UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

SINDROME DE LIPODISTROFIA E HIPERLIDEMIA EN
PACIENTES PEDIATRICOS QUE RECIBEN TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD

JANETH MARISOL PAREDES SOLARES

Tesis
Presentada ante las autoridades de la
Escuela de Estudios de Postgrado de la
Facultad de Ciencias Médicas
Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Pediatria
Para obtener el grado de
Maestra en Ciencias Médicas con Especialidad en Pediatria

Enero 2016



Facultad de Clencias Médicas
= Umversrdad de San Carlos de Guatemala

POSTGRADO R I

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
LA FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

HACE CONSTAR QUE:
La Doctora: Janeth Marisol Paredes Solares
Carné Universitario No.; 100022996

Ha presentado, para su EXAMEN PUBLICO DE TESIS, previo a otorgar el grado de
Maestra en Ciencias Médicas con Especialidad en Pediatria, el trabajo de tesis
“Sindrome de lipodistrofia e hiperlidemia en pacientes pediatricos que reciben
terapia antirretroviral de gran actividad”

Que fue asesorado: Dr. Julio Juarez
Y revisado por: Dr. Edgar Rolando Berganza Bocaletti MSc.

- Quienes lo avalan y han firmado conformes, por lo que se emite, la ORDEN DE
IMPRESION para enero 2016.

Guatemala, 14 de julio de 2015

4,
X
N
» ) o i
Dr. Carlos Humberto Vargas R& & Dr. Luis Alfredo
Director SCTOQ st Coordinador
Escuela de Estudios de Postgrado * Programa de Maestrias y Especialidades

Imdvs

2%, Avenida 12-40, Zona 1, Guatemala, Guatemala
Tels. 2251-5400 / 2251-5409
Correo Electronico: especialidadesfacmed@gmail.com



Guatemala, 13de marzo de 2015

Dr. Edgar Rolando Berganza Bocaletti MSc
Docente Responsable

Postgrado de Pediatria

Universidad San Carlos de Guatemala
Hospital Roosevelt

Presente

Estimado Dr. Berganza:

Atentamente me dirijo a usted, desedndole éxitos en sus labores cotidianas, el
motivo de la presente es para informarle que he sido ASESOR del trabajo de tesis
titulado:

Sindrome de lipodistrofia e hiperlipidemia en pacientes
pedidtricos que reciben terapia antiretroviral de gran actividad

~ Realizado por el estudiante Janeth Marisol Paredes Solares, de la Maestria en
Ciencias Médicas con Especialidad en Pediatria, el cual ha cumplido con todos los

requerimientos para su aval.

Sin otro particular por el momento, me suscribo de usted,

Atentamente,

Hospital Roosevelt
ASESOR



Guatemala, 6 de marzo de 2015

Dr. Luis Alfredo Ruiz Cruz MSc.
Coordinador General

Escuela de Estudios de Postgrados
Universidad San Carlos de Guatemala
Hospital Roosevelt

Presente

Estimado Dr. Ruiz:

Por este medio le informo que he REVISADO el trabajo titulado: SINDROME DE
'LIPODISTROFIA E HIPERIIPIDEMIA EN PACIENTES PEDIATRICOS QOLIE RECIREN TERAPIA

kW ¥ e A M s AL S S 2P LU 2 1 PR 1>

ANTIRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD

el cual corresponde al estudiante Janeth Marisol Paredes Solares de la Maestria en
Ciencias Médicas con Especialidad en Pediatria, por lo que le doy mi aval para continuar

con los procesos correspondientes.
Sin otro particular, me suscribo de usted.

Atentamente,

W

Dr. Edgar/Rolando Berganza Bdcalegti MSc

Maestria en Cijéncias Médicas con Especélidad en Pediatria
Upiversidad San Carlos de Guatemala
/ Hospita! Roosevelt
REVISOR



INDICE DE CONTENIDOS

RESUMEN

1. INTRODUCCION

2. ANTECEDENTES

3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL:
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

4. MATERIALES Y METODOS

4.1 TIPO Y DISENO DE LA INVESTIGACION

4.2 UNIDAD DE ANALISIS

4.3 POBLACION Y MUESTRA

4.4 SELECCION DE LOS SUJETOS A ESTUDIO

4.5 VARIABLES Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

5. RESULTADOS

6. DISCUSION Y ANALISIS

6.1 ANALISIS DE RESULTADOS
6.2 RECOMENDACIONES

7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

8. ANEXOS

w

U1 U1 B B b

11

25

25
26

28

32



TABLA 1.

TABLA 2.

TABLA 3.

TABLA 4.

TABLA 5.

TABLA 6.

TABLA Y.

TABLA 8.

INDICE DE TABLAS

FACTORES DE RIESGO PARA DISLIPIDEMIA ....cutviriiieeeeiiiiiiireeeeeeeeesssiarrseeeseessssnnsenes 11
FACTORES DE RIESGO PARA LIPODISTROFIA ....occcciiiuiiieeiiiieeeeeitreeeeeeiireeeeessneeeeeenens 13
CLASIFICACION CLINICO INMUNOLOGICA EN DISLIPIDEMIA .....uvvveeeeeeeeeiiiiireeeeeeeeeeenns 15
TIEMPO DE TERAPIA EN DISLIPIDEMIA ....ceiiiiiuiiieeeeiieeeeeeieeeeeeeiseeeeeeenreeeesssaeeeessnsneeas 17
EDAD EN DISLIPIDEMIA ...uvveieeieeeeeeitittteeeeeeeeeeeittbeeeeeaaesseaatasesessaaaessaasassseseaaessssnnnseees 16
CLASIFICACION CLINICO INMUNOLOGICA EN LIPODISTROFIA ....cccovvevevereeeeeeerereeeeenene 17
TIEMPO DE TERAPIA EN LIPODISTROFIA ......uituiiiiiieeeeeeeiiiitreeeeeaeeseseiasarseeeeeeeesaennnsenns 19

EDAD EN LIPODISTROFIA ...ettttuiiteeetteeittttasseseeseeesstnnsseaesseessssnnaeeesseesssssnnnaeeeeseennnes 21



INDICE DE GRAFICAS

GRAFICA NOLL ...t e e s e e e s st b e e e s s e e e e s airneeeeaas 22
(€] 7Y 107N L@ 1RSSR 22
GRAFICA N3 ettt e e e e s e s bbb e e et e e e e e e s e b bbb b et e e e e e e s sanbbbnneeeaaeeaaans 23
GRAFICA NOLA <. 23
GRAFICA NO.S Lt e s e s srre e 24

L€YY = (07N 1 [0 1 < TP 24



RESUMEN

El sindrome de lipodistrofia asociado al tratamiento antiretroviral en pacientes con
infeccién por VIH se caracteriza por pérdida subcutanea periférica y/o acumulaciéon central
del tejido adiposo.

Objetivos: Analizar los factores de riesgo para el desarrollo de lipodistrofias y
dislipidemias en pacientes pediatricos que reciben terapia antirretroviral de gran actividad.

Materiales y métodos: Estudio clinico —observacional, tipo cohorte. Se estudiaron 88
pacientes que acudieron al Hospital Roosevelt que tenian mas de 6 meses de recibir
TARGA. A cada paciente se le realiz6 mediciones antropométricas, toma de perfil lipidico
y se llend un cuestionario para la obtencién de los datos necesarios.

Resultados: De 88 pacientes estudiados el 10 % de ellos presentaron lipodistrofia, de los

cuales un 60% de ellos habian recibido TARGA por mas de 36 meses, no se encontrd
diferencia significativa en el tipo de TARGA utilizada, el sexo mas afectado es el
masculino con un 88% de los casos.

Conclusiones: Los factores de riesgo para el desarrollo de lipodistrofia en pacientes que
utilizan TARGA son la edad (p=0.004), el tiempo de uso de terapia (p=0.002), el sexo
(p=0.001)la clasificacion clinico inmunoldgica, no se encontrd relacién entre los diversos
esquemas de terapia.

Palabras clave: Terapia antiretroviral de gran actividad, lipodistrofia, VIH, dislipidemia.



1. INTRODUCCION

El VIH/SIDA es una enfermedad que representa un problema de salud publica que en las
Ultimas décadas se ha considerado una epidemia mundial, la cual es responsable
directamente de miles de muertes en América Latina. La terapia antirretroviral ha
cambiado notablemente la vida de los pacientes infectados por el VIH, tanto adultos como
nifios. La sobrevida ha mejorado, se requieren menos hospitalizaciones, y la incidencia de
infecciones oportunistas ha disminuido a través de la utilizacion de planes terapéuticos
combinados que disminuyen la carga viral o la llevan a niveles indetectables.

Asociado a estos avances, han cobrado mayor importancia los efectos adversos del uso
de terapia antirretroviral a largo plazo. Las alteraciones metabdlicas y la redistribucion de
la grasa corporal se describen entre los mas frecuentes en la poblacion pediatrica.

El sindrome de lipodistrofia esta constituido por alteraciones en la distribucion de la grasa
corporal y dislipidemias, fue descrito al inicio en adultos infectados por VIH en tratamiento
con terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) durante periodos prolongados, la
epidemiologia, caracteristicas clinicas y patogénesis han sido ampliamente estudiados en
pacientes adultos, sin embargo ya que la introduccion a edades mas tempranas esta
cobrando auge, se hace necesario caracterizar y analizar este problema en la poblacion
pediatrica.

El tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) consiste en la combinacion de
un minimo de tres farmacos ARV de al menos, dos clases diferentes. El objetivo del
TARGA es disminuir la replicacién viral por debajo de los limites de deteccién, con el fin
de evitar la afectacion del sistema inmunolégico, permitiendo asi mejorar su funciéon y
evitar la progresiéon clinica de la infeccion. El tratamiento combinado resulta también
fundamental para evitar la selecciébn de cepas de virus con mutaciones asociadas a
resistencias a los farmacos ARV.

En la siguiente investigacion se analizan los factores de riesgo asociados a lipodistrofia y
dislipidemia en pacientes que utilizan TARGA segun el tiempo y tipo de terapia que
reciban los pacientes, asi mismo se caracterizan los grupos mas vulnerables, tomando
como sujetos de estudio al total de pacientes que asisten a la clinica de infecciosas del
Hospital Roosevelt y se encuentran tratados con TARGA.



2. ANTECEDENTES

En octubre del afio 2009 en NIH en colaboracion con el hospital pediatrico de Boston
realizaron un estudio prospectivo, analitico y longitudinal, llamado “Factores de riesgo
para desarrollo de enfermedad cardiovascular en pacientes pediatricos infectados por
VIH”, con el fin de comparar el riesgo de este grupo con un grupo de pacientes no
infectados por VIH, encontrando que en pacientes VIH se aumenta la prevalencia de
dislipidemias, las mediciones antropométricas y clinicas de ambos grupos fueron
similares, sin embargo los pacientes VIH + presentan menores valores de peso, talla e
indice de masa corporal. (26)

Otro estudio publicado en Pediatrics en el afio 2008 realizado en el hospital de California,
de tipo prospectivo, comparativo y longitudinal en nifios que iniciaban TARGA midid los
niveles basales y luego de 48 semanas de tratamiento de lipidos, apolipoproteinas y
niveles de insulina encontrando un aumento significativo de los niveles de insulina y
colesterol, se observé que los pacientes tratados en combinacion con inhibidores de la
proteasa e inhibidores no nucleosidos de la transcriptasa inversa presentaban peores
perfiles lipidicos que quienes Unicamente utilizaban uno de estos. (27)

Segun el estudio “Biomarcadores de disfuncion vascular en pacientes pediatricos con
VIH” publicado en octubre 2010 en la revista de inmunodeficiencias adquiridas de la
universidad de Harvard en Boston realizaron medicion de niveles de leptina, insulina, V-
CAM, I-CAM y medicion de IMC encontrando que los niveles de estos biomarcadores se
encontraban elevados, sin embargo no encontraron diferencias en IMC y peso en estos
pacientes respecto a un grupo control sano. (28)

Algunos ARV como la estavudina han sido estudiados aisladamente, en el estudio
“lipoatrofia en pacientes que reciben estavudina en Sur Africa” en el afio 2012, se
encontré que un tercio de los pacientes que reciben tratamiento con dT4 presentan
lipoatrofia diagnosticada por medidas antropométricas y TAC, por lo que se concluy6 que
el uso de este medicamento presenta un alto riesgo del desarrollo de lipoatrofia y las
consecuencias que esto representa. (29)

Asi como se han realizado estudios sobre un medicamento también algunos grupos de
medicamentos se han asociado a lipodistrofias y dislipedemias siendo los principales los
inhibores de la proteasa. En un estudio publicado en Pediatrics 2012 con el titulo de
“Dislipidemias en pacientes VIH que utilizan terapia antiretroviral que contiene inhibidor de
la proteasa”, se encontré hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia con aumento
importante de HDL comparado con pacientes que no reciben tratamiento con IP. (30)



3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo general:

3.1.1 Analizar los factores de riesgo para el desarrollo de lipodistrofias y
dislipidemias en pacientes pediatricos que reciben terapia antirretroviral de gran
actividad.

3.2 Objetivos especificos:

3.2.1 Analizar los factores de riesgo para el desarrollo de lipodistrofia en
pacientes con terapia antirretroviral.

3.2.2 Establecer la asociacion entre los diferentes tipos de lipodistrofia y terapia
antirretroviral de gran actividad.

3.2.3 Determinar los factores de riesgo para desarrollar lipodistrofia asociado a la
alteracion de lipoproteinas y triglicéridos en pacientes con terapia antirretroviral.



4. MATERIALES Y METODOS
4.1 Tipo y disefo de la investigacion

Estudio de cohorte, clinico — observacional.

4.2 Unidad de analisis

4.2.1 Unidad primaria de muestreo
Pacientes infectados por VIH que asistieron a la consulta externa de Infectologia

Pediatrica del Hospital Roosevelt bajo tratamiento antirretroviral de gran actividad.

4.2.2 Unidad de analisis
Datos obtenidos en la hoja de recoleccion de datos en el departamento de

consulta externa de Infectologia Pediatrica del Hospital Roosevelt.

4.2.3 Unidad de informacion

Pacientes de 1 a 17 afios de edad, de sexo femenino y masculino con diagnéstico
de infeccion por VIH que asisten a la consulta externa de Infectologia Pediatrica
del Hospital Roosevelt que reciben tratamiento antirretroviral de gran actividad. Se
aplico el test de chi cuadrado y el riesgo relativo para determinar los factores de
riesgo de la poblacién estudiada.

4.3 Poblacién y muestra

4.3.1 Poblacion o universo

Pacientes de 1 a 17 afios de edad, sexo femenino y masculino con diagnéstico de
infeccion por VIH, que reciben tratamiento con antirretrovirales de gran actividad,
gue asisten a la consulta externa de Infectologia del Hospital Roosevelt durante el

periodo de enero a diciembre 2013.

4.3.2 Muestra

Se tomo el universo completo.



4.4 Seleccién de los sujetos a estudio

4.4.1 Criterio de inclusion

Pacientes comprendidos entre 1 a 17 afios
Pacientes con diagnéstico de infeccion por VIH que reciben terapia

antirretroviral de gran actividad durante un periodo mayor de 6 meses.

4.4.2 Criterios de exclusion

Pacientes con trastornos metabdlicos asociados (Hepatopatia aguda o cronica

activa, diabetes mellitus, sindrome nefrético, hipotiroidismo).

Fallecidos durante el transcurso del trabajo de campo.
Pacientes que no presenten apego al tratamiento.
Pacientes irregulares a las citas de seguimiento.

Uso de esteroides o hipolipemiantes, estimulantes del apetito,
inmunomoduladores o esteroides anabdlicos.
Los nifios con enfermedad severa que hayan requerido hospitalizacién durante

los tres meses previo a la evaluacion.

4.5 Variables y operacionalizacion de variables

e Edad Lipodistrofia mixta

® Sexo Clasificacién clinico inmunoldgica
o TARGA Carga viral basal

e Tiempo de uso de TARGA Recuento y % de CD 4+ basal

e Peso

e Talla

o IMC

¢ Pliegue tricipital

¢ Pliegue subescapular

o Trigliceridemia

e Colesterolemia total, LDL, HDL
¢ Lipoatrofia

o Lipohipertrofia
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5. RESULTADOS

Tabla 1. Factores de riesgo para dislipidemia

Dislipidemia
Factores de riesgo Si No Total (n=88)
Sexo (p=0.001)*
Masculino 6(11.5%) 46 (88.5%) 52
Femenino 2(5.5%) 34 (94.4%) 36
Edad (p <0.004)*
1 a5 afios 0 (%) 25 (100%) 25
6 a 10 afios 2 (6.8%) 27 (93.2%) 29
10 a 15 afios 2 (8.6%) 21 (91.3%) 23
15 a 18 afos 3 (27.3%) 7 (72.7%) 11
Tipo de Terapia (p=0.12)*
1. AZT+3TC+lopinavir+ 2(10.52%) 17(89.48%) 19
ritonavir
2. AZT+3TC+lopinavir+ 3(14.28%) 11(85.7%) 14
efavirenz
3. Abacavir+ 3TC + 1(6.25%) 15(93.75%) 16
efavirenz
4. DAT+3TC+lopinavir + 1(4%) 22(96%) 23
ritonavir
5. DAT+3TC+efavirenz 1(6.25%) 15(93.75%) 16
Tiempo de terapia (p=0.002)*
A.0a 12 meses 0(0%) 13 (100%) 13
B. 12 a 24 meses 1(5.3%) 18 (94.7%) 19
C. 24-36 meses 1(7.7%) 12(92.3%) 13
D. 36 a 48 meses 1 (8.33%) 10 (91.67%) 12
E. Mas de 48 meses 4 (12.9%) 26 (87.1%) 31

11




Clasificacién clinico
inmunoldégica (p=0.03)*

N1 0(0%) 0(100%)
N2 0 (0%) 0 (100%)
N3 0 (0%) 0 (100%)
Al 0(0%) 3(100%)
A2 0 (0%) 9 (100%)
A3 0(0%) 6(100%)
Bl 1(7.7%) 12(92.3%)
B2 2 (33.3%) 4 (66.7%)
B3 1(7.1%) 13(92.9%)
C1 1(6.7%) 14(93.3%)
C2 1(5.9%) 16(94.1%)
C3 1(20%) 4(80%)

o © wWw O O o

*Analisis de Ji cuadrado (es significativo si valor de p <0.05)

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

12




Tabla 2. Factores de riesgo para lipodistrofia

Lipodistrofia

Factores de riesgo Si NoO Total (n=88)
Sexo (p=0.001)*
Masculino 9(17.3%) 43 (82.7%) 52
Femenino 1(2.77%) 35 (97.23%) 36
Edad (p <0.003)*
1 a5 afios 2 (8%) 23 (92%) 25
6 a 10 afios 3 (10.3%) 26 (89.7%) 29
10 a 15 afios 2 (8.6%) 21 (91.3%) 23
15 a 18 afios 3 (27.3%) 8 (72.7%) 11
Tipo de Terapia (p=0.16)*
1. AZT+3TC+lopinavir+ 2(10.52%) 17(89.48%) 19
ritonavir
2. AZT+3TC+lopinavir+ 2(14.3%) 12(85.7%) 14
efavirenz
3. Abacavir+ 3TC + 1(6.25%) 15(93.75%) 16
efavirenz
4. D4T+3TC+lopinavir + 3(13.2%) 20(86.9%) 23
ritonavir
5. D4AT+3TC+efavirenz 2(12.5%) 14(87.5%) 16
Tiempo de terapia (p=0.019)*
A.0a 12 meses 0(0%) 13 (100%) 13
B. 12 a 24 meses 2(10.52%) 17 (89.47%) 19
C. 24-36 meses 2(15.38%) 12(84.62%) 13
D. 36 a 48 meses 2 (16.67%) 11 (83.33%) 12
E. Mas de 48 meses 4 (12.9%) 27 (87.1%) 31

13




Clasificacion clinico
inmunoloégica (p=0.028)*

N1 0(0%) 0(100%)
N2 0 (0%) 0 (100%)
N3 0 (0%) 0 (100%)
Al 0(0%) 3(100%)
A2 0 (0%) 9 (100%)
A3 0(0%) 6(100%)
Bl 1(7.7%) 12(92.3%)
B2 3 (50%) 3 (50%)
B3 1(7.1%) 13(92.9%)
C1 2(13.3%) 13(86.7%)
C2 2(11.8%) 15(88.2%)
C3 1(20%) 4(80%)

o © W O O o

*Analisis de Ji cuadrado (es significativo si valor de p <0.05)

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
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Tabla 3. Clasificacion clinico inmunoldgica en dislipidemia

Bl Otra clasificacion
Dislipidemia 2 6 8
No Dislipidemia 11 69 80
13 75 88
RR 1.88
95 % CI: 0.6041 to 13.0575
Nivel de significancia | P =0.1878
Chi cuadrado 1,871
B2 Otra clasificacion
Dislipidemia 6 8
No Dislipidemia 4 76 80
82 88
RR 4,7
95 % Cl: 1.0529 to 18.3867
Nivel de significancia P =0.0423
Chi cuadrado 4,781

15




B3 Otra clasificacion
Dislipidemia 2 6 8
No Dislipidemia 12 68 80
14 74 88
RR 1.75
95 % CI: 0.7996 to 7.9356
Nivel de significancia | 0,11
Chi cuadrado 2,69
Cc2 Otra clasificacion
Dislipidemia 2 6 8
No Dislipidemia 15 65 80
17 71 88
RR 1.54
95 % CI: 0.6992 to 6.9356
Nivel de significancia | 0,14
C3 Otra clasificacion
Dislipidemia 7 8
No Dislipidemia 4 76 80
83 88

RR

2,51

95 % ClI:

0.7893 to 7.7351

Nivel de significancia

0,11




Tabla 4. Tiempo de terapia en dislipidemia

24 — 36 meses Otro tiempo
Dislipidemia 1 7 8
No dislipidemia 12 68 80
13 75 88
RR 1.375
95 % CI: 0.7996 to 7.9356
Nivel de significancia | 0,12
Chi cuadrado 2,69
Mas de 48 meses Otro tiempo
Dislipidemia 4 4 8
No Dislipidemia 26 74 80
30 78 88
RR 1.76
95 % CI: 0.7496 to 7.8356
Nivel de significancia | 0,111
Chi cuadrado 2,66
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Tabla 5. Edad en dislipidemia

15 -18 afios Otra edad
Dislipidemia 1 7 8
No Dislipidemia 10 70 80
11 77 88
RR 1.001
95 % CI: 0.5724 to 6.4414
Nivel de significancia | P =0.0121
Tabla 6. Clasificacion clinico inmunoldgica en lipodistrofia
B2 Otra terapia
Lipodistrofia 3 7 10
No lipodistrofia 3 s 78
6 82 88
RR 6.2
95 % ClI: 1.5724 to 29.4414

Significance level

P =0.0132




C2 Otra terapia
Lipodistrofia 2 8 10
No lipodistrofia 15 63 78
17 71 88
Odds ratio 1.02
95 % ClI: 0.6041 to 11.0575
Significance level P =0.1878
Chi cuadrado 1,871
C3 Otra terapia
Lipodistrofia 9 10
No lipodistrofia 74 78
83 88
RR 1.8
95 % CI: 0.5041 to0 12.1575
z statistic 1,216
Chi cuadrado 1,763
Tabla 7. Tiempo de terapia en lipodistrofia
24 — 36 meses Otro tiempo
Lipodistrofia 2 8 10
No lipodistrofia 12 66 78
14 74 88
RR 1.32
95 % ClI: 0.6041 to 7.0573
Significance level P =0.1879
Chi cuadrado 1,577




36 — 48 meses Otro tiempo
Lipodistrofia 2 8 10
No lipodistrofia 11 67 78
13 75 88
RR 2,8085
95 % ClI: 0.7042 to 10.0675
Significance level P=0.1778
Chi cuadrado 2,676
Mas de 48 meses Otro tiempo
Lipodistrofia 4 6 10
No lipodistrofia 27 51 78
31 57 88
RR 1.23
95 % ClI: 0.5931 to 12.0796
Significance level P =0.1678
Chi cuadrado 1,675
Tabla 8. Edad en lipodistrofia
6- 10 afos Otra edad
Lipodistrofia 3 5 8
No lipodistrofia 26 54 80
29 59 88
RR 1.19
95 % ClI: 0.4529 to 18.3867
Nivel de significancia P =0.0423
Chi cuadrado 4,781
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15 -18 afios Otra edad
Lipodistrofia 3 5 8
No lipodistrofia 8 72 80
11 77 88
RR 4,1
95 % Cl: 1.0529 to 15.3867
Significance level P =0.0423
Chi cuadrado 4,767
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Gréafica No.1 Distribucién de pacientes por sexo
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Grafica No.2 Tiempo de uso de TARGA
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FUENTE: Boleta de recoleccién de datos
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Grafica No.3 Distribucion de lipodistrofia por sexo

LIPODISTROFIA

B FEMENINO = MASCULINO =NO

1% 9%

FUENTE: Boleta de recoleccién de datos

De los 88 pacientes evaluados 8 pacientes de sexo masculino y 2 de sexo femenino
presentaron lipodistrofia.

Grafica No.4 Prevalencia de lipoatrofia en pacientes con lipodistrofias

LIPOATROFIA

100%

FUENTE: Boleta de recoleccion de datos.

*El 100% de los pacientes presentaron lipoatrofia, no se encontré lipohipertofia en ningdn

sujeto.
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Gréafica No.5

HIPERCOLESTEROLEMIA

FUENTE: Boleta de recoleccion de datos

Grafica No.6

HIPERTRIGLICERIDEMIA  *

6%

FUENTE: Boleta de recoleccion de datos
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6. DISCUSION Y ANALISIS

6.1 Analisis de resultados

Aunque la patogénesis de la infeccion por VIH y los principios generales viroldgicos e
inmunolégicos del uso de terapia antirretroviral son similares para todas las personas
infectadas, hay consideraciones Unicas necesarias en el tratamiento en niflos ya que
sabemos que el virus puede causar alteraciones metabdlicas por si solo, aunado a una
terapia de gran actividad es un riesgo que debe asumirse y tratarse debidamente para evitar

complicaciones en el adulto joven.

Las alteraciones metabdlicas y la redistribucion de la grasa corporal se describen entre los
mas frecuentes en la poblacion pediatrica. En este estudio se encontré que la prevalencia de
lipodistrofias es de 10%, encontrando como factores de riesgo ser de sexo masculino
(p=0.001), la edad es un factor de riesgo importante ya que se encuentra estrechamente
asociado al tiempo de uso de TARGA en donde observamos que a mayor tiempo de su uso
aumenta el riesgo de lipodistrofia. Segun los resultados mas de 36 meses de uso de TARGA
tiene un RR= 1.44 y en mayores de 15 afios RR=4.1, encontrando coincidencia con otros
estudios realizados en Uruguay y México en los cuales se indican como factores

predisponentes para el desarrollo de lipodistrofia la edad del paciente.

En este estudio se encontrd diferencia respecto a otros, ya que no se encontraron pacientes
con lipohipertrofias, unicamente lipoatrofia en el 100%, esto podria deberse al método de
evaluacion de lipohipertrofia, que en sus primeros estadios se encuentra grasa alrededor de
las visceras en RMN abdominal, la cual no se realizé en el estudio, y el método clinico nos
indicaria una etapa tardia de lipohipertrofia, ademas pudiera relacionarse la alta incidencia

de lipoatroafia a la alimentacion de nuestra poblacion en la cual prevalece la desnutricién.

Se ha descrito también que el uso de inhibidores de proteasa y el inhibidor de transcriptasa
inversa analogo de nucleésidos: Estavudina, incrementan el riesgo de presentar alteraciones
en la distribucion de la grasa corporal, en este estudo no se encontr6 como factor
predisponente un tipo distinto de terapia, mas bien se asocia mas al tiempo del uso de la

misma.
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En los nifios incluidos en nuestro estudio la lipodistrofia fue mas frecuente en pacientes con
carga viral detectable; sin diferencias significativas respecto a edad, sexo, estadio de la
enfermedad y duracién del tratamiento antirretroviral en nifios con y sin lipodistrofia. Son
necesarios estudios posteriores para identificar posibles factores de riesgo que expliquen la

mayor prevalencia de lipodistrofia respecto a otras poblaciones en nuestros pacientes.

Aunque la dislipidemia y la lipodistrofia son alteraciones asociadas, no todos los pacientes
con lipodistrofia presentan dislipidemia. Es dificil precisar en qué medida la inflamacién
cronica debida al propio VIH, el tratamiento antirretroviral o los clasicos factores de riesgo

cardiovascular contribuyen a las alteraciones metabdlicas.

Respecto a las dislipidemias en este estudio se puede apreciar que el 10% de los pacientes
presentan dislipidemias ,en las cuales el 10% presenta hipercolesterolemia, 6%
hipertrigliceridemia y un 5% presenta dsilipidemia mixta, los factores de riesgo encontrados
son clasificacion inmunolégica B2 (RR= 4.7), esto se asocia a pacientes que han iniciado el
TARGA de manera tardia, han presentado recaidas o bien han recibido tratamiento durante
periodos muy prolongados, en pacientes que han recibido terapia mas de 48 meses el riesgo

es mayor(RR= 2.6), asociandose a mayor riesgo cardiovascular en adultos jovenes.

Los resultados muestran que la dislipidemia y lipodistrofia en nifios con infeccién VIH que
reciben TARGA constituyen ya un problema de importancia en nuestro medio, considerando
gue esta terapia se ha instituido hace pocos afos. Se necesitan investigaciones posteriores
gue ayuden a dilucidar el valor prondstico de los signos de lipodistrofia y de las alteraciones
en el metabolismo lipidico para poder establecer estrategias Optimas de manejo en estos

pacientes.
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6.2 Recomendaciones

e Realizar mediciones periddicas de glucosa, triglicéridos y colesterol en todos los
pacientes que utilizan TARGA.

e Control de talla, circunferencia abdominal, peso y medicién de pliegues cutdneos
cada 6 meses con el fin de detectar tempranamente la lipodistrofia.

e Dar seguimiento multidisciplinario a todos los pacientes que se encuentren en
tratamiento con antirretrovirales , especialmente a los que reciben TARGA en un
periodo mayor de 24 meses.

e Continuar con estudios donde se incluya glucosa, niveles de insulina y RMN de
abdomen para medir la grasa visceral.

e Inicio temprano de hipolipemiantes, dieta y ejercicio para disminuir el riesgo

cardiovascular.
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8. ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:

Sexo:

No. De expediente:

Terapia antiretroviral utilizada

1.

3

Tiempo de utilizacion de TARGA

a.6-12 meses

b. 12 — 24 meses

c. 24-36 meses

d. 36-48 meses

e. Mas de 48 meses

Clasificacién clinico inmunoldgica

Basal

1. 2 3 1 2 3
Carga viral
Basal Actual

3: Mas de 100,000 copias/mL

1: Menor de 50,000 copias/mL

2:51,000 — 100,000 copias/mL ____

3: Mas de 100,000 copias/mL

1: Menor de 50,000 copias/mL

2:51,000 — 100,000 copias/mL ___

Recuento de CD4+

Basal:

Actual:
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Examen fisico:

Peso: k= Tallar _ om IMC: ka/m*

CA: __cm Pliegue subescapular: ___ mm  Pliegue tricipital: _ mm
Mejillas hundidas: 51 mMo_

Ojos hundidos: 51 Mo

Arco zigomatico prominente: Si_ No_
Acumulzcion en grasa posterior del cuello: i Mo
Brazos sdelzazados: 51 Mo

Piernas adelzazadas; 51 Mo

Gliteos:
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IMC para la edad Ninas @

: Puntuaéiva 4 (2 a 5 afnos)

MC (kgim?)

2 anon 4 xhn
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Patrones de crecimiento infantil de la OMS

IMC para la edad Nifos @,

Puntuacién Z (2 a 5 anos)

IMC (kgim’)

Edad (en meses y afos cumplidos)
Patrones de crecimiento infantil de |Is OMS

34



Pliegue cutaneo subescapular para la edad Nifias — Pliegue cutaneo subescapular para la edad Nifios —-—

Puntuacion Z (3 meses a5 afios) Puntuacion Z (3 meses a 5 afios)
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Pliegue cutaneo del triceps parala edad Nifias @si_
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medios la tesis
titulada “SINDROME DE LIPODISTROFIA E HIPERLIPIDEMIA EN PACIENTES
PEDIATRICOS QUE RECIBEN TERAPIA ANTIRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD” para
prondsticos de consulta académica sin embargo, quedan reservados los derechos de autor
gue confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefiala lo que
conduzca a su reproduccion comercializacién total o parcial.
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