesterol (y, consecuentemente, hipertrigliceridemia e

hipercolesterolemia)®©3:3%),

Los inhibidores de la proteasa también pueden inhibir la degradacién de la
apolipoproteina B en el proteasoma, fendbmeno que conduce a un aumento de
los valores plasmaticos del colesterol transportado por las LDL y las

lipoproteinas de muy baja densidad ©G*3),

Mas controvertido es el efecto de los inhibidores de la proteasa sobre el
receptor CD36. Dressman et al ©® han planteado que los inhibidores de la
proteasa pueden promover la aterosclerosis mediante la induccion de Ia
expresion del gen del CD36 en macréfagos 7). Sin embargo, otro estudio habia
detectado que los inhibidores de la proteasa hacian descender los valores de

(8, Es posible que estos farmacos presenten efectos

CD36 en monocitos
opuestos sobre la expresion del CD36 en monocitos y macrdéfagos. La regulacion
a la baja de la expresion del CD36 en monocitos puede ocasionar hiperlipemia e
insulinorresistencia, mientras que la regulacién al alza en macréfagos puede

promover la formacidn de células espumosas y la aterosclerosis.

Tong et al ©®% demostraron que la exposicién al VIH-1 estimula los adipocitos
humanos y éstos secretan adiponectina; también demostraron que los valores
de adiponectina de los pacientes infectados por el VIH-1 con lipodistrofia son
menores que en los sujetos sin alteraciones en la distribucién grasa. Los valores
de adiponectina plasmatica estan reducidos un 40% en los pacientes infectados
con el VIH-1 que reciben TARV de gran actividad comparados con los pacientes
infectados sin lipodistrofia, como también existe una reducciéon mayor del 50%
en la expresion genética de la adiponectina en el tejido graso subcutédneo; por
otra parte, existe un incremento de la expresividad genética de determinadas
citocinas (TNF-a, IL-6 y IL-8), lo que apuntaria a un efecto inhibidor del gen
regulador de estas IL sobre el que regula la sintesis de adiponectina; esto
explicaria sus valores plasmaticos disminuidos en los pacientes infectados con el
VIH-1 y lipodistrofia*®. El tratamiento con adiponectina de ratones a los que se
provoca dislipemia con ritonavir mejora los parametros lipidicos “*) como
evidencia del papel protagdénico de la carencia de adiponectina en el trastorno
metabdlico. La capacidad de la adiponectina de reducir la sintesis de AG y de
triglicéridos inducida por ritonavir y de incrementar la combustion de AG en el

higado, aunque no modifica la sintesis de colesterol, hace pensar que la
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hipoadiponectinemia es parcialmente causante del trastorno metabdlico

inducido por los inhibidores de la proteasa en la infeccién por el VIH-1(42),

Una via alternativa por la que algunos inhibidores de la proteasa pueden
provocar lipodistrofia y alteraciones metabdlicas es disminuyendo el
aclaramiento de triglicéridos por la lipoproteinlipasa®®, alterando la captacién
de AG por el tejido adiposo® y aumentando al produccién de radicales libres

44 Por Gltimo, los inhibidores

del oxigeno a partir de macréfagos y adipocitos
de la proteasa inducen resistencia a la insulina mediante la inhibicion potente y
selectiva de la actividad del transportador 4 de glucosa **). La sustitucion del

inhibidor de la proteasa por farmacos de otra clase revierte dicha alteracién ¢,

Esto ha impulsado el interés por buscar otros mecanismos que explicaran la
patogenia del sindrome. De esta forma, Brinkman et al “”) enunciaron en 1999
una nueva hipdtesis que se basaba en el efecto inhibidor de los analogos de los
nucleésidos (NRTI) en la replicacion del ADN viral. Se fundamentaban en la
similitud entre la lipodistrofia observada en los pacientes infectados por el VIH y
la de los pacientes que sufren el sindrome de Madelung, ya que en ambas
situaciones existe una alteracién mitocondrial 7). La disminucién de la lipdlisis,
en los adipocitos de la grasa parda localizada en el abdomen, ricos en
mitocondrias, podria ser la causa de la acumulacion de la grasa visceral
abdominal. La pérdida de grasa subcutdnea en la cara y las extremidades
podria estar determinada por un factor mitocondrial inductor de apoptosis. Los
andlogos de nucledsidos inhiben la ADN polimerasa gamma mitocondrial vy,
como consecuencia, se producen mutaciones en el ADN mitocondrial, disminuye
el contenido de ADN mitocondrial y se altera el funcionamiento de la cadena
respiratoria mitocondrial conduciendo al incremento del catabolismo y de la
apoptosis en el tejido adiposo periférico y a alteraciones en la diferenciacién del
tejido graso pardo 7). Aunque en un principio no se incluyé a los adipocitos
como dianas preferentes de la toxicidad mitocondrial, recientemente se ha
verificado el papel de la mitocondria en los adipocitos de la grasa blanca como
base molecular de la lipoatrofia asociada a los analogos de nucleésidos ®. En
sujetos con lipoatrofia la deplecién del ADN mitocondrial en adipocitos se asocia
a descenso en el adenosintrifosfato®®.Ademas, la disfuncién mitocondrial puede
dar lugar a diferentes cuadros clinicos, atribuidos a distintos NRTI, tales como
neuropatia, miopatia, anemia, esteatohepatitis, miocardiopatia, pancreatitis,
pancitopenia, acidosis lactica y esteatosis hepatica que estan mediados por
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(49.50,51)  De ellos, el que mas se ha relacionado con la

toxicidad mitocondrial
pérdida de masa grasa subcutdnea ha sido la estavudina (d4T) 2, mientras
gue la lamivudina (3TC) se ha relacionado con redistribucion de la grasa en el

sexo femenino 3.

Con respecto a los inhibidores de la retrotranscriptasa no nucledsidos, se sabe
gue tanto la nevirapina como el efavirenz se asocian a elevacion del colesterol
HDL y, sélo en el caso del efavirenz, a incrementos del colesterol total **°%, Por
otro lado, se ha detectado un nimero creciente de pacientes en tratamiento con

efavirenz en quienes aparecia ginecomastia ©®

, Y se ha postulado como
mecanismo patogénico la restauracion inmunitaria ©”). Sin embargo, aunque
existen estudios que relacionan la ginecomastia con la toma de efavirenz °®, en
otros no se detecta tal asociacién, y si se asocia la ginecomastia con el

hipogonadismo %,

Muchos han sido los factores que se han considerado en los estudios, tanto
prospectivos como retrospectivos, realizados en pacientes infectados por VIH
para intentar alcanzar una conclusién firme sobre cuales de ellos tiene mayor
efecto en la alteracion de la distribucion del tejido graso, que cada vez con
mavyor frecuencia se observa en esta poblacidon. Los que han sido evaluados de
forma mas estrecha han sido los farmacos antirretrovirales y, dentro de ellos,
los inhibidores de la proteasa, pero también han sido considerados la carga
viral, el estado inmunoldgico de los pacientes, la duracion de la infeccion, el
tiempo durante el que han estado sometidos a tratamientos especificos, las
caracteristicas socioecondmicas, el uso de terapias alternativas, el grupo étnico,

el sexo, etc. Los cuales son los factores asociados al enfermo.

En la revisién que Mufioz ®® realiza menciona que los factores relacionados con
el hospedador pueden ser tanto o mas importantes que la medicacion
antirretroviral en la patogenia de la lipodistrofia. Por lo cual se hard mencién de

la misma.
Entre los factores dependientes del hospedador cabe destacar la edad (mayor

riesgo en los pacientes de mayor edad) y el indice de masa corporal previo al

inicio del tratamiento (a menor indice, mayor riesgo de lipoatrofia) ¢V,
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En cuanto a la situaciéon inmunitaria del hospedador, Lichtenstein et al ¢2

encontraron que el 13,1% de los 337 pacientes que participaron en el estudio
HOPS desarrollaron lipodistrofia en los 21 meses siguientes al inicio del estudio,
siendo mas frecuente en los sujetos con una peor situacion inmunitaria (un
3,3% de lipoatrofias cuando la cifra de linfocitos CD4 estaba por encima de 350

células y un 30,8% cuando la cifra de CD4+ era menor de 200 células).

En 1995 se describid6 una mutacion del gen del receptor adrenérgico B3
(sustitucion de arginina por triptéfano en el codén 64 o Trp64Arg) asociada a
obesidad troncular y resistencia a la insulina (®®), Cabe recordar que el receptor
betaadrenérgico se expresa en los adipocitos y se halla involucrado en Ia
lipolisis (grasa blanca) y en la termogénesis (grasa parda), y que, al menos en
el plano tedrico, el déficit de la actividad de dicho receptor puede promover

64 inducida por catecolaminas. Dicha mutacién es mas

obesidad visceral
frecuente en los sujetos infectados con el VIH-1 y con lipodistrofia que en los
controles sin esta enfermedad °*. La lipodistrofia asociada a la infeccidn por el
VIH-1 recuerda a una expresion mas de una laminopatia o mutacién adquirida
de la lamina A/C, una proteina esencial para la estructura nuclear codificada por
el gen LMNA. Alteraciones congénitas de este gen se expresan, de forma
amplia, como variedades distintas de lipodistrofia, en una compleja asociacion

6) para afiadir mas interés, buena parte de los

genotipica y fenotipica
trastornos dismorficos secundarios a la laminopatia se acompafian de otras
manifestaciones como la resistencia a la insulina, la diabetes mellitus y la
dislipemia. Por otra parte, en determinados tumores gastrointestinales (cancer
de colon, adenocarcinoma gastrico y adenomas intestinales), la expresién
nuclear de la lamina estd reducida y presenta una inmunorreactividad
citoplasmica aberrante, y se ha planteado que pudiera servir de marcador
tumoral ¢, En pacientes canadienses con lipodistrofia congénita parcial, no
asociada al VIH-1, descendientes de un mismo antepasado, la mutacién R482Q
del gen LMNA (que expresa la lamina A/C) se asocia con lipodistrofia,
hiperinsulinemia, dislipemia, diabetes e hipertensién arterial, y parece que las
alteraciones lipidicas preceden al trastorno del metabolismo de la glucosa *®. Es
evidente que mutaciones en ciertas proteinas nucleares estructurales pueden
asociarse con muy distintos —-cuantitativa y cualitativamente considerados-
fenotipos metabdlicos. Los fenotipos lipodistréficos asociados a la infeccion por
el VIH-1 pudieran estar entre éstos. éPodria esta proteina nuclear, o el gen

LMNA que la expresa, servir de marcador de lipodistrofia en los pacientes
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infectados por el VIH-1 que reciben TAR combinado, como ocurre con algunos

tumores gastrointestinales? (¢”)

Otro factor genético a tener en cuenta es la apolipoproteina E: se ha encontrado
que los pacientes con infeccion por el VIH-1 que son heterocigotos y
homocigotos para el genotipo E2 de la apolipoproteina E tienen concentraciones
superiores de triglicéridos (®®. También se han investigado los polimorfismos del
gen promotor del TNF-a, y el polimorfismo -238 (alelo TNF-A) es mas
prevalente en los pacientes afectados de lipodistrofia %, Otros polimorfismos
relevantes para las alteraciones metabdlicas en pacientes infectados por el VIH-
1 son el 39322 C/G de la proteina de union al elemento regulador de esteroles
1c (SREBP-1c), cuya forma 39322 C se relaciond con incrementos en la

colesterolemia y con hiperinsulinemia Y,

y el polimorfismo -455C de la
apolipoproteina C-III, que se asocia a hipertrigliceridemia y a concentraciones

inferiores de colesterol HDL 2,

Con respecto a la influencia de la dieta en la aparicion de lipodistrofia,
Hendricks et al ’® han encontrado en varones con infecciéon por el VIH-1 que
aquellos sin lipohipertrofia consumian una dieta con mas calorias y mas rica en

fibras y proteinas que los sujetos con aumento del depdsito de grasa.

Algunos estudios han hallado una asociacidn entre redistribucion de grasa y

(33), Parece existir también una

carga viral elevada antes del tratamiento
asociacién entre mayor duracion del tratamiento antirretroviral y mayor riesgo
de lipodistrofia. En cuanto a su presencia en ambos géneros, la pérdida de
grasa subcutanea parece ser mas frecuente en los varones, mientras que en las

mujeres predomina la lipohipertrofia 3.

Se han involucrado otros factores de menor relevancia en la génesis de la
lipodistrofia, como es el propio VIH per ser, bastante improbable debido a que
la aparicién de los primeros casos de lipodistrofia asociados a la infeccién por
VIH datan bastante afos después del inicio de la epidemia, aunque muchos
autores consideran al microorganismo del VIH como patogénico de sindrome de

lipodistrofia.

Antes de que se iniciara el uso de la terapia antirretroviral (TARV) se describio

la hipertrigliceridemia asociada a la infeccidon por el VIH-1 (sin cambios
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morfolégicos) en el 50% de los pacientes infectados comparados con un grupo
control, y esta alteracién era independiente del grado de caquexia "*). Este
hecho fisiopatoldgico intentd explicarse como expresion de la inhibicion del
catabolismo lipidico ejercido por el TNF-a, la IL-1 y el interferén alfa liberados
por los linfocitos infectados y por los macréfagos >7%), EI TNF-a es un
polipéptido producido por los macréfagos que suprime la actividad de la enzima
lipoproteinlipasa, reduce la sintesis de AG, promueve la lipdlisis, aumenta la
lipogénesis hepatica, induce resistencia a la insulina y disminuye Ila
diferenciacién adipocitaria ">77/7879, Las consecuencias de estos fenémenos son
la lipoatrofia y la hipertrigliceridemia, que se han relacionado con los valores
circulantes de los receptores solubles del TNF-a y con la presencia en la sangre
de linfocitos CD8 polarizados hacia la produccién de TNF-a 7889, La lipoatrofia
se asocia con apoptosis de los adipocitos del tejido celular subcutaneo @V, y a
su vez el grado de apoptosis en sujetos con lipodistrofia se asocia con el grado
de activacion del sistema del TNF-a ®2); por otro lado, la adicién de TNF-a a
cultivos de adipocitos causa un aumento de la apoptosis, independientemente
de la presencia de farmacos antirretrovirales %), Estos datos reflejan la posible
trascendencia de los fendmenos inflamatorios en la aparicién de la lipodistrofia.
Recientemente Guallar et al ®® han comunicado que las alteraciones observadas
en la expresion de los genes de adipocitocinas en el tejido adiposo de sujetos
con infeccidn por el VIH-1 (regulacion al alza del TNF-a, regulacion a la baja de
leptina) estan presentes tanto en los que reciben TAR como en los que no lo
reciben, lo cual indica que la infeccién por el VIH por si misma puede

desempefiar un importante papel en la génesis de la lipodistrofia.

De modo paralelo, la infeccidon por el VIH se asocia a un incremento del gasto
de energia en reposo en todos los estadios evolutivos de la enfermedad, incluso
en sujetos asintomaticos, incremento que se relaciona con la carga viral y que

puede aumentar en relacidén con el TAR (848586),

Ademas, son también muy tempranas las alteraciones del metabolismo de los
AG plasmaticos en la infeccién por el VIH-1 sin TAR o, al menos, sin pautas de
combinaciones de alta eficacia. Bégin et al ®”) demostraron un aumento del
acido palmitico (16:0) y un descenso de los valores de acido eicosapentaenoico
(EPA; 20:5 w 3) y docosahexaenoico (DHEA; 22:6 w 3) en pacientes con sida

| 8 también antes

frente a controles seronegativos. Por otra parte, Decsi et a
de la era del TAR de gran actividad, encontraron valores elevados de AG
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saturados y oleico y un descenso de los acidos poliinsaturados (AGPI: omega 6
y 3) en nifios desnutridos (sero-positivos y seronegativos) frente a nifios
controles sanos con nutricion normal. Los valores de AGPI-w-3 (sobre todo
DHEA) eran menores en los nifios infectados por el VIH-1 que en los
seronegativos. La comparacién de los valores de AG plasmaticos de los sujetos
infectados por el VIH-1 frente a los seronegativos puso en evidencia una
elevacion de los AG saturados y una reduccidon de los AGPI-w-6, mientras que

los valores de AGPI-w-3 se mantenian estables &%

. En nifios seropositivos bien
nutridos también existe un recambio incrementado de AG plasmaticos con
disminucidn de las concentraciones de acido linoleico y en relacidon con el estado

inmunitario ©%

. Con el objetivo de conocer las alteraciones en el perfil de AG
plasmaticos en estadios iniciales de la infeccién por el VIH-1, Peck et al &9
estudiaron a 36 varones homosexuales seropositivos para el VIH-1
asintomaticos o con adenopatias generalizadas persistentes y los compararon
con un grupo control de 17 varones homosexuales seronegativos. Los individuos
infectados por el VIH-1 tenian concentraciones plasmaticas reducidas de acido
araquidonico (20:4 w-6) y valores aumentados de AG saturados (palmitico y
estearico) respecto a los controles. El acido linoleico (18:2 w-6) tendia a estar
mas descendido en los sujetos seropositivos, pero sin significaciéon estadistica.
Los autores postulan que la infeccion por el VIH-1 puede asociarse con
alteraciones en las enzimas hepaticas necesarias para la desaturacion vy
elongacién del acido linoleico. En enfermos con cirrosis hepatica también se han
hallado valores plasmaticos de AGPI disminuidos; el mecanismo de produccion
es multifactorial e influyen la hiporexia, el estado de desnutricion y las
alteraciones en la biosintesis de los AGPI de cadena larga por disminucion de la

© También se ha puesto de manifiesto la

actividad de las desaturasas
existencia de un metabolismo alterado de los AG en algunos pacientes
infectados por el VIH-1 que no habian recibido TARV antes®®®: la progresion
clinica a sida en estos sujetos se asocia a un descenso de la concentracién
plasmatica de AGPI (linoleico o 18:2 w-6 y DHEA 0 22:6 w-3) y un aumento de
los AG saturados (16:0 y 18:0) y del oleico (18:1 w-9). Esto nos indujo a
proponer a los AGPI-w-3 como marcadores evolutivos de la infeccion por el VIH-
1 y al DHEA como marcador de progresidon (valores plasmaticos menores se
asociaban a mas rapida progresion a sida). Se ha encontrado alteraciones en los
AGL, elevaciones en los pacientes infectados con el VIH-1 y redistribucion
grasa, hecho que se acompafia de un incremento de la resistencia de la insulina

a la estimulacidon con glucosa °®, alteracion fisiopatolégica en que parece estar
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implicada la hormona del crecimiento, cuya regulacién depende de los AGL, la

©4 Se ha descrito que el VIH-1 per se puede

somatostatina y la grelina
ocasionar deplecidon del ADN mitocondrial (en pacientes que nunca han recibido
TARV). Se han propuesto mecanismos relacionados con la apoptosis que induce
el VIH-1 y con el compromiso de la replicacion del ADN mitocondrial ocasionado
por la reducciéon de la vida media de los linfocitos T ©°*. Ademas del VIH-1, otro
microorganismo que puede actuar como factor etiopatogénico de la lipodistrofia
y de las alteraciones metabdlicas en pacientes infectados por el VIH-1 es el
virus de la hepatitis C (VHC). En efecto, se ha observado que la coinfecciéon por
el VHC se asocia con el desarrollo de lipoatrofia, con alteraciones metabdlicas y
con la resistencia a la insulina en sujetos con infeccién por el VIH-1(%6:57:98)
Probables mecanismos para dicho efecto son: un aumento del grado de
disfuncidon mitocondrial causado por el estrés oxidativo que acompafia a la
hepatitis crénica C ©%, la unién del VHC a células humanas a través de los
receptores de las LDL (199 y |a estimulacién de la sintesis del TNF por parte del

VHC oD,

Hasta la fecha no se conocen con exactitud los mecanismos patogénicos
responsables de la lipodistrofia y de las manifestaciones metabdlicas asociadas
gue se observan en el sida. Es probable que exista mas de un mecanismo y que
se combinen sinérgicamente para dar lugar al cuadro clinico caracteristico. Asi,
en el caso de los ANITR se cree que la afeccion del tejido adiposo esta

(47.52) " en el caso de los IP esta

relacionada con la toxicidad mitocondrial
afectada la funcidon de determinados factores de transcripcidon que participan en
la diferencias del adipocito y también se han postulados que la propia infeccion
por el VIH-1 podria originar lipodistrofia debido a los efectos directos del virus,
citoquinas u otros mecanismos desconocidos. Sin embargo en este estudio se
asociara el tratamiento antirretroviral con la presentacién de sindrome de

lipodistrofia.
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3.2.2.Manifestaciones Clinicas

Las diversas manifestaciones morfolégicas de la lipodistrofia asociada a la
infeccién por el VIH se presentan, en general, varios meses después de iniciar el

tratamiento antirretroviral de alta actividad.

Los cambios mas frecuentes y principales son la lipoatrofia, con pérdida de la
masa grasa subcutanea en la cara, gliteos y miembros, junto a la acumulacion
de grasa central, intraabdominal, en las mamas y en la regiéon dorsocervical

(1949,102) " A| darse esta redistribucién de grasa

ocasionando la (“giba de bufalo”)
de las piernas y brazos que disminuyen de forma llamativa, quedando los
vasos sanguineos muy superficiales, y los paquetes musculares muy marcados,
a los pacientes les da un aspecto atlético (1°®), Ademds se da un aumento del
pecho en las mujeres. Otras alteraciones morfoldgicas que aparecen en esta
enfermedad son la pérdida de la bolsa de grasa de Bichat de las mejillas y de la
grasa de la zona frontal, lo que produce una marcada prominencia de los arcos
cigomaticos y mandibulares que confiere a estos pacientes un aspecto

caquéctico (199,

Las alteraciones morfoldgicas de la distribuciéon de la grasa se clasifican en 3
patrones:
Lipoatrofia: perdida de grasa se aprecia en la cara, brazos piernas y gluteos.
Lipohipertrofia: acumulacién de grasa en el abdomen, regiéon dorsocervical y
pecho en mujeres

3. Mixta o generalizada: que presenta caracteristicas tanto lipoatroficas como

lipohipertroficas.

Todo lo indicado ha motivado la utilizacién para este cuadro de distintas
denominaciones, como sindrome de redistribucién grasa, enfermedad de seudo-
Cushing, seudocaquexia, sindrome de obesidad troncular o lipodistrofia

periférica.
A pesar de estas alteraciones en los depdsitos grasos, el peso global de los

pacientes no se modifica, por lo que mantienen su indice de masa corporal

después del tratamiento antirretroviral (14,
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Los trastornos metabdlicos asociados con la lipodistrofia y el consumo de IP son
la hipertrigliceridemia, la hipercolesterolemia, la hiperinsulinemia vy Ia

(649 M3&s recientemente la lipodistrofia se ha asociado

resistencia a la insulina
con acidosis lactica de bajo grado y disfuncién hepatica, en ausencia de
alteraciones lipidicas o glucémicas. Este tipo de anomalias se relacionan mas

con los analogos de nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa (ANITR).

Las concentraciones elevadas de triglicéridos y el descenso del colesterol
plasmatico se han asociado con la infeccion por el VIH per se, previamente a la

introduccién del tratamiento antirretroviral de gran actividad 1%

. Sin embargo,
las alteraciones en el perfil lipidico asociadas con la lipodistrofia comprenden la
hipertrigliceridemia, la elevacion del colesterol total y de sus fracciones VLDL y
LDL. Las personas que reciben tratamiento con inhibidores de la proteasa
desarrollan, con frecuencia, un sindrome de resistencia a la insulina
(hiperinsulinemia y valores elevados de péptido C), con intolerancia a los
hidratos de carbono o sin ella y, algunas veces, con desarrollo de diabetes

(106,107,108) ' 5@ han comunicado casos de acidosis lactica y de hiperglucemia

reversible asociados al tratamiento con los NRTI (199,

Los valores de los triglicéridos pueden alcanzar cifras que duplican, e incluso
triplica, los valores normales. El aumento del colesterol es también evidente. Se
produce principalmente a expensas de las lipoproteinas de baja densidad (LDL),
con una disminucién de las HDL. Los acidos grasos en algunos pacientes

también presentan un ligero aumento.

La lactacidosis es frecuente en pacientes VIH positivos en tratamiento con NRTI.
Se ha descrito con la toma de zidovudina, ddI, d4T o 3TC durante varias
semanas o meses. En lineas generales, suelen encontrarse valores plasmaticos
de lactato por encima de 2 mmol/l, siendo asintomatica en la mayor parte de
los casos. Las manifestaciones clinicas asociadas incluyen malestar general,
sensacion nauseosa, vomitos, dolor abdominal e hiperventilaciéon. En la analitica
se puede apreciar lactacidosis y acidosis metabdlica, hipertrigliceridemia vy
elevacién de los acidos grasos libres en plasma. Estos se acumulan como grasa
intracelular y dan origen a una esteatosis hepatica y a alteraciones enzimaticas
hepaticas. Dejada a su evolucién natural, si no se instaura un tratamiento mas
o menos inmediato, puede conducir a un fallo multiorganico, arritmias
refractarias y a la muerte 4,
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3.2.3

En estos pacientes no se han detectado alteraciones del eje hipotadlamo
suprarrenal, con valores normales de cortisol en sangre y de sus derivados en la
orina de 24 horas, de acido Urico, de apolipoproteinas A y B, y de los valores de

testosterona, FSH y LH.

En cuanto al metabolismo de los hidratos de carbono, los valores de glucosa
suelen ser normales. Sin embargo, la mayoria de los pacientes presentan una
alteracion en la prueba de sobrecarga de glucosa por desarrollo de resistencia

(110)

insulinica La aparicién de diabetes mellitus de tipo 2 sélo ocurre en

pacientes predispuestos 1!V,

La acumulacién grasa suele predominar en mujeres, aunque en los varones se
ha apreciado un aumento de tamafio de las mamas (!!?, Las manifestaciones
clinicas pueden causar problemas psicoldgicos inmediatos, por la modificacion
mas que notable de la imagen corporal, al implicar diversos y acusados cambios

estéticos.

.Diagnostico

Se acepta comuUnmente que las alteraciones de la grasa corporal, las
concentraciones elevadas de lipidos plasmaticas y la resistencia a la insulina son
las caracteristicas clinicas mas importantes de la lipodistrofia asociada a la
infeccion por el VIH. Sin embargo, no todas tienen por qué estar presentes de
forma simultédnea. Hasta el momento no existe ningln pardmetro objetivo ni

mesurable que se pueda utilizar para establecer el diagndstico.

En junio de 1999, en una reunién efectuada en San Diego, se llegé a una
definicién practica de Lipodistrofia, como una condicién médica que conlleva por
lo menos a uno de los siguientes cambios, aunque ésta lista aun no es
completa, ya que pueden existir otros cambios en la redistribucion de los lipidos

corporales que no han sido identificados todavia:
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Pémulos hundidos en el rostro.

Aumento de la grasa en la cara.

Venas prominentes en las piernas y brazos (no relacionadas con el ejercicio
intenso o con rutinas para aumentar la musculatura).

Pérdida de grasa en piernas y brazos.

Pérdida de la forma de los gluteos.

6. Aumento de la grasa abdominal (denominada obesidad troncal), que se
debe a un depdsito de grasa por detras de la musculatura abdominal y no
del tejido adiposo superficial.
Agrandamiento de los senos, mas comun en las mujeres.
Cojin de grasa en la parte inferior de la nuca (comunmente denominado
Joroba de bufalo).

9. Lipomas (depdsitos de grasa bajo la piel que causan protuberancias).

10. Hiperlipemias (elevacion de los niveles de triglicéridos y/o colesterol sérico).

Por ello se basa en la presencia de cambios en la grasa corporal en infectados

con el VIH y en tratamiento con antirretrovirales.

En la revisidn publicada por Fernandez ** indica que se han dado 3 diferentes

definiciones del sindrome de lipodistrofia:

1) “condicién poco comprendida, asociada a la terapia antirretroviral en la
infeccion por el VIH, cuyos sintomas pueden incluir una combinacion de
acumulo de gordura centripeta, deplecion de gordura periférica y disturbios
metabdlicos” (11

2) “problema creciente entre los pacientes portadores del virus de Ia
inmunodeficiencia humana tratados con terapia antirretroviral”

3) “inexplicado acumulo de gordura en el tronco y/o pérdida de gordura en el

rostro y extremidades” 7,

Esas diferentes definiciones sugieren que la lipodistrofia es todavia un sindrome
que no esta totalmente elucidado y definido, necesitando de criterios objetivos
para diagnosticarlo. Fue consenso en el “1° Workshop Internacional en
Reacciones Adversas de Drogas y Lipodistrofia” que la presencia de por lo
menos una alteracion corporal relatada por el paciente y confirmada por el

examen fisico puede ser Util para el diagnostico, sin embargo, fue unanimidad
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también que este consenso tiene como base solamente la opinidén, al contrario

del cuidado basado en evidencia ',

A pesar de la revisidén que realizo Fernandez *® indicando que Brasil presenta
140,000 pacientes con SIDA bajo terapia y que entre 50% y 80% de pacientes
con SIDA desarrollan lipodistrofia, este estudio no encontrd publicaciones

brasilefias discutiendo definiciones sobre lipodistrofia.

El estudio del mexicano Sansores et al V) realizado en el afio 2008, determiné
la existencia del sindrome de lipodistrofia si se reunian los siguientes criterios
con base en las medidas establecidas para la poblacién mexicana y el género:
a) Aumento del indice cintura cadera
b) Disminucidn de la grasa subcutanea con base en las mediciones de los
pliegues cutaneos del biceps, triceps, fémur y meijillas
c) Confirmacion del investigador, del aumento de la prominencia de venas
de las extremidades referidos por el paciente
d) Confirmacién del investigador, del aumento notorio y evaluable de la
grasa de la region cervical y mamaria en caso de mujeres, referido por el

paciente

Para establecer la lipodistrofia se deberian reunir al menos tres de los criterios

anteriores.

En este estudio no se incluyo las anormalidades metabdlicas, aunque en la
etiopatogenia antes mencionada se ven estas alteraciones. Estudios de
diferentes autores realizados en Europa incluyen las anormalidades metabdlicas
como hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia total a expensas de la

lipoproteina LDL y VDL, ademas de la resistencia a la insulina, hiperlactatemia.

No existen todavia criterios objetivos cuantitativos para el diagnéstico de los
cambios morfologicos corporales, basandose éste en su reconocimiento
subjetivo por parte del paciente y del médico. Por ello son necesarios sistemas
de medida mas precisos capaces de estimar la grasa visceral y subcutdnea con
fines clinicos y de investigacion. No obstante, es necesaria la evaluacion
objetiva de los compartimientos grasos visceral y subcutaneo, tanto para
propositos clinicos como de investigacion. Para ello se pueden emplear diversos
métodos, no todos de aplicacion practica en la clinica habitual, como son: Ia
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3.2.4.

antropometria, la impedancia bioeléctrica, la antropometria de rayos X de
energia dual (DEXA) y las técnicas de imagen (tomografia computarizada,

resonancia magnética y ecografia) (116117,

Las mediciones antropométricas son las mas asequibles, si bien presentan una
gran variabilidad intraobservador e interobservador. La impedanciometria y la
DEXA (absorciometria de energia dual de rayos X) evallan la masa magra y
grasa de forma global y en los distintos compartimentos corporales,
respectivamente. La tomografia axial computarizada y la resonancia magnética
nuclear determinan la grasa visceral y subcutdnea. Todos ellos, excepto la
antropometria y la impedanciometria, resultan técnicas costosas y no estan
disponibles de forma generalizada, por lo que su utilizacién no esta justificada
en la practica clinica habitual. También se ha empleado la ecografia para valorar

tejido graso, especialmente el subcutéaneo (11,

Prondstico

A largo plazo, las consecuencias de la lipodistrofia en los pacientes con infeccion
por el VIH no son conocidas. La hiperlipemia y la resistencia a la insulina son
dos factores de riesgo cardiovascular independientes, por lo que los pacientes
VIH positivos, que presentan estos u otros factores de riesgo cardiovascular, se
encuentran en situacién de riesgo elevado. Entre tales factores de riesgo se
encuentran, ademas de los mencionados, la historia familiar de enfermedad
coronaria, el tabaquismo y el sedentarismo. Hoy dia existe el convencimiento de
que podemos asistir a una epidemia de enfermedades cardiovasculares en los
pacientes infectados con el VIH sometidos a tratamiento, debido a la esperanza
media de vida cada vez mayor. De hecho, ya existen datos preliminares que
demuestran un incremento de acontecimientos coronarios en personas
infectadas con el VIH y que se encontraban en tratamiento con inhibidores de la

(118)

proteasa . También se han encontrado asociaciones entre éstos y disfuncion

endotelial, asi como con la presencia de lesiones ateromatosas carotideas
(119,120)

Las manifestaciones clinicas pueden causar problemas psicoldgicos inmediatos,
por la modificacion mas que notable de la imagen corporal, al implicar diversos

y acusados cambios estéticos.
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El sindrome lipodistréfico en el sida puede dar lugar a diversas secuelas. En
primer lugar, la adherencia a la terapia antirretroviral puede estar
comprometida debido a los cambios fisicos que comienzan a considerarse
estigmatizadores. En segundo lugar, los efectos metabdlicos pueden llevar a un
incremento en el riesgo cardiovascular. De hecho se han comunicado varios
casos de enfermedad coronaria prematura en sujetos con muy pocos factores
de riesgo que recibian tratamiento con IP. Sin embargo, no se ha llegado a
probar una relacién causa-efecto y no hay datos de prevalencia ni de cuales son
los factores de riesgo cardiovascular en pacientes sometidos a la TARGA. Otro
posible riesgo es el de pancreatitis aguda si las concentraciones de triglicéridos
plasmaticos fueran muy elevadas. Los pacientes que presenten diabetes
mellitus tendrdn mayor riesgo de padecer las complicaciones microvasculares

de esta enfermedad 2V,

La importancia de determinar la prevalencia en Guatemala para estar
preparados para las consecuencias a largo plazo o de alguna manera evitarlos

dando tratamiento a tiempo.
Infeccién por VIH:

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) fue reconocido por primera
vez en Estados Unidos durante el verano de 1981, cuando los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) comunicaron la aparicion inexplicable de
neumonia por Pneumocystis jiroveci en cinco varones homosexuales
previamente sanos de Los Angeles, asi como de sarcoma de Kaposi en 26
varones homosexuales previamente sanos de Nueva York. En pocos meses, la
enfermedad comenzé a describirse en varones y mujeres adictos a drogas por
via parenteral e inmediatamente después en receptores de transfusiones

sanguineas y hemofilicos. (2

En 1983 se aislé el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) a partir de un
paciente con adenopatias linfaticas y en 1984 se demostrd que dicho virus era
el agente causal del SIDA. En 1985 se desarrolld6 una prueba de
inmunoadsorbente ligado a enzimas (enzymelinked immunosorbent assay,
ELISA) que permitié percatarse del alcance y evolucion de la epidemia de

infeccién por VIH. (22)
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El VIH se transmite por medio de contactos homosexuales y heterosexuales;
con la sangre y los hemoderivados; y por contagio de la madre infectada a su

hijo durante el parto, el periodo perinatal o a través de la leche materna. (2

La infeccion por el VIH es sobre todo una enfermedad de transmisién sexual en
todo el mundo. La transmisién entre miembros del sexo opuesto
indudablemente es la forma mas frecuente de transmision de la infeccién en

todo el mundo, en particular en los paises en vias de desarrollo. (:22)

La infeccion del VIH/SIDA es una pandemia global, habiéndose publicado casos
en todos los paises. Actualmente se calcula que alrededor de 37 millones de
adultos estan infectados por el VIH en todo el mundo y dos tercios de ellos se
encuentran en Africa subsahariana; 50% de los casos son mujeres. Ademas,

2.5 millones de niflos menores de 15 afios viven con VIH/SIDA. (22

Dentro de su fisiopatologia y patogenia, cabe mencionar que el sello de la
enfermedad causada por el VIH es la profunda inmunodeficiencia, que se deriva
sobre todo de un déficit progresivo, cuantitativo y cualitativo, de la
subpoblacion de linfocitos T conocida como células T colaboradoras o
inductoras. Estas células se definen fenotipicamente por tener en su superficie

la molécula CD4 que funciona como el principal receptor celular del VIH. (122

Cuando el numero de linfocitos T CD4+desciende por debajo de cierto nivel, el
paciente estd muy expuesto a sufrir una serie de enfermedades oportunistas,

sobre todo las infecciones y neoplasias que definen al SIDA. (122

Después del primer brote de viremia que ocurre durante la infeccién primaria,
los individuos con infeccidon por VIH suelen reaccionar poniendo en marcha una
sélida respuesta inmunitaria que a menudo reduce sustancialmente los niveles
de la viremia y que contribuye, casi con seguridad, a hacer mas lenta la
progresion de la enfermedad y a retrasar en ultimo término el desarrollo de la
enfermedad clinicamente evidente durante un plazo cuya mediana es de 10

afios. (122

Se han descrito casos de nuevas infecciones concomitantes por dos cepas
diferentes de subtipos de VIH. Estas formas de coinfeccidon pueden resultar de

una segunda exposicion al virus, ya sea poco después de la infeccidn inicial o
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3.5.

durante el curso establecido de la enfermedad; esta Ultima circunstancia es lo
gue ha venido a denominarse sobreinfeccién, y demuestra que la infeccién por
el VIH no necesariamente proporciona proteccion frente a una nueva infeccién

por otra cepa del VIH. 2

Situacion del VIH en Centroamérica:

Mas de 200.000 personas actualmente viven con el VIH en Centroamérica. (2%
La transmision de VIH en Centroamérica, esta principalmente asociada al sexo

heterosexual. )

Aunque hay mas hombres que mujeres con el VIH en Centroamérica, la brecha
de género se esta cerrando rapidamente. La epidemia esta aln concentrada en
grupos de alta vulnerabilidad como los trabajadores comerciales del sexo y sus
clientes, los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres, los privados

de libertad y la poblacién garifuna. )

Ademas de las variaciones en la tasas de prevalencia y en los grupos afectados
en los seis paises, hay también importantes variaciones hacia el interior de cada
pais. La epidemia estd concentrada en ciertas dareas geograficas,
particularmente en zonas urbanas, las rutas comerciales y los puertos. Los
grupos asociados con poblaciones mdviles, los TCS y HSH tienen tasas de
prevalencia de VIH mas altas, y son la poblacién puente para transmisién de la

epidemia a la poblacién en general.

Situacion del VIH en Guatemala:

Guatemala es un pais con condiciones socioecondmicas dificiles. Con un PIB per
capita de US$ 4.148 (segun Paridad de Poder Adquisitivo, 2003), la poblacidn

que vive con menos de US$ 2 por dia es del 37%. ®

Guatemala es uno de los seis paises con la prevalencia de infeccién por VIH mas
alta en América Latina. La prevalencia de infeccion por VIH en los adultos es ya
superior a 1%. Se ha estimado que para el afio 2010, la epidemia puede
alcanzar una tasa de prevalencia en la poblacion adulta del 2%, cifra que en

algunos casos podria sobrepasarse. ()
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La prevalencia de SIDA es alta (53 por 100.000 habitantes, en 2003), con cifras
que superan los 100 casos por 100.000 habitantes en los grupos de alto riesgo

(Hombres Homosexuales, HSH y Trabajadores Comerciales del Sexo, TCS). ¥

La transmision es preponderantemente sexual. La epidemia esta concentrada
en el grupo de edad de 20 a 39 afios (67% de los casos) y particularmente en
grupos de alto riesgo (prevalencias de infecciéon por VIH de 11,5% en HSH vy
entre 5-10 % en TCS). ¥

En Guatemala, el primer caso de SIDA fue detectado en 1984. A partir de ese

momento, la epidemia se ha expandido en el pais. (!)

La mortalidad por causa de SIDA registré un total de 955 personas en un
periodo de dos afios (agosto de 2003 a agosto 2005). De estos, el 76%
corresponden al sexo masculino. La principal via de transmisidn es la sexual,
responsable de un 94% de los casos notificados desde 1984. La otra forma de
transmisién mas importante es via madre-hijo, que se pondera en un 4,8% de

los casos de SIDA notificados.

Los casos de SIDA reportados anualmente muestran una tendencia de
crecimiento sostenido desde 1996. Cerca del 50% del total de los casos
reportados desde el inicio de la epidemia se notificaron en los Gltimos 3 afios. El
ndimero de casos de SIDA entre mujeres ha crecido mas, sin embargo cerca del
71% de los casos son en varones. Al final de los 80s habia mas de 3.5 varones
con SIDA por cada mujer, pero a partir del 2003 la razon se redujo a 2. Esta es

una sefial inequivoca de feminizacién de la epidemia.

La epidemia actualmente se ha expandido desde la costa sur hacia la zona
atlantica del pais. Se concentra en ciertas areas, pero se considera generalizada

en algunas regiones. ®

Geograficamente estd concentrada en los departamentos de Izabal,
Suchitepéquez, Escuintla, Guatemala, Retalhuleu y Quetzaltenango, que
aportan el 77% de los casos SIDA. Se observa una mayor concentracién en los
departamentos y ciudades de mayor actividad productiva, especificamente los

de la costa sur, en la ruta que conduce a la ciudad Guatemala. (12
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La regiéon recibe también, en ciertas épocas del afo, grandes contingentes
humanos que llegan para trabajar en la cosecha de cafia y café. Ademas,
Guatemala recibe el flujo de migrantes provenientes de otros paises centro y
sudamericanos que pasan por la ruta de la costa sur con rumbo a México y

Estados Unidos. V)

El sistema de vigilancia epidemiolégica de VIH/SIDA se caracteriza por ser de
primera generacién y pasivo. El proceso de notificacion de casos de VIH/SIDA
todavia adolece de fallas importantes en la deteccidn, diagndstico, notificacion,
registro y seguimiento de los casos de VIH/SIDA e ITS. Se estima que existe
una subnotificacidon cercano al 50%, aunque segun la Unidad de Vigilancia
Epidemioldgica, Programa Nacional de VIH/SIDA/ITS (PNS) podria llegar hasta
un 70%.

El sistema de vigilancia epidemioldgica de VIH/SIDA actualmente vigente, fue

estructurado a partir de julio de 2003, y consta de los siguientes componentes:

a) Vigilancia pasiva, segun la demanda de cada servicio de salud,

b) Vigilancia centinela, dirigida a mujeres en control prenatal, mujeres que
solicitan atencion prenatal y parto, mujeres trabajadoras del sexo,
hombres que tienen sexo con hombres, militares, personas privadas de
libertad y

c) estudios de tamizaje, enfocado a donadores de sangre y casos nuevos de

tuberculosis.

Los esfuerzos estdn encaminados a contar con un sistema de vigilancia
epidemiolégica de segunda generacidon que proporcione informacién oportuna,
suficiente y de calidad, que permita caracterizar la epidemia de VIH/SIDA en

Guatemala y la region. (129
Estudios de seroprevalencia muestran que la epidemia de VIH/SIDA en el pais

estd concentrada en grupos vulnerables como HSH y TCS donde la

seroprevalencia es mayor a 5%. )
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Percepcion general de la poblacion guatemalteca sobre el VIH/SIDA:

El 60% de la poblacidon conoce la existencia del SIDA; el 98% de la poblacion
percibe la epidemia como un problema serio en el pais y sefiala que el Estado
debe ofrecer mas informacidon sobre la epidemia a través de medios de
comunicaciéon masivos, tales como la radio y la television. De igual forma, mas
del 97% esta de acuerdo con que los jovenes estudiantes de colegio reciban

educacién sobre el tema. &

Solo un 37% de la poblacion considera el gobierno atendiendo adecuadamente
el problema de la epidemia, y un 90,4% considera una obligacion del gobierno

el brindar medicamentos a las personas con SIDA. ®

Mas del 97% saben que se pueden proteger contra el SIDA. El 90% de la
poblacion esta de acuerdo con el acceso y la disponibilidad de los preservativos

para quien quiera utilizarlos, incluidos los jévenes.

Un 67% de la poblacién estudiada estaba de acuerdo en que el empleador
solicite una prueba del SIDA antes de otorgar un empleo; 55% creia que las
personas con SIDA no deben tener acceso a lugares publicos, 56% creia que los
nifios HIV/AIDS positivos deberian recibir educacion aparte, y un 81% pensaba

que las mujeres infectadas tienen derecho a quedar embarazadas.

Tratamiento Antirretroviral:

En Latinoamérica y el Caribe el nimero estimado de personas que recibe
tratamiento para el VIH se ha ido incrementando gradualmente y a pesar de
variaciones considerables entre paises, inclusive en el ambito de un mismo pais,

la cobertura global a fines del afio 2005 alcanzaba el 74%. (127

En los entornos de recursos limitados los programas de TARV muestran tasas de

eficacia similares a las reportadas por los paises desarrollados. (:2%

En la actualidad se considera al TARV como parte de una respuesta integral

para la prevencién, el apoyo y la atencién de la infeccién por el VIH. (27)
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El TARV se deberd proporcionar como parte de la atencidn integral de Ia
infeccién por el VIH. En ésta deben tener un papel destacado la prevencion de
la transmisién, el diagnéstico temprano y la prevencién de las infecciones
oportunistas, y tiene que incluir la provision de la profilaxis, el manejo de
infecciones oportunistas y las comorbilidades, el soporte nutricional, la atencion

psicosocial y los cuidados paliativos. (27

Gran parte del progreso del tratamiento antirretroviral, se ha producido después
de la publicaciéon del documento titulado Scaling up of the antiretroviral therapy
in resource-limited settings: treatment guidelines for a public health approach
gue se completo a fines del afio 2003 y que la OMS publicé a principios del afio
2004. En este documento las opciones de tratamiento se consolidaron en dos
potentes regimenes secuenciales denominados TARV de primera y de segunda

linea. 127

Un tratamiento de primera linea estd basado en dos inhibidores nucledsidos de
la transcriptasa inversa (INTI) mas un inhibidor no nucledsido (INNTI); un

esquema de segunda linea con dos INTI y un inhibidor de la proteasa (IP). (:?7)

El momento 6ptimo para iniciar el TARV seria antes que el paciente presente
sintomas o desarrolle la primera infeccion oportunista. La evaluacién
inmunoldgica (mediante el recuento de CD4) constituye la forma ideal de
abordar esta situacidn. La realizacion de un recuento basal de células CD4 no
solamente orienta la decisién de cuando iniciar la terapia sino que resulta

esencial para el monitoreo del TARV. (127)

El valor de referencia que marca un riesgo sustancialmente elevado de
progresién de la enfermedad clinica es un recuento de CD4 inferior a 200
células/mm3. Los pacientes deberian comenzar preferentemente la terapia
antes que el recuento de células CD4 disminuya a valores de 200 células/mm3

o menores. (27

En pacientes con un estadio clinico 4 de la OMS se debe iniciar el tratamiento
independientemente del recuento de linfocitos CD4. Cuando no se dispone de
recuento de CD4 también se recomienda iniciar tratamiento en todos los
pacientes con estadio clinico 3. Cuando el recuento de CD4 esta disponible debe

considerarse el inicio de tratamiento en pacientes en estadio 3 si los valores se
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encuentran entre 350 y 200 células/mm3 ya que a este nivel existe una

deficiencia inmunoldgica funcional. *2”

El régimen de primera linea para adultos y adolescentes debe contener dos INTI
mas un INNTI:

Esquema de eleccion de primera linea: 2 INTI + 1 INNTI

Componente INTI*
De eleccion: Zidovudina (AZT) + Lamivudina (3TC)
Alternativos: Tenofovir (TDF) + Lamivudina (3TC)
Abacavir (ABC) + Lamivudina (3TC)
Didanosina (ddI) + Lamivudina (3TC)**
Opcidn alternativa: Estavudina (D4T) + Lamivudina (3TC) (en casos de

toxicidad grave por AZT cuando no se dispone de otras opciones)

Componente INNTI
Nevirapina (NVP) o Efavirenz (EFV)

Esquema alternativo de primera linea*** 3 INTI

Zidovudina (AZT) + Lamivudina (3TC) + Abacavir (ABC)
Zidovudina (AZT) + Lamivudina (3TC) + Tenofovir (TDF)

* El TDF no deberia utilizarse con ddI en los esquemas de primera linea ya que
esta combinacién demostrd ser efectiva solo asociada a un IP.

** Algunos expertos recomiendan reservar el uso de ddIl para esquemas de
segunda linea.

*** E| esquema de tres INTI puede considerarse como una alternativa a los
regimenes de primera linea cuando estan contraindicados los INNTI (mujeres
embarazadas con recuentos de CD4 > 250 células/mm3, coinfeccién con
hepatitis viral y ALT >5 LSN o coinfeccién con TB), en las reacciones graves a

NVP 6 EFV, y en los pacientes con importantes problemas de adherencia.

Los esquemas de INTI han mostrado una menor eficacia en individuos con
Carga Viral muy alta o enfermedad avanzada, pero por su perfil de seguridad, la

posologia simple y la disponibilidad en CDF facilitan su uso en pacientes con
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comorbilidades. Otra opcidn es utilizar un régimen de 2 INTI + IP/r, pero su uso
limita opciones futuras por lo que deberia reservarse para regimenes de

segunda linea.

La monoterapia o la biterapia no deben utilizarse para tratar infecciones
crénicas por el VIH. Tampoco deben utilizarse las siguientes combinaciones de
INTI:

e d4T + AZT (antagonismo demostrado)
e d4T + ddI (toxicidad superpuesta)

e 3TC + FTC (similar mecanismo de accién)

Las combinaciones de tres INTI que incluyen TDF + 3TC + ABC o la
combinacién de TDF + 3TC + ddI seleccionan con frecuencia la mutacién K65R
y se asocian a elevadas tasas de fracaso viroldgico temprano y por lo tanto no

deben ser utilizadas. *?7

La combinacion TDF + ddI no debe ser utilizada salvo en combinacidon con un

IP/r y bajo una estrecha vigilancia hasta que se disponga de mas datos. (**”

La lamivudina (3TC) ha sido y sigue siendo fundamental en todos los regimenes
ARV de primera linea en entornos de recursos limitados. Constituye un farmaco
basico del componente INTI en todas las combinaciones de TARV. Ha
demostrado ser un farmaco seguro, tiene un perfil de toxicidad favorable, no es
teratogénico, resulta efectiva en la infeccién por virus de la hepatitis B, su
produccion es relativamente barata y estd ampliamente disponible e inclusive
en CDF. (1?7)

La emtricitabina (FTC) es un nuevo INTI que ha sido incluido recientemente en
los regimenes de primera linea esta relacionada estructuralmente al 3TC y tiene
un efecto similar, comparte la misma eficacia contra el VIH y el VHB, y tiene el

mismo perfil de resistencia. (2%

La zidovudina (AZT) se considera uno de los INTI de primera linea de eleccidn.
Generalmente es bien tolerada y estd ampliamente Los efectos secundarios
iniciales relacionadas con AZT incluyen cefalea y nauseas. Puede causar anemia

grave y neutropenia. Se recomienda vigilar la hemoglobina antes y durante el
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tratamiento con AZT, también se asocia a complicaciones metabdlicas, como

acidosis lactica y lipoatrofia. (**”

El tenofovir (TDF) se incluye como un INTI alternativo por su eficacia, facilidad
de uso y perfil de seguridad. El TDF tiene una larga vida media intracelular,
puede utilizarse en regimenes de una vez al dia, y generalmente es bien

tolerado. En raras ocasiones su uso se ha asociado a insuficiencia renal. (27

El abacavir (ABC) se ha incluido como INTI alternativo en la terapia de primera
linea. De todos los medicamentos INTI el ABC es el que produce menor
reduccion del ADN mitocondrial (la disminuciéon del ADN mitocondrial se ha
asociado con lipoatrofia, neuropatia periférica y acidosis lactica) y puede
sustituir al d4T o al AZT en los pacientes que desarrollan acidosis lactica

asociada a estos farmacos. (*27

La estavudina (d4T) ha desempefiado un papel crucial en la terapia ARV
especialmente por estar disponible en CDF. (**”) Sin embargo, el d4T es el INTI
que se asocia de manera mas consistente con acidosis lactica, lipoatrofia y

neuropatia periférica. (3%

Debido a que el D4T estd ampliamente disponible como CDF a un precio
relativamente bajo puede seguir siendo la opcién mas accesible en entornos de

recursos limitados a corto y mediano plazo. (7

Los INNTI son farmacos potentes y representan un componente clave para
combinar con dos INTI en la terapia de primera linea, y ademas permiten la
construccién de regimenes relativamente simples. Los dos farmacos de esta
clase, el efavirenz (EFV) y la nevirapina (NVP), han demostrado ser

clinicamente eficaces cuando se administran en una combinacién apropiada. (*2”

La nevirapina (NVP) esta disponible ampliamente y es menos costosa que el
EFV. Se cuenta con una significativa experiencia con esta droga en diferentes
paises con recursos limitados. Sin embargo se observa una mayor incidencia de

erupciones cutaneas que con el EFV. (131
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La NVP también se asocia con un riesgo raro, pero potencialmente peligrosa, de
hepatoxicidad por lo que resulta menos apropiada para tratar pacientes que

reciben otras medicaciones hepatotdxicas. (127

La NVP es el INNTI preferido para las mujeres si existe la posibilidad de
embarazo o para usar durante el primer trimestre del embarazo ya que no
puede utilizarse el EFV por su efecto teratogénico. Sin embargo, la toxicidad
hepatica sintomatica asociada a la NVP y las erupciones cutaneas, aunque poco
habituales, son mas frecuentes en las mujeres que en los hombres, en
particular en aquellas que nunca han estado expuestas a los ARV y que

presentan niveles mas altos de células CD4 (superiores a 250 células/mm3).
(127)

El efavirenz (EFV) se utiliza una vez al dia y suele ser bien tolerado, pero es
relativamente costoso y en la actualidad estd menos disponible que la NVP. Se
asocia principalmente con toxicidad del sistema nervioso central (SNC),
teratogenicidad, y erupciones cutadneas que suelen ser leves y de resoluciéon
espontanea y que por lo general no requieren discontinuar la terapia.
Tipicamente, los sintomas del SNC desaparecen después de dos a cuatro
semanas de tratamiento en la mayoria de los pacientes. El EFV debe evitarse en
pacientes con antecedentes de enfermedad psiquiatrica grave, cuando exista la

posibilidad de embarazo y durante el primer trimestre de embarazo. (:?”

La combinacion de AZT + 3TC + ABC demostré una eficacia viroldgica inferior;
dicha combinacién present6 a las 32 semanas de tratamiento un porcentaje de
fallo viroldgico del 21% vs. 10% que aparecid en la rama de AZT + 3TC + EFV,

sin embargo la recuperaciéon inmune fue comparable. (32

El uso de los Inhibidores de Proteasa (IP) se recomienda para la terapia de
segunda linea, fundamentalmente porque su uso en un régimen inicial elimina
las opciones posteriores en el contexto de un formulario limitado para un
enfoque de salud publica. En esta situacion no se han identificado regimenes

potentes o duraderos para recomendar después del fracaso inicial de un IP, 27

Los primeros seis meses de terapia ARV son criticos. En este tiempo se suele

observar mejoria clinica e inmunoldogica aunque no siempre la misma es

evidente. También puede aparecer toxicidad a los medicamentos. Algunos
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pacientes no responden en la forma esperada o incluso pueden mostrar un

deterioro clinico inicial. (27

Esquemas de segunda linea:

El elemento esencial en la construccién e un régimen efectivo de segunda linea
en caso de fracaso del tratamiento son los Inhibidores de Proteasa (IPs) ya que
representan medicamentos potentes de una clase totalmente nueva (no
utilizados previamente). La maximizacion de la potencia del componente IP
resulta critica para el éxito de la supresion viroldgica y la durabilidad de la
respuesta. Por esta razén, se recomienda como base del régimen de segunda

linea un IP reforzado con dosis bajas de ritonavir. (127

Opciones de segunda linea recomendados:
ABC + ddI + Ritonavir
TDF + ddI + Ritonavir
AZT + ddI + Ritonavir
AZT + ABC + Ritonavir
AZT + TDF + Ritonavir

Recuperacion de CD4 con Tratamiento Antirretroviral:

En la mayoria de los pacientes el recuento de CD4 aumenta debido al
tratamiento y la recuperaciéon inmune. El aumento de células continla durante
varios afios de iniciado el TARV pero puede estar limitado si el recuento de CD4
basal era muy bajo. Sin embargo, siempre que haya transcurrido el tiempo
suficiente desde el inicio del TARV, inclusive los pacientes con un recuento de
CD4 inferior a 10 células/mm3 pueden presentar una recuperacion adecuada de
los mismos. Algunos pacientes nunca alcanzan recuentos de CD4 superiores a
200 células/mm3, y en consecuencia nunca abandonan la zona de

inmunosupresion grave, (27

La decisién sobre el momento de cambiar el TARV de primera linea a uno de
segunda linea es critica. Si la decision se adopta demasiado temprano se
pierden meses o afios de eficacia de la terapia de primera linea; si se adopta
demasiado tarde, se puede comprometer la eficacia de la terapia de segunda
linea por emergencia de resistencia poniendo al paciente en un riesgo

considerable de muerte. (27
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El momento de realizar el cambio es cuando se detecta el fracaso del
tratamiento, el mismo puede medirse de tres maneras: clinicamente, mediante
la deteccién de la progresién de la enfermedad y la determinacion de los
estadios de la OMS; inmunoldgicamente, observando la tendencia de los
recuentos de CD4 a lo largo del tiempo; y viroldgicamente, mediante la
medicién de la Carga Viral del VIH (niveles plasmaticos de ARN de VIH-1). 27
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4.2.

4.3

4. METODOLOGIA

Tipo y Disefio de Investigacion

Estudio Descriptivo Transversal

Unidad de Analisis

4.2.1 Unidad Primaria de Muestreo:

4.2.2.

4.2.3.

Pacientes adultos con diagndstico de infeccion por VIH que asisten a la

Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt.

Unidad de Analisis:

Medicion de paniculos adiposos de las regiones bicipital, tricipital,
femoral y de mejilla; circunferencia de cadera, circunferencia de cintura,
Indice de Masa Corporal (IMC), Indice de Cintura-Cadera,
adelgazamiento de extremidades y cara, aumento del perimetro
abdominal, aumento de grasa en regidén dorsocervical, niveles séricos de

colesterol, triglicéridos y lipoproteinas.

Unidad de Informacion:
Pacientes adultos con diagndstico de infeccidon por VIH que asisten a la
Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt y sus

expedientes médicos.

Poblacién y Muestra

4.3.1. Poblacién/Universo:

Pacientes adultos con diagndstico de infeccion por VIH que asisten a la
Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt, que se
encuentran en estado basal de diagndstico, y que han recibido

Tratamiento Antirretroviral durante 12, 24 y 36 meses.

4.3.2 Marco Muestral:

Boleta de recoleccién de datos, evaluacidn clinica, expedientes médicos
de pacientes adultos con diagndstico de infeccion por VIH que asistieron

a la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt.
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4.3.3. Muestra:
De acuerdo a cifras oficiales del Area de Epidemiologia y Estadistica del
Hospital Roosevelt, se tienen 3000 pacientes con tratamiento
antirretroviral hasta diciembre del afio 2010. Se considerd una
prevalencia de sindrome de lipodistrofia de 25%, un error estimado de
5% vy un intervalo de confianza de 95% (IC95%); el tamafio de la
muestra que se estudio, fue de 500 pacientes en diferentes etapas de

tratamiento antirretroviral y sin él.
4.4. Seleccidon de los Sujetos de Estudio
4.4.1. Criterios de Inclusién
o Pacientes adultos de ambos sexos con diagndstico de infeccion por
VIH que asistieron a la Clinica de Enfermedades Infecciosas del

Hospital Roosevelt durante el periodo de mayo a junio 2011.

o Pacientes que al momento del estudio se encontraron en estado

basal, y que iniciaran tratamiento antirretroviral.

o Pacientes que al momento del estudio habian recibido tratamiento

antirretroviral durante 12, 24 y 36 meses.

e Pacientes sin antecedentes de trastornos en el metabolismo de la

glucosa o de los lipidos y de la distribuciéon de grasa corporal
4.4.2. Criterios de Exclusion
e Mujeres embarazadas
e Pacientes pediatricos

e Pacientes que al momento del estudio estaban recibiendo tratamiento

con esteroides.
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4.5. DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
VARIABLE TIPO DE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE INSTRUMENTO
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Edad Cuantitativa Tiempo que un individuo ha | Dato de la edad en afios | Razdn Boleta de Recoleccion de
discreta vivido desde su nacimiento anotado en el registro clinico Datos
Sexo Cualitativa Condicion organica | Division del género en | Nominal Boleta de recoleccion de
masculino o femenino masculino y femenino, datos
anotado en el registro clinico
Procedencia Cualitativa Origen, principio del que | Departamento del pais de | Nominal Boleta de recoleccion de
algo o alguien procede Guatemala de donde datos
provienen los pacientes
sujetos a estudio
Lipoatrofia Cuantitativa Disminucién de tejido | Paciente que presente al | Intervalo Evaluacion clinica  con
subcutdneo de  gliteos, | menos 3 de los siguientes | Continua toma de medidas y boleta
piernas, brazos, mejillas y | criterios: paniculo adiposo de recoleccién de datos
frente. bicipital <6.5mm en mujeres
y <4.1lmm en hombres;
paniculo tricipital <14.6mm
en mujeres, <8.5mm en
hombres;  paniculo femoral
<15.38mm en mujeres,
<8.18mm en hombres;
disminucion marcada en la
bolsa grasa de mejillas;
vasos superficiales en
extremidades; prominencia
de arcos cigomaticos vy
mandibulares.
Lipohipertrofia Cuantitativa Aumento de la | Paciente que presente al | Intervalo Evaluacion  clinica  con
circunferencia abdominal, | menos 1 de los siguientes | Continua toma de medidas y boleta

acumulacién de grasa en la
cara posterior del cuello,
crecimiento mamario.

circunferencia
abdominal >88cm en
mujeres y >102cm en
hombres, relacion de cintura-
cadera >0.84 en mujeres y
>0.9 en hombres, joroba de
bufalo, mama aumentada de
tamafio.

criterios:

de recoleccién de datos
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Alteraciones | Hipertrigliceridemia | Cuantitativa Aumento de triglicéridos en | Elevacion de triglicéridos en | Intervalo Boleta de recoleccion de

Metabdlicas sangre, por encima del valor | sangre mayor de 200mg/dl. continua datos, Expediente Clinico
normal.

Resistencia a la | Cuantitativa Disminucion de la respuesta | Medicion de glicemia en | Intervalo Boleta de recoleccion de
insulina bioldgica a la actividad de la | ayunas > de 126 mg/dl y | Continua datos, Expediente Clinico
hormona post-prandial >160mg/dI
Hipercolesterolemia | Cuantitativa Aumento de colesterol en | Alteracién en por lo menos | Intervalo Boleta de recoleccion de
sangre, por encima del valor | uno de los siguientes: Continua datos, Expediente Clinico
normal. Elevacion de colesterol total
>240mg/dl; elevacion de
LDL>160mg/dl y disminucién
de HDL <35mg/dl.

Esquema de TARV Cualitativa Esquema de terapia | Combinacién de farmacos | Nominal Boleta de recoleccion de
antirretroviral que previene | antirretrovirales que se basan datos, Expediente Clinico
la progresion del VIH. en los siguientes esquemas:

inhibidores de la
transcriptasa inversa no
nucledsidos, basados en
inhibidores de proteasa,
terapia triple basada en 3
inhibidores nucledsidos de la
transcriptasa inversa.

Prevalencia Cuantitativa cuantifica la proporcion de | Nimero de personas con | Intervalo Boleta de recoleccion de
individuos de una poblacién | sindrome de lipodistrofia | Continua datos.

que padecen una
enfermedad en un momento
o) periodo de tiempo
determinado

dividido el total de personas
que participaron en el estudio
por 100
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4.6.

TECNICAS, PROCEDIMIENTOS E INSTRUMENTOS UTILIZADOS EN LA

4.6.1.

4.6.2.

RECOLECCION DE DATOS

Técnica:
Se realizd6 entrevista estructurada, observacién sistematica vy
recoleccion de datos por medio de Instrumento de Investigacion en
base a informacién establecida en los expedientes médicos, y la
informacién obtenida de evaluacién clinica y toma de medidas
antropomeétricas a pacientes que asistieron a consulta a la Clinica de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt durante el periodo

de mayo a junio de 2011.

Procedimiento:

Fase |: Gestion de avales institucionales: mediante presentacion de
anteproyecto y protocolo de investigacion a asesor de la institucion.
Fase Il: Coordinacion con Jefe de la Institucion: en cuanto a la
distribucion de tiempo, espacio fisico, disposicion de expedientes
médicos y unidad de informacién para la realizacién de la
investigacién de campo.
Fase Ill: Preparativos de investigacion: se realizd estandarizacién
de las investigadoras, durante la semana comprendida del 25 al 29
de abril del afo 2011; para la correcta toma de medidas
antropométricas y la aplicaciéon del instrumento de recoleccién de
datos, asi como la validacién de éste mediante su aplicacién previa a
la investigacion de campo en una muestra de 2 pacientes por
investigador, con lo cual se evidenciaron problemas y facilidades en
la aplicacion del citado instrumento.
Fase 1V: Realizacion de investigacion de campo: las investigadoras
se presentaron de 06:00 a 14:00 horas a un espacio fisico asignado
como clinica de investigacidon dentro de las instalaciones de la Clinica
de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt. Los pacientes
después de asistir a su consulta de rutina con médico tratante fueron
referidos a la clinica de investigadores donde se explicé acerca de la
realizacion del estudio y la técnica de aplicacidon a la que fueron
sometidos, solicitando su consentimiento. Posteriormente se tomaron
las medidas antropométricas talla con un estadimetro y el peso con
una bascula clinica electrénica, la cual estimé el indice de masa
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corporal de acuerdo con la formula de Quetelet, los porcentajes de
grasa y agua corporal en cada paciente. Se midieron los pliegues
cutdneos con un plicémetro con presién de 10mm? y capacidad entre
0 y 67 mm. Y los diametros de cintura y cadera con una cinta
antropomeétrica de fibra de vidrio de 150 cm. Los pliegues a medidos

fueron: mejilla, bicipital, tricipital y femoral.

Para el pliegue de la mejilla se utilizd el punto que se localiza en la
parte media entre zigion y gonién; para el bicipital se midid en la
cara anterior del brazo sobre el musculo biceps, a la altura del punto
medio entre el acromion del omoplato y la cabeza del radio. Se
tomara el paniculo sobre la cara anterior del brazo, justo por arriba
del centro de la fosa cubital, a la misma altura que el pliegue del
triceps; el tricipital se midié en la cara posterior del brazo, a la altura
del punto medio entre el acromion del omodplato y la cabeza del
radio. El punto se marcd con el brazo flexionado 90 grados por el
codo y con la palma de la mano orientada hacia la parte anterior del
cuerpo. El femoral se medd sobre la cara anterior del muslo, en el
punto medio entre el trocanter del fémur y el borde superior de la
rotula. Este pliegue se medd con la mayor relajacion del muslo en
forma vertical. En todos los casos el paciente permanecio de pie, con
los pies juntos y los brazos colgando libremente a los costados del
cuerpo. Se tuvo siempre un referente 6seo claramente identificado.
La medicién se realizé tomando el paniculo entre el dedo pulgar e
indice y procurando no tomar el tejido muscular. Los pliegues fueron
tomados con los dedos indice y pulgar de la mano izquierda
inmediatamente por encima de la marca. Para la medicidn se utilizé
un plicdmetro manipulado con la mano derecha, procurando que sus
extremos quedaran a la misma profundidad que los dedos y a un
centimetro aproximadamente por debajo de éstos. En todos los casos
las mediciones se realizaron por triplicado. Las diferencias no
deberan ser superiores a dos milimetros; en caso contrario se tuvo
que repetir y se obtuvo la media de las mediciones. Todas las
mediciones de los paniculos se realizaron del lado izquierdo del
cuerpo. Para la medicion de las circunferencias de cintura y cadera se
utilizd una cinta métrica de fibra de vidrio flexible graduada en
centimetros, de 1.5 metros de longitud. La primera se practicd con el
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4.6.3.

paciente de pie y con la cinta en la parte mas angosta de la cintura
entre la Ultima costilla y la cresta iliaca. Cuando la parte estrecha no
fue evidente, se tomé la medida a la altura del ombligo. Para mayor
comodidad, el paciente pudo levantar los brazos hacia el frente. La
medicidn se expresd en centimetros. La de cadera se realizé con el
paciente en ropa interior para registrar la circunferencia maxima de
la saliente de los gluteos a la altura del punto mas amplio de dicha
zona anatdémica. El indice cintura-cadera se determindé mediante el
cociente que resultd de dividir la circunferencia de la cintura entre la

circunferencia de la cadera, ambas en centimetros.

Luego de obtener las medidas antropométricas se realizaron
preguntas al paciente sobre algiin cambio morfoldgico evidente desde
el uso de tratamiento antirretroviral de gran actividad. Y si refirid

alguno el investigador confirmd mediante la observacion.

Al terminar se revisaron los expedientes médicos de cada paciente
evaluado para obtener el valor de los controles de colesterol total,
triglicéridos, acidos grasos, LDL y HDL, glicemia en ayunas, recuento
de células T CD4 y esquemas de tratamiento antirretroviral usados y
el actual recibido.

Fase V: se procedid a la creaciéon de una base de datos y analisis de

la misma.

Instrumentos:
Boleta de recoleccion de datos la cual consiste en 2 hojas dividida en
5 apartados en los cuales se recolectaron los datos agrupados de la
siguiente forma: 1. datos generales: edad, sexo, procedencia, fecha
de diagnéstico, nimero de registro segun expediente médico de la
institucion ; 2. Esquemas de tratamiento antirretroviral: usados y
actual; 3. Mediciones antropométricas: pliegues cutaneos de mejilla,
bicipital, tricipital, femoral, peso talla, IMC, indice de cintura cadera y
circunferencia abdominal; 4. Laboratorios: niveles de colesterol total,
triglicéridos, glicemia, HDL, LDL y recuento de células T CD4; 5.
Cambios Morfoldgicos referidos por el paciente y confirmados en base

a observacion por el investigador. Todo esto con ayuda de bascula
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4.7.

clinica electréonica, estadimetro, plicometro, cintas métricas vy

expedientes médicos.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

4.7.1.

Procesamiento:
Se realizé la recoleccidon de datos por medio del Instrumento de
Investigacién con base a informacion establecida en los expedientes
médicos y la obtenida en base a la evaluacidén clinica y entrevista
realizada a los pacientes. Posteriormente se procedid a la creacidn de
una base de datos y tabulacidon de los mismos por medio del
programa Epi Info y hojas electronicas del programa Excel,

destacando datos significativos con graficos.

Se midieron las variables:
- Diagnostico positivo de infeccion por VIH
- Edad de los pacientes con infeccion por VIH
- Sexo de los pacientes con infeccion por VIH
- Tiempo de Tratamiento Antirretroviral
- Esquema de Tratamiento Antirretroviral recibido
- Signos positivos de Lipoatrofia
e Disminuciéon del paniculo adiposo bicipital
e Disminucion del paniculo adiposo tricipital
e Disminucién del paniculo adiposo femoral
e Disminucién del paniculo adiposo de mejilla
- Signos positivos de Lipohipertrofia
e Aumento de la circunferencia abdominal
e Aumento del Indice de Cintura-Cadera
e Aumento de la grasa en regidn dorsocervical (Joroba)
- Niveles de triglicéridos, lipidos, colesterol y glucosa séricos

- Indice de Cintura-Cadera
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4.7.2.

Se realizaron cuadros y graficos simples para las siguientes
variables:

- Edad de los pacientes con infeccién por VIH

- Sexo de los pacientes con infeccién por VIH

- Esquema de Tratamiento Antirretroviral

- Tiempo de Tratamiento Antirretroviral

- Frecuencia de Disminucién del paniculo adiposo bicipital

- Frecuencia de Disminucién del paniculo adiposo tricipital

- Frecuencia de Disminucién del paniculo adiposo femoral

- Frecuencia de Disminucién del paniculo adiposo de mejilla

- Frecuencia de Aumento de la circunferencia abdominal

- Frecuencia de Aumento del indice de Cintura-Cadera

- Frecuencia de Aumento de la grasa en regién dorsocervical

(Joroba)

- Niveles de triglicéridos, lipidos, colesterol y glucosa séricos

Analisis:

Se realizd6 andlisis descriptivo de la muestra segun las variables

establecidas como criterios de diagndstico del sindrome de lipodistrofia,

en

los pacientes estudiados. Se obtuvo la prevalencia del sindrome

general, en estado basal y los que tenian entre 6y 12 meses; 12 y 24

meses y mas de 24 meses de recibir tratamiento antirretroviral.

4.8. ALCANCES Y LIMITES DE LA INVESTIGACION

4.8.1.

Alcances:
Se determiné la prevalencia de Sindrome de Lipodistrofia en los 500
pacientes estudiados con diagndstico de VIH. Dentro de esta se
determind la frecuencia con la que se presentd el sindrome en
pacientes que no habian recibido Tratamiento Antirretroviral al
momento del estudio y los que llevaban entre 6-12 meses, 12-24 y
mas de 24 meses de terapia; que asistieron a la Clinica de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt, durante el periodo
comprendido entre mayo a junio de 2011, tomando en cuenta que a
ésta clinica asisten personas provenientes de todo el pais, se
determind el departamento de pais y el grupo etario con mayor
afeccion.
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Ademas, se establecieron los criterios de diagndstico del Sindrome,

para uso rutinario en la evaluacién de estos pacientes.

4.8.2. Limites:
Falta de investigaciones previas respecto al tema de estudio.
Ausencia de definicion universal de criterios de diagndstico de
Sindrome de Lipodistrofia. Dentro del trabajo de campo se tuvo una
limitante durante el mes de mayo, debido a la crisis hospitalaria
nacional no se contd con reactivos para realizar estudios de

laboratorio indispensables para determinar el diagnostico.

4.9. ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

Debido al tipo y disefio de investigacién se pusieron de manifiesto los
principios éticos principales: 1) Respeto a las personas, debido a la
capacidad y derecho de tomar la decision de participar o no en el
estudio, resguardando la integridad fisica, moral y ademas de contar con
la tranquilidad de no ser juzgados por la patologia que presenta. 2)
Beneficencia - no maleficencia: determinacion de la presencia del
sindrome de lipodistrofia en los pacientes estudiados; y en base a ello
proporcion informacién oportuna en cuanto medidas de prevencion y
mantenimiento, asi como tratamiento médico, nutricional y psicoldgico,
mejorando la calidad de vida y de esta manera evitar las consecuencias
a largo plazo. Esta investigacion se cataloga como de Categoria II

(riesgo minimo).
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5. RESULTADOS

Se estudiaron por medio de evaluaciéon clinica, entrevista estructurada y observacion
sistematica a 500 pacientes; 287 de sexo masculino y 213 de sexo femenino, con
diagnéstico de infeccion por VIH que asistieron a consulta a la Clinica de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Roosevelt durante el periodo de mayo a junio de 2011; y que
han recibido tratamiento antirretroviral por intervalos menores de 6 meses, de 6 a 12
meses, de 12 a 24 meses y por mas de 24 meses; los cuales cumplian con los criterios
de inclusién establecidos. Se tomaron en cuenta las variables que debian estudiarse y

se obtuvieron los resultados que se presentan a continuacion:
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TABLA 5.1.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO
DE INFECCION POR VIH ESTUDIADOS EN LA CLINICA DE ENFERMEDADES
INFECCIOSAS DEL HOSPITAL ROOSEVELT DURANTE EL PERIODO
DE MAYO A JUNIO 2011.

GUATEMALA JULIO 2011.

Evaluados (n=500) Lipodistrofia (n=102)
Frecuencia % Frecuencia Prevalencia
SEXO
Masculino 287 57 68 24%
Femenino 213 43 34 16%
GRUPO ETARIO
18-24 afios 18 3 0 0%
25-44 anos 354 71 64 18%
45-65 afios 118 24 34 29%
> 65 afios 10 2 4 40%
PROCEDENCIA
Guatemala 185 37 35 19%
Escuintla 80 16 20 25%
Jutiapa 38 8 7 18%
Santa Rosa 26 5 7 27%
San Marcos 15 3 5 33%
Otros 156 31 28 18%

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos recabados mediante entrevista,
evaluacion clinica, examen fisico y revisidn de expedientes médicos en Clinica de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt durante el periodo comprendido de
Mayo a Junio de 2011.
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TABLA 5.2.

PREVALENCIA DE SINDROME DE LIPODISTROFIA SEGUN EL TIEMPO DE
RECEPCION DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE LOS PACIENTES
EVALUADOS EN LA CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS DURANTE EL
PERIODO DE MAYO A JUNIO 2011.

GUATEMALA JULIO 2011.

Evaluados (n=500) Lipodistrofia (n=102)
Frecuencia %0 Frecuencia Prevalencia
Basal 78 16 15 15%
6-12 meses 41 8 8 8%
12-24 meses 55 11 8 8%
>24 meses 326 65 71 69%

Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos recabados mediante entrevista, evaluacion clinica,
examen fisico y revision de expedientes médicos en Clinica de Enfermedades Infecciosas del
Hospital Roosevelt durante el periodo comprendido de Mayo a Junio de 2011.

* Tratamiento Antirretroviral
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TABLA 5.3.
ALTERACIONES METABOLICAS Y SIGNOS DE LIPOHIPERTROFIA EN LOS PACIENTES EVALUADOS EN LA CLINICA DE
ENFERMEDADES INFECCIOSAS DURANTE EL PERIODO DE MAYO A JUNIO 2011.
GUATEMALA JULIO 2011.

Basal (n=15) 6-12 meses (n=38) 12-24 meses (n=8) =24 meses (n=71)

Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia %
Hiperglucemia 0 0 0 0 0 0 7 10
Hipercolesterolemia 0 0 0 0 2 25 17 24
Hipertrigliceridemia 4 27 6 75 4 50 55 77
T LDL 0 0 0 0 1 12 9 13
| HDL 14 93 5 62 5 62 36 51
1Circunferencia Abdominal 0 0 0 0 0 0 11 15
1 Indice
Cintura-Cadera 15 100 0 0 8 100 62 87
Crecimiento Mamario 0 0 0 0 0 0 2 3
Joroba 0 0 0 0 0 0 10 14

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos recabados mediante entrevista, evaluacion clinica, examen fisico y revision de expedientes médicos en Clinica de

Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt durante el periodo comprendido de Mayo a Junio de 2011.

58



TABLA 5.4.
SIGNOS DE LIPOATROFIA EN LOS PACIENTES EVALUADOS EN LA CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS DURANTE
EL PERIODO DE MAYO A JUNIO 2011.
GUATEMALA JULIO 2011.

Basal 6-12 meses 12-24 meses =24 meses
(n=15) (n=8) (n=8) (n=71)
Frecuencia % Frecuencia %0 Frecuencia %0 Frecuencia %0

|Paniculo Adiposo Bicipital 7 47% 4 50% 4 50% 23 32%
|Paniculo Adiposo Tricipital 13 87% 7 87% 7 87% 57 80%
|Paniculo Adiposo Femoral 10 67% 4 50% 4 50% 50 70%
|Paniculo Mejillas 14 93% 7 87% 8 100% 57 80%
Prominencia de Arcos Cigomaticos 14 93% 8 10% 8 100% 60 84%
Prominencia de Arcos Mandibulares 8 53% 0 0% 1 12% 19 27%
Vasos Superficiales en Extremidades 3 20% 4 50% 2 259, 27 38%

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos recabados mediante entrevista, evaluacion clinica, examen fisico y revision de expedientes médicos en Clinica de

Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt durante el periodo comprendido de Mayo a Junio de 2011.
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TABLA 5.5.

FRECUENCIA DE SINDROME DE LIPODISTROFIA SEGUN ESQUEMA DE
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE LOS PACIENTES EVALUADOS EN LA
CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS DURANTE EL PERIODO DE MAYO A
JUNIO 2011.

GUATEMALA JULIO 2011.

Evaluados (n=500) Lipodistrofia (n=102)
Frecuencia %0 Frecuencia %0
ira. Linea
339 68 66 65
2da. Linea
20 4 5 5
1ra./2da.
63 13 16 16
No ARV
78 15 15 15

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos recabados mediante entrevista, evaluacion
clinica, examen fisico y revision de expedientes médicos en Clinica de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Roosevelt durante el periodo comprendido de Mayo a Junio de
2011.
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6. DISCUSION

Las manifestaciones que engloba el Sindrome de Lipodistrofia tienen prevalencia muy
diversa en estudios existentes, esto es debido primordialmente a que no existe una
definicién de caso precisa y estandarizada. En este estudio, luego de evaluar a 500
pacientes de ambos sexos, con diferentes rangos de tiempo de recepcién de
tratamiento antirretroviral y que cumplieron con las variables y los criterios que se
establecieron para determinar el diagndstico; la prevalencia que se obtuvo corresponde
al 20%, inferior a la reportada en estudios realizados en Brasil con 50%, 43% en
estudios suizos y 53% en estudios australianos (1%2%) pero es muy similar a la obtenida
en el estudio realizado en el afio 2008 en México por Sansores et al, en la cual se
obtuvo una prevalencia del 16%"%. La similitud puede explicarse debido a que la
poblacidon mexicana comparte con nuestra poblacién caracteristicas como factores

raciales, nutricionales y de estilos de vida.

Dentro de los 102 pacientes que fueron diagnosticados con Sindrome de Lipodistrofia,
se presentd una predominancia de casos de sexo masculino, representando el 67%, en
una relacion de 2:1 respecto al sexo femenino (33%), esta diferencia probablemente
se deba a influencias de tipo hormonal. Esta relacién habia sido descrita igualmente en
el estudio mexicano ya mencionado, en el cual la relacién respecto al sexo fue 2:1,

representando el 70% de casos el sexo masculino y el 30% el femenino %,

La mayor frecuencia de pacientes diagnosticados tenia al momento del estudio entre
45 y 65 afios de edad, significando una prevalencia de 18%, esto a pesar de que la
mayoria de pacientes que consultan a la Clinica de Enfermedades Infecciosas se
encuentran comprendidos entre 25 y 44 afios de edad. Cabe mencionar que no se
evalué ningun paciente entre 18 y 24 afios, lo que puede explicarse por la
subnotificacién de casos que existe y por tratarse de poblacién joven que no se realiza

pruebas hasta que presenta alguna manifestacion clinica.

Respecto a la procedencia de los pacientes evaluados, los 5 departamentos de mayor
frecuencia fueron; Guatemala (37%), Escuintla (16%), Jutiapa (8%), Santa Rosa (5%)
y San Marcos (3%). El mayor nimero de casos de Sindrome de Lipodistrofia
observados se documenté en el departamento de Guatemala, representando
prevalencia de 19%, seguido en frecuencia de casos por el departamento de Escuintla
con una prevalencia de 25%, posteriormente Jutiapa con prevalencia de 18%, Santa

Rosa (Prev. 27%) y San Marcos (Prev. 33%).
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Dentro de los pacientes sujetos a estudio, 78(16%), no recibian tratamiento
antirretroviral; 41 (8%) llevaban entre 6 y 12 meses de tratamiento, 55 (11%)
llevaban entre 12 y 24 meses de recibirlo y 326 (65%) llevaban mas de 24 meses de
terapia. De los 102 pacientes diagnosticados con Sindrome de Lipodistrofia, la mayor
prevalencia se reportd en los pacientes que llevaban mas de 24 meses de recibir
tratamiento (69%). Seguido por los pacientes que encontraban en estado basal,
prevalencia de 15%. Esto evidencia que existe una relacion significativa respecto al
tiempo de exposicion a tratamiento antirretroviral y el desarrollo de alteraciones de
tipos metabdlicas y morfoldégicas que condicionan el diagndstico. Ademas, es
importante evidenciar que se obtuvo una prevalencia alta en pacientes que no habian
recibido tratamiento, cambios que probablemente se puede explicarse por la
asociacion de mayor desgaste propia de la enfermedad y con la produccién de
alteraciones en diversas citocinas que favorecen las alteraciones del tejido graso; y
confirma teorias propuestas en la literatura, acerca de la predisposicion a desarrollar el
sindrome, con la simple condicion de presentar la infeccion por el virus de la

inmunodeficiencia humana (1113146465

Las prevalencias que se presentaron en
pacientes con 1 y 2 afos de tratamiento, fueron significativamente menores 8%, cada

una.

Dentro de las alteraciones metabdlicas y los signos de lipohipertrofia presentados por
los 102 pacientes en los que se observé Sindrome de Lipodistrofia, los mas frecuentes
fueron: indice de cintura-cadera elevado, como signo principal de lipohipertrofia,
reportandose en 15 pacientes que se encontraban en estado basal (100%), 8
pacientes (100%) entre 12 y 24 meses de tratamiento, 55 (77%) con mas de 24
meses de TARV. La alteracion metabdlica mas frecuente fue la disminucién de HDL
presente en 14 (93%) pacientes en estado basal, en 5 (62%) de quienes presentaron
de 6 a 12 meses de tratamiento antirretroviral, en 5 pacientes (62%) entre 12 y 24

meses de tratamiento y en 36 (51%) del grupo con mas de 24 meses de tratamiento.

Dentro de los signos de lipoatrofia presentados por los 102 pacientes en los que se
observd Sindrome de Lipodistrofia, los mas frecuentes fueron: Disminucion del
paniculo adiposo de mejillas, observandose en 14 pacientes (93%) en estado basal,
en 7 (87%) con TARV entre 6 y 12 meses, 8 (100%) con TARV entre 12 y 24 meses y
en 57 (80%) con mas de 24 meses de tratamiento. Seguido por la prominencia de

arcos cigomaticos, la cual se manifesté en 14 pacientes (93%) en estado basal, 8
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(100%) con TARV entre 6 y 12 meses, 8 (100%) que llevaban entre 12 y 24 meses de

tratamiento y en 60 (84%) pacientes con mas de 24 meses de tratamiento.

(10,23,32) (11)

En los estudios realizados en diversos paises de Europa y México la
prevalencia de sindrome de lipodistrofia se presenta en paciente que lleven mayor de
24 meses de tratamiento antirretroviral de gran actividad, a diferencia de Guatemala
gue se presenta mayormente en estos pacientes, y seguida es en pacientes en estado
basal. Esto se puede explicar como se menciono anteriormente sobre la relacion de
sindrome de desgaste propia de la enfermedad y las alteraciones en las diversas

citocinas en la infeccién por VIH 7,
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7.1.

7.2.

7.3.

7.4.

7.5.

7. CONCLUSIONES

Los criterios de diagndstico para definir la presencia de Sindrome de
Lipodistrofia son la presencia de por lo menos 3 signos de lipoatrofia, 1 signo

de lipohipertrofia y 1 alteracién metabdlica.

De los pacientes con diagndstico de infeccion por VIH, la mayor frecuencia de
Sindrome de Lipodistrofia se presentéd en personas de sexo masculino, en
pacientes comprendidos entre los 44 y 65 afios de edad y procedentes del

departamento de Guatemala.

La exposicidén a tratamiento antirretroviral por mas de 24 meses se presenta
con mayor frecuencia a la presencia de Sindrome de Lipodistrofia en los

pacientes con diagndstico de infeccién por VIH.

Existe una significativa asociacion al uso de los esquemas de tratamiento

antirretroviral de primera linea con el desarrollo de Sindrome de Lipodistrofia

Prominencia de arcos cigomaticos, disminucién de paniculos adiposos
tricipital, de mejilla y femoral; fueron los signos de lipoatrofia de aparicion
mas frecuente en pacientes diagnosticados con Sindrome de Lipodistrofia;
aumento del indice de cintura-cadera y circunferencia abdominal, fueron los
signos de lipohipertrofia mas frecuentes y elevacion de Triacilgliceroles,

disminucién de HDL y colesterol elevado, las alteraciones metabdlicas.
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8. RECOMENDACIONES

8.1. Al Ministerio de Salud Publica: Crear conciencia a los profesionales de

salud acerca de los efectos que conlleva la infeccion por VIH, asi como a

la importancia de la intervencién nutricional como medio de prevencién

ante las complicaciones y los efectos adversos por los que transcurren las

personas con esta enfermedad.

8.2. Ala Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt:

8.2.1.

8.2.2.

8.2.3.

Implemente controles de rutina para detectar la presencia del

Sindrome de Lipodistrofia en pacientes infectados con VIH.

Llevar a cabo evaluaciones periddicas del estado nutricional de los
pacientes para coadyuvar al control de los cambios morfoldgicos y

metabdlicos que se presentan en el Sindrome de Lipodistrofia.

Brindar charlas educacionales a los pacientes acerca del sindrome de
Lipodistrofia, las manifestaciones clinicas, sus causas, los factores
de riesgo que incrementan el aparecimiento de enfermedades
cardiovasculares y hepaticas, y recomendaciones para ayudar a

prevenir dichas enfermedades.
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9. APORTES

Con este estudio se deja establecido un precedente acerca del Sindrome de
Lipodistrofia, patologia que probablemente no ha sido bien estudiada, no contando
actualmente con un consenso para su diagnostico; por lo que con la realizacion de esta

investigacion se proponen criterios para esto.

Ha sido entregada una copia de esta investigacion a la Clinica de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Roosevelt, a la cual se recomienda instaurar controles
rutinarios a los pacientes infectados con VIH, para detectar oportunamente la
presencia de dicho Sindrome; asi como la realizacion de evaluaciones nutricionales
periédicas como medio de prevencion ante las posibles complicaciones que puedan

presentar estos pacientes
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11. ANEXOS

“SINDROMIE DE LIPODISTROFIA EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE INFECCION POR VIH QUE
RECIBEN TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL”
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Institucidn: No. Expediente:

Datos Generales:
Sexo: Femenino U Masculino O Edad:

Procedencia Afio Diagnéstico VIH

12, Medicidon CD4+ al momento del diagndstico:

Medicion reciente de CD4+ al momento del estudio

Toma Antirretrovirales Si O No O
Tiempo de inicio de ARV: [0 <6 meses [0 6-12 meses [ 12-24 meses [1 >24 meses
Medicamentos Antirretrovirales:

Pasados:

Actuales:

Medidas Antropométricas:

Peso Talla IMC

Circunferencia Abdominal indice de Cintura/Cadera
Paniculo adiposo bicipital Paniculo adiposo tricipital
Disminucidn de mejillas Paniculo adiposo femoral

Datos exclusivos del investigador:
Datos de Laboratorio:
Nivel de colesterol total HDL LDL

Nivel de triglicéridos Glicemia en ayunas
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Descripcion Morfolégica:

Historia

Cara:
Cuello:

Espalda

de Lipodistrofia:

¢Ha notado cambios corporales?

si O
si O

si O

Abdomen si O

No I
No I
No I

No I

Evaluacién Clinica del Investigador:

Pérdida del tejido subcutaneo en:

Piernas O

Mejillas [
Gliteos U
Brazos N

Prominencia de arcos cigomaticos

Si

Si

Si

Si

o O o O

Prominencia de arcos mandibulares

Vasos superficiales en piernas

No

No

No

No

Si

Si

Si

Acumulacién de grasa en region cervical

Crecimiento mamario

Si
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No U
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L1 No

No [



HOJA DE INFORMACION A PACIENTES

Introduccion:

Somos estudiantes del ultimo afio de la Carrera de Médico y Cirujano de la Universidad de San Carlos de Guatemala, nos
encontramos realizando una investigacion sobre una enfermedad que se llama Sindrome de Lipodistrofia en Pacientes
con diagndstico de VIH, con tratamiento antirretroviral; este es un sindrome que no ha sido muy bien estudiado, afecta
a las personas que tienen VIH o que se encuentra tomando el tratamiento contra el VIH; ocasionando cambios en la
distribucién de la grasa, como aumento de la circunferencia del abdomen, alteraciones de los laboratorios. Le vamos a
dar informacion e invitarlo a participar en nuestro estudio. Por favor, deténganos segun le informamos para darnos
tiempo para explicarle. Si tiene preguntas mas tarde, puede hacérnoslas cuando crea mas conveniente. Usted es libre de
participar o no, sin que ello afecte la atencién que actualmente recibe.

Propésito:

El Sindrome de Lipodistrofia, es una enfermedad en la cual se presentan cambios en la forma corporal, los cuales
vienen acompaniados algunas veces, aunque no siempre, de cambios en las pruebas de laboratorio de los niveles de
grasas en la sangre y aumento de la glucosa. En la poblacion general, el aumento de estos estd asociado con un mayor
riesgo de enfermedades del corazén y de diabetes. Este sindrome se ha visto que se presenta en algunas personas con
VIH o que se encuentran con tratamiento antirretroviral.

Seleccioén de los participantes:

Estamos invitando para este estudio a las personas que asisten a la Clinica de Infecciosas del Hospital Roosevelt, que
padecen de VIH y que actualmente no se encuentran con tratamiento contra esta enfermedad, y a las personas que
padecen de VIH y se encuentran con tratamiento antirretroviral, para poder describir este sindrome, la edad, el sexoy
el departamento del pais al cual afecta mas, ya que en Guatemala no existe un estudio que investigue la frecuencia con
que desarrolla el sindrome de lipodistrofia, debido a que este representa una enfermedad que no ha sido bien
establecida todavia.

Participacion voluntaria:

Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir participar o no hacerlo. Tanto si
elige participar como si no, continuardn todos los servicios que reciba en esta Clinica de Infecciosas del Hospital
Roosevelt y nada variard. Usted puede cambiar de idea mas tarde y dejar de participar ain cuando haya aceptado
antes.

Procedimiento y descripcidn del proceso:

Se realizara una medicién de su estatura y de su peso, se medira su cintura y su cadera; por medio de un instrumento
llamado plicometro se mediran la grasa de mejilla, brazos y piernas.

No existen riesgos dado que se trata de inspeccidn clinica y toma de medidas de diferentes partes de su cuerpo. Con
estos datos se tratara establecer posteriormente la relacidon que pueda tener con su tratamiento.

Beneficio: Saber si usted presenta este sindrome, y en base a ello proporcionarle tratamiento médico, nutricional y
psicoldgico, mejorando la calidad de vida y de esta manera evitar las consecuencias a largo plazo.

Resultados: En una proxima cita de control, se le estara informando individualmente de los resultados de este estudio,
asi mismo de las medidas que se tomaran al respecto.
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

He sido invitado (a) a participar en la investigacion “SINDROME DE LIPODISTROFIA EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE INFECCION POR VIH QUE RECIBEN TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL"”.
Entiendo que no hay ningun riesgo para mi persona, al participar en esta investigacion.

He leido y comprendido la informacién proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de
preguntar sobre ella y se he contestado satisfactoriamente las preguntas que he realizado. Consiento
voluntariamente participar en esta investigacién como participante y entiendo que tengo el derecho de
retirarme de la investigacion en cualquier momento sin que me afecte en ninguna manera a mi cuidado
médico.

Nombre del participante

Firma del participante

Fecha

Si es analfabeto:

Debe firmar un testigo que sepa leer y escribir (si es posible, esta persona debiera ser seleccionada por el
participante y no debiera tener con el equipo de investigacidn). Los participantes analfabetos debieran
incluir también su huella dactilar.

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para el potencial participante y la
persona ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que la persona ha dado consentimiento
libremente.

Nombre del testigo

Huella dactilar del participante

Firma del testigo

Fecha

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento informado
para el potencial participante y la persona ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que la
persona ha dado consentimiento libremente.

Nombre del investigador

Firma del Investigador

Fecha

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de consentimiento

informado (iniciales del investigador/subinvestigador
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