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1. RESUMEN

El objetivo principal de esta investigacion consistid en la determinacion de la prevalencia de
complicaciones metabolicas en pacientes VIH positivos que asisten a la Clinica de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt y cuyo tratamiento antirretroviral incluye
farmacos inhibidores de proteasa (IP). Hoy en dia, los tratamientos de primera linea no
contemplan los IP como parte de sus esquemas, sin embargo debido a la facilidad de
mutacion del VIH, se han producido cambios en la resistencia del virus a los farmacos de
primera linea. Debido a esto los farmacos IP constituyen una opcién adecuada en aquellos
pacientes resistentes a los INNTR, sin embargo la seguridad a largo plazo de los IP ha sido
estudiada en diferentes poblaciones, observandose el aumento en la incidencia de problemas
metabolicos como lipodistrofias, hipertrigliceridemias, hipercolesterolemias y diabetes

mellitus, lo que obliga a analizar el riesgo — beneficio de estos medicamentos.

En este estudio un total de 90 pacientes naive (quienes nunca antes han tomado TARV)
iniciaron tratamiento con inhibidores de proteasa, a los cuales se les monitore6 niveles de
CD4, carga viral, glucosa, creatinina, triglicéridos, colesterol total, HDL y LDL en forma
basal y a los 6, 12 y 24 meses. A partir de estos valores se determind la prevalencia de
complicaciones metabdlicas relacionadas con el farmaco, asi como con factores adicionales
como niveles de CD4, carga viral y factores de riesgo. Se utiliz6 la historia clinica de los
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién y exclusion para recolectar los datos
con el uso de una ficha. Posteriormente se analizaron estadisticamente los datos mediante el

programa SPSS®y se tabularon y graficaron los resultados con el uso del programa Excel®.

El estado inmunoldgico y viroldgico de los pacientes mejoré en correspondencia con el
tiempo de tratamiento antirretroviral con IP, alcanzandose casi un 50% de pacientes con
estado inmunoldgico 3 (CD4 >500) y carga viral < 1000 copias/mm? luego de 24 meses con
tratamiento. Se estudiaron también comorbilidades que pudieran estar implicadas en el

desarrollo de complicaciones metabolicas, determinandose el alcoholismo y tabaquismo



como aquellas con mayor porcentaje en los pacientes. La mayoria de factores de riesgo se

encontraron en el sexo masculino (67.6%).

A partir de los valores de quimica sanguinea se determin6é que existe una diferencia
significativa en los valores de triglicéridos, colesterol total y colesterol LDL y HDL a los 24
meses de tratamiento antirretroviral. Se clasifico la gravedad de estas complicaciones
metabolicas y se compard con los valores basales, determindndose un aumento en el
porcentaje de pacientes con triglicéridos y colesterol clasificados como “alto” y “muy alto”
a los 24 meses de tratamiento con IP. El colesterol HDL demostré datos no concluyentes,
debido a que se observé un aumento en sus valores a lo largo del tiempo, contrario a la

disminucion que reporta la literatura.

La prevalencia de complicaciones metabdlicas se determind con base en los valores de
laboratorio, observandose un aumento significativo en la prevalencia de hipertrigliceridemia
(75.4%), hipercolesterolemia (47.7%) y dislipidemia mixta (33.9%), luego de 24 meses de
tratamiento antirretroviral. También se concluyd mayor prevalencia de las complicaciones
metabdlicas en el sexo masculino, observandose mayores porcentajes a los 24 meses. Se
determind que un 59.8% de las complicaciones metabdlicas estan relacionadas de manera
“probable” con los farmacos inhibidores de proteasa, a partir de un analisis de causalidad

realizado con el algoritmo de Karch y Lasagna.

Los datos de este estudio permiten observar la relacion que existe entre el uso de farmacos
inhibidores de proteasa y el desarrollo de complicaciones metabdlicas relacionadas con los
triglicéridos y colesterol. El seguimiento de estos pacientes es necesario para evitar
complicaciones metabdlicas posteriores o enfermedades cardiovasculares que afecten la

calidad de vida del paciente, constituyendo un problema de salud publica.



2. INTRODUCCION

Muchos de los efectos adversos asociados al tratamiento antirretroviral usualmente se
reportan en la literatura médica y cientifica con base a los estudios previos a la aprobacion y
comercializacion de los medicamentos. Sin embargo, la variabilidad entre poblaciones y
razas, aspectos genéticos, estado nutricional del paciente, la adherencia al tratamiento y la
calidad y eficacia de la formulacion farmacéutica, son factores que en un momento dado

pueden llegar a dar lugar y facilitar la aparicion de efectos adversos.

En Guatemala, las clinicas de atencion integral a lo largo del pais brindan atencion médica a
pacientes VIH positivos, siendo una de las de mayor alcance, la Clinica de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Roosevelt. Por esta razén, la clinica se ha enfocado en la atencién
integral a los pacientes desde el punto de vista médico, farmacéutico, nutricional y

psicoldgico, entre otros.

La introduccién de los antirretrovirales del grupo de los inhibidores de proteasa (IP), amplia
la capacidad de brindar tratamiento a pacientes resistentes a farmacos del grupo de los
inhibidores no nucleétidos de la transcriptasa reversa (INNTR) mejorando la expectativa y
calidad de vida. Sin embargo, desde la introduccién en el mercado de este grupo de farmacos
se han detectado efectos adversos tanto a corto como a largo plazo, principalmente a nivel
metabolico, como lipodistrofias, hipertrigliceridemias, hipercolesterolemias y diabetes
mellitus tipo Il. También complicaciones derivadas de estos, como obesidad, hipertension
arterial, sindrome metabolico y accidente cerebrovascular, principalmente por su uso a largo

plazo.

Actualmente la Clinica de Enfermedades Infecciosas cuenta con tres farmacos
antirretrovirales inhibidores de proteasa: lopinavir, ritonavir y saquinavir, los cuales forman
parte del esquema de primera eleccion en pacientes VIH positivos de nuevo diagnostico en

casos donde se presenten mujeres embarazadas (debido a la teratogenicidad de otros
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farmacos antirretrovirales), hipersensibilidad a un INNTR o un genotipo previo donde se
determine la mutacion viral y por tanto, la resistencia a un INNTR.

Debido a la reciente implementacion en la clinica de estudios de genotipo de forma
sistematizada, se ha observado un crecimiento en la poblacion de pacientes que inician
terapia antirretroviral con IP y por ello, se presenta la necesidad de determinar los efectos
adversos no solo a corto plazo, si no a largo plazo asociados a este grupo de farmacos,
mediante las mediciones de valores séricos de triglicéridos, colesterol, glucosa y
antecedentes médicos familiares en estos pacientes. A partir de estos datos, se pretende
brindar nuevas opciones terapéuticas con farmacos IP més seguros o bien cambios de
esquema a farmacos de reciente introduccion en el mercado como inhibidores de integrasa,
asi como brindar seguimiento a los pacientes que ya han desarrollado alguna complicacién

metabdlica debido a la terapia actual.
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3. ANTECEDENTES

1. VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)

1.1 ORIGEN Y CLASIFICACION

En la actualidad se sabe que las infecciones retrovirales humanas se originaron como
zoonosis, a partir de fendmenos de salto entre especies de primates al ser humano. En el caso
del VIH-1 y del VIH-2, esto se produjo en Africa Central y Occidental. El virus de la
inmunodeficiencia de los simios que afecta a los chimpancés (VIS), es el precursor inmediato
del VIH-1. Los retrovirus conocidos hoy en dia incluyen los lentivirus (VIH-1y 2) y los
oncovirus (HTLV-I y 1I). Como estrategia de replicacion, los retrovirus utilizan la
transcripcion inversa del ARN viral a un ADN lineal bicatenario, con la integracion posterior
en el genoma del huésped. La enzima caracteristica empleada para este proceso, una ADN
polimerasa dependiente de ARN que invierte el flujo de la informacion genética, se denomina

transcriptasa reversa (Mandell, 2012).

La familia de los retrovirus esta dividida en varias subfamilias: oncoviridae, espumaviridae
y los lentiviridae, los cuales tienen desde el punto de vista de sus acciones bioldgicas,
diferentes caracteristicas. El virus del VIH-1 tiene varios serotipos y se clasifican en 3
grandes grupos: M (main), O (outlier) y N (New, No M, No O). El grupo M causa la mayoria
de las infecciones registradas a escala mundial y se conocen los serotipos siguientes: A, B,
C,D,E, F, G, H,J, K. D.Por su parte, el VIH-2, por ser de menor circulacion mundial, tiene
pocos serotipos: A, B, Cy E (Lamotte, J., 2014).

1.2 ESTRUCTURA'Y GENOMA

1.2.1 ESTRUCTURA

El VIH sale por gemacion de la membrana celular formando una esfera con una bicapa
lipidica externa y una nucleocéapside con un nucleo denso, en forma de cono. El nicleo puede
encontrarse anclado a la envoltura viral externa en su extremo maés estrecho. La membrana

externa contiene hasta 72 protuberancias espiculadas, que se encuentran ensambladas como
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trimeros de la proteina externa de la envoltura gp120 unida a la porcion transmembrana gp41.
(Ver Figura 1). La membrana viral es rica en colesterol y contiene proteinas celulares
(Mandell, 2012).

Cada virion maduro se compone de dos moléculas de ARN monocatenario, rodeadas por tres
productos de escision del gen gag: la proteina de matriz p17; la proteina principal de la
capside p24, que forma la cubierta de la cépside y la nucleoproteina p7, que se une
estrechamente con el ARN viral. La matriz contiene la proteina miristoilada de matriz p17,
que es fundamentan para la formacion del virion y que se localiza entre la proteina p24 de la
capside del nucleo y la envoltura viral. La proteina p7 se une a las dos copias de cadena
positiva de ARN viral completo ancladas en el punto de empaquetamiento y también se une
a p24. Al viridn se incorporan otras proteinas virales necesarias para las fases tempranas de
la infeccion: la proteasa, que es esencial para el ensamblaje viral, la transcriptasa reversa e
integrasa, que son necesarias tras la entrada para la sintesis de ADN viral y para la
integracion; el ARNtY® en el extremo 5° del ARN, que actia como cebador para iniciar la
sintesis de ADN de la cadena con sentido negativo y Vpr. Esta tltima es una pequefia proteina
que contiene una sefial de localizacién nuclear y se incorpora a la nucleocapside en grandes
cantidades. EIl virus codifica al menos otros cinco genes reguladroes y/o accesorios con
funciones diversas (Mandell, 2012).

1.2.2 ORGANIZACION GENETICA

El ADN proviral del VIH-1 integrado en la célula huésped tiene 9 Kb de longitud y se ajusta
a la estructura gendmica bésica comun a la mayoria de los retrovirus: genes gag-pol-env
flanqueados por dos LTR virales completos. El provirus se encuentra flanqueado de forma
simétrica en sus extremos por los LTR virales y por secuencias celulares que representan el
lugar de integracion. Estos LTR contienen secuencias reguladoras transcripcionales, sefiales
de procesamiento del ARN, sitios de empaquetamiento y sitios de integracion. El extremo 5’
comienza por el gen gag, que codifica las proteinas del nucleo y de la matriz. EI gen pol, que
comienza en un marco solapante que codifica la proteasa viral, la transcriptasa reversa y la

integrasa; y luego el gen env, que codifica las proteinas externas y transmembrana de la
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envoltura. Otros genes presentes, que codifican una serie de proteinas diferentes, son el vpr,

vif, tat, rev, vpu, nef y vpx (Mandell, 2012).

Figura 1. Estructura del VIH

p7 Transcriptasa
Nucleo p24 Integrasa inversa

Fuente: Mandell, 2012.

1.2.3 CICLO DE REPLICACION DEL VIH
e Enlacey Fusion: El VIH empieza su ciclo de vida cuando se liga a un receptor CD4
y a uno de dos co-receptores (gp120) en la superficie de un linfocito T CD4+ (Ver
Figura 2). Luego el virus se fusiona con la célula anfitriona. Después de la fusion, el
virus libera el ARN, su material genético, dentro de la célula anfitrién (Méndez, S.,
2013).

e Transcripsion reversa: una enzima del VIH, conocida como transcriptasa reversa o
inversa convierte la cadena simple de ARN virico en cadena doble de ADN virico
(Méndez, S., 2013).
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Integracion: el nuevo ADN del VIH que se forma entra en el nucleo de la célula
anfitriona, donde una enzima del VIH llamada integrasa “esconde” el ADN virico
dentro del propio ADN de la célula anfitriona. EL ADN del VIH integrado se llama
provirus. El provirus puede permanecer inactivo por varios afios sin producir nuevas

copias del VIH o produciendo muy pocas (Méndez, S., 2013).

Transcripcion: cuando la célula anfitriona recibe sefial para volverse activa, el
provirus usa una enzima anfitriona llamada polimerasa del ARN para crean copias
del material genémico del VIH y segmentos méas cortos del ARN conocidos como
ARN mensajero (ARNm). EI ARNm se utiliza como modelo o patrén para la

informacidn de cadenas largas de proteinas del VIH (Méndez, S., 2013).

Ensamblaje: la enzima del VIH llamada proteasa divide las cadenas largas de
proteinas del VIH en pequefias proteinas individuales. A medida que las proteinas
pequefias del VIH se unen a las copias del material genético del ARN del VIH, se

ensambla una nueva particula del virus (Méndez, S., 2013).

Gemacion: el nuevo virus ensamblado brota de la célula anfitriona. Durante la
gemacion, el nuevo virus acapara parte de la envoltura exterior de la célula. A esta
envoltura, que actia como recubrimiento, le brotan combinaciones de proteina y
azUcar, conocidas como glucoproteinas del VIH. Estas glucoproteinas del VIH son
necesarias para que el virus se ligue al CD4 y a los correceptores. Las nuevas copias

del VIH pueden ahora pasar a infectar a otras células (Méndez, S., 2013).



15

Figura 2. Ciclo de Replicacion del VIH
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Fuente: Mandell, 2012.

1.3 MONITOREO Y SEGUIMIENTO DE LA INFECCION POR VIH
Luego del diagndstico, se realizan examenes complementarios para el seguimiento evolutivo

de pacientes con VIH, entre los cuales se encuentran:

e Carga Viral (CV): determina la cantidad de ARN viral presente en un mililitro de
sangre y se mide en logaritmo. Valores > 10,000 o 20,000 copias (depende del método
utilizado), denotan alta replicacion viral y grandes probabilidades de progresion al
SIDA. Se debe utilizar una determinacién al momento del diagnéstico de esta
infeccion y luego, una vez al afio, a los pacientes que toman terapia antirretroviral, ya
que representa el principal indicador de respuesta al tratamiento. El resultado deseado
de esta prueba es hacerla indetectable, es decir, que las cifras minimas de deteccion
del virus tengan menos de 40 copias/mL, 0 menos, en dependencia del equipo que se
utilice (Lamotte, J., 2014).

e Conteo de Leucocitos CD4: el valor normal es de 500 células o mas, lo que equivale

a 29% o mas. Segun progresa la infeccion estas células disminuyen de forma
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progresiva y mantenida, aunque sin mucha expresion desde el punto de vista clinico
en los estadios iniciales. Para los pacientes en la fase asintomatica, se deben realizar
2 veces al afio y para los que toman la terapia antirretroviral, cada 3 meses. Es el
principal elemento para decidir el inicio de la terapia antirretroviral. (Lamotte, J.,
2014).

2. TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

Desde que en 1981 se empezaron a conocer los primeros casos del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), los intentos de combatir la enfermedad han sido
maultiples y a menudo infructuosos. Sin embargo, el mejor conocimiento de la misma, los
avances en su diagnostico y seguimiento, asi como la terapia antirretrovirica, cada vez mas
intensa y especializada, han conseguido que la infeccién por el VIH pueda definirse como
una enfermedad de curso crénico en los paises méas desarrollados. El descenso de la morbi-
mortalidad es especialmente espectacular desde la introduccion en 1996 del Tratamiento
Antirretroviral de Gran Actividad (TARGA) (Santos y Martin, 2006).

El objetivo del TARGA es disminuir la replicacion del virus hasta niveles indetectables,
lograr la restauracion del sistema inmunolégico y hacerlo mas inmunocompetente. El
principal criterio que se tiene en cuenta para iniciar esta terapia es determinar el nimero de
linfocitos CD4, pero actualmente se van definiendo cada vez mejor los criterios para

comenzar este tratamiento (Lamotte, J., 2014).

2.1 FARMACOS ANTIRRETROVIRALES

En junio de 1981, la descripcion de cinco casos de inmunodeficiencia adquirida en Estados
Unidos condujo a la era moderna en los conocimientos actuales sobre la epidemia del Virus
de la Inmunodeficiencia Humana (VIH). Si bien los programas de prevencion del VIH y el
desarrollo de una vacuna han continuado desde entonces, los rapidos avances alcanzados en
el desarrollo e implantacién del tratamiento antirretroviral combinado han transformado la

asistencia de los pacientes infectados. En los paises industrializados, la reduccién lograda en
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la morbimortalidad ha modificado el diagnéstico del VIH desde una sentencia de muerte a
una enfermedad crénica controlable. Desde que la Food and Drug Administration (FDA)
aprobara el uso de zidovudina en 1987 se han desarrollado farmacos antirretrovirales frente
a los pasos méas importantes del ciclo de replicacion del VIH: la entrada, la transcripcién
inversa, la integracion y el procesamiento proteolitico. Para aplicar el tratamiento
antirretroviral combinado en la clinica se requiere tener en cuenta la farmacologia, la
experiencia y la aparicion de resistencia a los farmacos antirretrovirales (Brunton, et. al.,
2007).

Figura 3. Sitios de Accion de los Farmacos Antirretrovirales

El VIH utiliza el y su Correceptor Con ayuda de la
para adherirse e invadirla Q TRANSCRIPTASA REVERSA,
eI,"VIH forma ADN viral

conocido como ADN-VIH
f

Inhibidores
de Fusién

Correceptor

Los NRT! y los NNRTI bloquean
la TRANSCRIPTASA REVERSA

Los Inhibidores de Fusidn
bloquean la conexion y
entrada del VIH a las células
T4.

Cenicriviroc

Proteasa TAF

Festinavir
MK1439

Inhibidores de la Proteina ;
> LEDGF/p75

La Proteasa corta las largas cadenas de
proteinas, y forma un virus maduro, que se
) cogvierte en un VIRUS INFECCIOSO.
lutegravir

/GSK1265744
Los Inhibidores de Proteasa bloquean
la enzima Proteasa, impidiendo que se
formen nuevos virus.

Fuente: Gonzélez, et. al., 2014.

Los farmacos antirretrovirales se clasifican en 5 familias, segun su sitio de accion en el ciclo
de replicacion del VIH (Ver Figura 3):
¢ Inhibidores Nucledsidos/Nucledtido de Transcriptasa Reversa (INTR)

¢ Inhibidores No Nucledsidos de Transcriptasa Reversa (INNTR)
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e Inhibidores de Proteasa
¢ Inhibidores de Integrasa

e [nhibidores de Entrada

2.1.1 Inhibidores Analogos de Nuclet6sidos y Nucleotido de Transcriptasa Reversa
(INTR)

La polimerasa de ADN dependiente de ARN y codificada por el VIH, llamada también
transcriptasa reversa, convierte al ARN virico en ADN provirico, que luego se incorpora en
un cromosoma de la célula hospedadora. Los inhibidores actuales de esta enzima son
analogos nucléosidos o nuclettidos, o bien no nucléosidos (Brunton, et. al., 2007).

Al igual que los demés antirretroviricos, los inhibidores de la transcriptasa reversa impiden
la infeccidn de las células propensas, pero no repercuten en las que ya albergan al VIH. Los
analogos nucledsidos y nucleétidos deben entrar en la célula y someterse a fosforilacion para
generar sustratos sintéticos para la enzima. Los andlogos fosforilados bloquean la
reproduccion del genoma virico al inhibir en forma competitiva la incorporacion de los
nucleotidos originales y al interrumpir la prolongacién del ADN provirico naciente, porque

carecen del grupo 3-hidroxilo (Brunton, et. al., 2007).

Todos los medicamentos de esta clase, excepto uno, son nucleésidos que deben someterse a
fosforilacion triple a nivel de 5’-hidroxilo para ejercer su actividad. La Gnica excepcion es el
tenofovir, que es un analogo monofosfato de un nucleétido que necesita dos fosfatos mas
para ser activo. Estos compuestos inhiben tanto al VIH-1 como al VIH-2. A este grupo
pertenecen:

e Zidovudina (AZT)

e Didanosina (ddl)

e Estavudina (d4T)

e Zalcitabina

e Lamivudina (3TC)

e Abacavir (ABC)
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e Tenofovir (TDF)
e Emtricitabina (FTC)
(Brunton, et. al., 2007).

En cuanto a la toxicidad especifica de los INTR es necesario destacar la produccion de dafio
mitocondrial, la cual puede expresarse clinicamente de diferentes maneras, pero predomina
la afeccion de tejidos altamente dependientes de la funcién mitocondrial (musculo
esquelético y cardiaco, higado y pancreas, etc). Asi mismo, cada farmaco INTR posee mayor
afinidad por determinados tejidos y no siempre los mecanismos patogénicos estan bien
definidos, aunque la inhibicion de la ADN polimerasa mitocondrial, que produce una
alteracion en la sintesis de las enzimas mitocondriales, parece ser el mas aceptado. Los
efectos mas comunes de esto son la acidosis lactica y la pancreatitis, relacionandose mas la
didanosina y estavudina con este efecto. Las alteraciones hematologicas como anemia,
leucopenia y trombocitopenia estdn més relacionadas con la zidovudina. La utilizacion de
abacavir se relaciona con la aparicion de reacciones de hipersensibilidad y el tenofovir con

efectos tdxicos a nivel renal y 6seo (Santos y Fuentes, 2006).

Aunque la lipodistrofia se ha asociado principalmente con el uso de IP, también los INTR
pueden producirla debido a la redistribucion de la grasa corporal secundaria a las alteraciones
mitocondriales. Sobre todo se ha asociado a la utilizacion de d4T y se manifiesta clinicamente

como lipoatrofia (Santos y Fuentes, 2006).

2.1.2 Inhibidores No Analogos de Nucleo6sidos de Transcriptasa Reversa (INNTR)

Incluye a varios sustratos quimicos que se fijan a un “bolsillo” hidréfobo en la subunidad
p66 de la transcriptasa reversa del VIH-1. Este bolsillo no es indispensable para la funcion
de la enzima y se sitUa lejos de un sitio activo. Estos compuestos inducen un cambio en la
conformacién de la estructura tridimensional de la enzima, que reduce considerablemente su
actividad, de manera que actia como inhibidores no competitivos. Estos compuestos no
requieren fosforilacion intracelular para adquirir actividad y son activos contra el VIH-1 pero

no contra el VIH-2. En este grupo se incluyen:



20

e Efavirenz (EFV)
e Nevirapina (NVP)
e Delavirdina (DLV)
e Etravirina (ETR)
(Brunton, et. al., 2007)

Los efectos adversos mas frecuentemente producidos por los INNTR son el exantema
cutaneo por hipersensibilidad y las alteraciones del perfil hepatico. El perfil de efectos
adversos del efavirenz, es importante a nivel de la esfera neuro-psicologica. Este es el
farmaco que presenta una mayor incidencia de reacciones adversas a nivel del sistema
nervioso central, siendo las principales manifestaciones clinicas la cefalea, pensamientos
extrafos, déficit de concentracion, despersonalizacion, ansiedad, convulsiones, confusion,
estupor, catatonia, depresion e incluso ideas suicidas. Por otra parte, a partir de la
comunicacion de teratogenia en primates superiores, su uso esta contraindicado (categoria D
de la FDA) durante el embarazo. La contraindicacion es especialmente importante en el
primer trimestre, por lo que es un farmaco no aconsejable en mujeres que deseen tener un
hijo (Santos y Fuentes, 2006).

2.1.3 Inhibidores de Integrasa

Estos farmacos se unen a la enzima integrasa, una enzima virica indispensable para la
replicacion del VIH-1 y VIH-2. Al hacerlo, inhibe el transporte de cadenas, el tercero y
ultimo paso de la integracion del provirus, lo que impide la integracion del ADN de VIH con
transcripcion inversa a los cromosomas de las células hospedadoras. Se autorizo6 su uso en el
tratamiento de pacientes con experiencia terapéutica previa infectados por cepas de VIH-1
resistentes a multiples farmacos (Katzung, 2011).

En la actualidad se dispone de tres inhibidores de integrasa:
e Raltegravir (RAL)
e Dolutegravir

o Elvitegravir
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Los efectos adversos de estos farmacos incluyen diarrea, ndusea, mareo y cefalea, asi como
aumento de la fosfocinasa de creatina (Katzung, 2011). Sin embargo los efectos del
dolutegravir y elvitegravir a largo plazo aun no se encuentran claramente dilucidados, debido

a su reciente aprobacion e introduccion al mercado.

2.1.4 Inhibidores de Entrada
El proceso de entrada de VIH-1 a las células es complejo, cada paso constituye un objetivo
potencial para la inhibicién. La adicién virica a la célula hospedadora implica la unién del
complejo glucoproteinico de cubierta gp120 de envoltura virica a su receptor celular CD4.
Esta union induce cambios conformacionales en la gp120 que permite el acceso de los
correceptores de quimiocina CCR5 o CXCR4. La unién del correceptor induce cambios
conformacionales adicionales en gp120 que permiten la exposicion a gp41ly llevan a la fusién
de la cubierta virica y la penetracion a la célula (Katzung, 2011).
En la actualidad se cuenta con dos inhibidores de entrada:

e Enfurvitida

e Maraviroc

2.2 CRITERIOS DE INICIO DE TARGA

El tratamiento actual supone que todos los aspectos de la enfermedad derivan de los efectos
nocivos directos que tiene el VIH en las células hospedadoras, principalmente los linfocitos
T CDA4+. Este punto de vista se basa en estudios que han demostrado la importancia que
tienen la concentracion plasmatica alta del RNA virico y la cuenta reducida de linfocitos
CD4+ como factores predictivos del avance de la enfermedad y la mortalidad. La finalidad
del tratamiento es suprimir en todo lo posible la reproduccién virica por el mayor tiempo
posible. En Guatemala, para el inicio de la terapia antirretroviral, se debe realizar la
evaluacion basal tomando en cuenta lo siguiente (Ver Figura 4):

e Examen clinico exhaustivo

e Realizar laboratorios de rutina disponibles, CD4 y CV



Figura 4. Criterios de Inicio de TARGA

Clinica CD4 Comentario

Presencia de Infecciones o tumores | Cualquiera Segun clasificacion CDC (Columna C)

oportunistas definitorias de SIDA Tratar infecciones oportunistas e iniciar lo
antes posible el TARV

Con o sin sintomas <350

Con o sin sintomas Cualquiera Coinfeccion por hepatitis B y otras condicio-
nes clinicas asociadas al VIH que comprome-
tan la vida del paciente

Mujer embarazada con o sin sin- Cualquiera TARV luego de semana 14 de gestacion

tomas

Con o sin sintomas No disponible | Conteo de linfocitos totales menora 1200 en
la hematologia

Con o sin sintomas Cualquiera Pacientes con descenso en el conteo de Lin-

focitos CD4 mayor al 30% con respecto al
conteo anterior (no mayor de 6 meses)

Fuente: Ministerio de Salud Pablica y Asistencia Social, 2013

2.3 ESQUEMAS DE TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

2.3.1 Esquemas de Primera Linea

22

A + B
Opcion 1 | Tenofovir 300mg + Emtricitabina Efavirenz 600 mg c/24 hrs
o
200mg c/24 hrs. * Nevirapina 200mg c¢/12 hrs*
En caso de contraindicacion al esquema 1 evaluar:
Opcion 2 | Zidovudina 300mg + Lamivudina Efavirenz 600 mg c/24 hrs
+ (o]
150mg ¢/12 hrs Nevirapina 200mg ¢/12 hrs*
En caso de contraindicacion a la opcidn 1 6 2 utilizar
Opcion 3 | Abacavir 300mg + Lamivudina Efavirenz 600 mg c/24 hrs
o}
150mg ¢/12 hrs * Nevirapina 200mg ¢/12 hrs*

Fuente: Ministerio de Salud Pablica y Asistencia Social, 2013
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2.3.2 Esquemas de Segunda Linea

Opcion de Tra-
tamiento de A + B
Primera Linea
Abacavir 300 mg ¢/12 hrs
+
(***) Lamivudina 150mg c/12hrs
- Lopinavir/ritonavir 400mg/100 mg
Abacavir 300mg ¢/12 hrs
c/12 hrs.
En caso de fa- + . 6
llo a Opcién 1 Did ina 250 400 24
S ldanosina h::fso me ¢/ Saquinavir/ritonavir**1000mg/100mg
¢/12 hrs.
Zidovudina 300mg c/12hrs
+
Didanosina 250mg o 400mg ¢/24 hrs
o}
Abacavir 300 mg ¢/12 hrs
+ Lopinavir/ritonavir 400mg/100 mg
(***) Lamivudina 150mg ¢/12hrs ¢/12 hrs.
En caso de fa- - .
llo a Opcién 2 Abacavir 300mg ¢/12 hrs + 0
+ Saquinavir/ritonavir**1000mg/100mg
Didanosina 250mg o 400mg ¢/24 ho- /12 hrs.
ras
*Didanosina 250 mg o 400 mg c/24
hrs
+
(***) Lamivudina 150mg ¢/12hrs Lopinavir/ritonavi;400mg/100 mg
En caso de fa- Tenofovir 300mg c/24 hrs N c/lé rs-
llo a Opcidon 3 + N .
P (***) Lamivudina 150mg c/12hrs Saqumawr/rlto:/alvzlr;;wOOmg/lOOmg
Zidovudina 300mg c¢/12hrs '
+
Didanosina 250mg o 400mg ¢/24 hrs

Fuente: Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, 2013

3. ANTIRRETROVIRALES INHIBIDORES DE PROTEASA

3.1 PROTEASA DEL VIH
La proteasa del VIH es la enzima responsable del rompimiento de los precursores de
poliproteinas Gag y Gag-Pol, en enzimas virales funcionales y en proteinas estructurales.

Este proceso, llamado maduracién viral, que conduce a las modificaciones morfologicas
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finales es indispensable para la produccion de particulas virales infecciosas (Pokorna, et. al.,
2009).

Es una proteina de 99 aminoacidos con un peso molecular de 10 kDa, que es plenamente
activa en forma de dimero (Ver Figura 5). Sufre una escision autocatalitica a partir de la
proteina precursora durante el proceso de ensamblaje viral. La mutagénesis dirigida ha
demostrado que si esta enzima se inactiva, se producen particulas no infecciosas con
proteinas Gag y Gag-Pol no escindidas. La similitud de la proteasa viral con otras aspartil
proteasas como la enzima convertidora de angiotensina (ECA) ha facilitado mucho el disefio
de potentes farmacos antirretrovirales, como los inhibidores de la dimerizacion y las

moléculas que se unen al sitio activo catalitico (Mandell, 2012).

Figura 5. Estructura Tridimensional de la Proteasa del VIH

Fuente: Pokorna, et. al., 2009

3.2 DESARROLLO DE INHIBIDORES DE PROTEASA
Los IP se introdujeron en el afio de 1995, los cuales combinados en la TARGA junto a

farmacos inhibidores de la transcriptasa reversa, resultaron en una disminucion de la
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mortalidad y una prolongada esperanza de vida en los pacientes VIH positivos. La historia
de éxito de los IP no es Gnicamente un logro importante en la medicina molecular moderna,
si no también representa un caso Unico en el poder y las limitaciones del disefio de drogas en
base a su estructura quimica. Aunque el éxito de los inhibidores de proteasa ha sido
importante y existen en el mercado no menos de 9 de estos compuestos actualmente
aprobados por la FDA como farmacos antirretrovirales, por varias razones tanto la academia
como la industria deben de continuar con el esfuerzo de desarrollar compuestos mas potentes

y con un perfil de seguridad mas amplio (Pokorna, et. al., 2009).

Primero que todo, existe un problema en relacion a la resistencia que el virus adquiere frente
a los farmacos antirretrovirales. Las altas tasas de mutacion causadas debido a la falta de
actividad de la transcriptasa reversa y la dindmica de replicacién viral de los pacientes VIH
positivos, combinados con el insuficiente efecto de los farmacos conllevan a una rapida
seleccion de especies de virus resistentes a los IP actuales. EI patron de mutaciones asociadas
a la resistencia viral es extremadamente complejo. Las mutaciones son selectivas no solo en
el sitio activo del inhibidor en la proteasa, si no también fuera del sitio activo de la enzima.
A parte del mecanismo comun, de sustitucion de aminoécidos, también se han observado
inserciones en la proteasa las cuales vuelven selectivo al virus ante los IP. Otro mecanismo
ocurre ocasionalmente cuando el VVIH rescata su entorno bajo la seleccion debido a la presion
de un IP, cambiando el sustrato, por ejemplo los sitios de union de la poliproteina (Pokorna,
et. al., 2009).

El uso clinico de los IP se vio afectado debido al alto precio y problemas de tolerancia,
toxicidad y adherencia que conllevaban su uso. Antes de la introduccion de los primeros IP
en la préctica clinica, existian expectativas optimistas acerca de la toxicidad, debido a la
ausencia de enzimas similares a la proteasa del VIH en los seres humanos. Sin embargo, la
realidad fue otra, y pronto se presentaron como farmacos con un alto grado de interaccion y

efectos adversos asociados al metabolismo de los lipidos (Pokorna, et. al., 2009).
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Pese al indiscutible éxito del TARGA vy el beneficio que los IP conllevaron a los pacientes
VIH positivos, es necesario el desarrollo de nuevos enfoques en el tratamiento de pacientes
VIH positivos. Los nuevos IP deben ser desarrollados con una amplia especificidad en contra
de virus mutantes resistentes a IP, mejores propiedades farmacocinéticas, menor toxicidad y

una dosificacion méas simple (Pokorna, et. al., 2009).

3.3 FARMACOS INHIBIDORES DE PROTEASA

Todos los IP utilizados en la actualidad han sido aprobado Unicamente para su administracion
por via oral, sin embargo su absorcion en el tracto gastrointestinal y difusion a través de las
barreras anatomicas es usualmente bajo a moderado. Este efecto se debe a su alta union a
proteinas plasmaticas (90-99%), y parcialmente a la unién a la glucoproteina-P y la
consecuente excrecion del farmaco. Estos factores provocan una concentracion efectiva baja,
particularmente en los reservorios anatomicos del virus como el Sistema Nervioso Central o
el tracto genital. Con el fin de mantener la supresion viral, se deben de alcanzar y mantener
los niveles sanguineos del farmaco por encima de la concentracién inhibitoria asi como en
los reservorios del virus. Concentraciones del farmaco menores en los sitios diana pueden
llevar a una replicacion viral y provocar la emergencia de variantes de los virus resistentes a
los farmacos. Es importante mencionar que muchas de las limitaciones farmacocinéticas de
los IP pueden ser parcialmente mejoradas, mediante la coadministracion de dosis menores de
un inductor farmacocinético o un potente inhibidor del citocromo P450 como el ritonavir. La
terapia basada en IP con ritonavir como potenciador farmacocinético conlleva a régimenes
de tratamiento mas simples, reduccion en el numero de tabletas administradas y en
consecuencia una mejora en la adherencia del paciente al tratamiento. Todo esto, ayuda a
prevenir la emergencia de resistencia antiviral. Hoy en dia, todos los IP en el mercado, con
excepcion del nelfinavir, se prescriben con dosis bajas de ritonavir como potenciador (100
mg al dia). Aunque el mecanismo de inhibicion del citocromo P450 del ritonavir, el cual fue
desarrollado originalmente como IP del VIH, no estd totalmente dilucidado, el disefio
racional de inhibidores del citocromo P450 se ha convertido en un area de investigacion

activa en las ciencias farmacéuticas (Pokorna, et. al., 2009).
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Por otro lado, la coadministracion de estos potenciadores con farmacos metabolizados
mediante el citocromo P450 isoenzima 3A4 puede llevar a interacciones y efectos adversos
severos. Se han reportado efectos adversos serios que derivan la coadministracion de IP con
hipolipemiantes (inhibidores de HMG-coA), antihistaminicos y alcaloides derivados del
ergot. Numerosos farmacos como el sildenafil, corticosteroides y agentes psicotropicos,
deben de ser prescritos con precaucion en pacientes con TARGA que involucren

potenciadores farmacocinéticos (Pokorna, et. al., 2009).

3.3.1 Primera Generacion de Inhibidores de Proteasa

e Saquinavir (SQV)

El saquinavir fue el primer inhibidor de proteasa disefiado y comercializado por
Hoffman-La Roche y aprobado en diciembre de 1995 por la FDA bajo el nombre
comercial de Invirase®. A pesar de su alta actividad antiviral in vitro, la eficacia
clinica de este farmaco se vio reducida de manera significativa debido a su
biodisponibilidad limitada (< 4%) y por su intenso metabolismo hepético. Con el
objetivo de mejorar su biodisponiblidad, se desarrollé y comercializ6 SQV en una
nueva formulacién en céapsulas blandas, y posteriormente en una co-formulacion con
ritonavir como potenciador. En Febrero de 2006, se discontinud la venta de este

ultimo debido a la baja tolerancia del farmaco (Pokorna, et. al., 2009).

El SQV es un péptidomimético de la hidroxietilamina que funciona como inhibidor
de la proteasa del VIH. Es un analogo del sitio de separacion de fenilalanina-prolina
en una de las secuencias naturales de aspartilo del VIH y no de las proteasas
codificadas por el hospedador. La biodisponibilidad oral de la capsula original de
gelatina solida era del 4%, mientras que la de gelatina blanda es de tres veces mayor,
pero la presentacion de gelatina solida se utiliza cuando se combina con ritonavir. Su
biodisponibilidad aumenta unas seis veces con una comida con alto contenido de
calorias y grasas. Las sustancias que inhiben la CYP3A4 intestinal, mas no la
hepatica, como el jugo de toronja, triplican el AUC del saquinavir. EI SQV se

metaboliza por medio de la CYP3A4 intestinal y hepatica. Tanto el saquinavir como
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sus metabolitos se eliminan a través del sistema biliar y las heces (Brunton, et. al.,
2007).

Los principales efectos adversos del SQV son de tipo digestivo y consisten en nausea,
vomito, diarrea y molestias abdominales. La diarrea y otras molestias digestivas son
maés frecuentes con las formulas de gelatina blanda. El uso prolongado se ha vinculado

con la lipodistrofia (Brunton, et. al., 2007).

e Ritonavir (RTV)

El RTV fue disefiado por Laboratorios Abbot y obtuvo la aprobacién de la FDA en
1996 bajo el nombre de Norvir®, es un inhibidor peptidomimético de la proteasa del
VIH, disefiado para complementar la simetria de C2en el sitio activo de la enzima. Es
activo contra el VIH-1 y VIH-2, aunque es un poco menos contra este Gltimo
(Brunton, et. al., 2007).

Su absorcidn es rapida y los alimentos lo modifican muy poco, segln la presentacion.
La absorcion global del RTV en forma de cépsulas aumenta 13% cuando se
administra con los alimentos, pero la biodisponibilidad de la solucién oral disminuye
7%. Se metaboliza principalmente por medio de CYP3A4 y, en menor grado, de
CYP2D6. Tanto el ritonavir como sus metabolitos se eliminan principalmente en las
heces y en menor proporcién sin cambios en la orina. Entre 98 y 99% se fija a las
proteinas plasmaticas, principalmente a la glucoproteina acida a1 (Brunton, et. al.,
2007).

Los principales efectos adversos del ritonavir son de tipo digestivo y consisten en
nausea, vomito, diarrea, anorexia, dolor abdominal y alteracion del sentido del gusto.
Esos efectos secundarios son directamente proporcionales a la dosis, por lo que son
menos frecuentes con dosis menores. Los efectos adversos digestivos disminuyen si
el medicamento se toma con alimentos. También es frecuente observar parestesias

periféricas y peribucales. EI RTV induce su propio metabolismo y la elevacion
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gradual de la dosis a los largo de las primeras dos semanas reduce al minimo la
intolerancia. EI RTV produce elevacion del colesterol sérico total y los triglicéridos
en proporcién directa con la dosis, asi como otros signos de lipodistrofia. En algunos

pacientes incrementa el riesgo a largo plazo de ateroesclerosis (Brunton, et. al., 2007).

e Indinavir (IDV)

Producido por Merck y Co, fue aprobado en 1996 bajo el nombre comercial de
Crixivan®. El disefio de este compuesto que contiene un iséstero
hidroxiaminopentamida se basé en el trabajo realizado con anterioridad en el
desarrollo de inhibidores de renina. Aunque el indinavir fue en algin momento el IP
de primera generacion con mas amplio uso clinico, hoy en dia se ha reducido su uso

debido a su toxicidad y frecuentes efectos adversos (Pokorn4, et. al., 2009).

Se absorbe pronto después de administracion oral y alcanza concentracion maxima
aproximadamente 1 hora después. Los alimentos perjudican la biodisponibilidad del
indinavir; los alimentos con abundantes calorias y grasas reducen 75% la
concentracion plasmatica. Su absorcion no se modifica con las comidas ligeras y con
pocas grasas, por ello se administra en ayuno o con un alimento con grasa reducida.
Se metaboliza de manera extensa en el higado a través de CYP3A4 y es eliminado
junto con sus metabolitos principalmente en las heces. Junto a ritonavir, se puede
administrar dos veces al dia independientemente de los alimentos (Brunton, et. al.,
2007).

Un efecto adverso coman y exclusivo del indinavir es la cristaluria con nefrolitiasis.
La razén es la solubilidad tan reducida del farmaco, que es menor a un pH de 7.4 que
a un pH de 3.5. La precipitacion produce colico renal y nefrolitiasis en 3% de los
pacientes. Al igual que otros IP, la administracion prolongada conlleva sindrome de
lipodistrofia por VIH, en especial de acumulacion de grasa. También se ha observado
hiperglucemia y la induccion de un estado relativo de resistencia insulinica (Brunton,
et. al., 2007).
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e Nelfinavir (NFV)

El nelfinavir fue el primer IP con aprobacion para su uso tanto en adultos como en
nifios, aprobado en 1997 y comercializado con el nombre de Viracept®. Es un
inhibidor no peptidico de la proteasa, activo contra el VIH-1 y VIH-2 y se
comercializa en forma de mesilato o amina basica, siendo resultado de disefio

farmacoldgico racional (Pokorn4, et. al., 2009).

Se absorbe con més lentitud que otros inhibidores de proteasa del VIH-1 y alcanza su
concentracion maxima en 2 a 4 horas. La absorcion es muy sensible a los efectos de
los alimentos. Sufre metabolismo oxidativo en el higado principalmente por medio
de CYP2C19, pero también participan CYP3A4 y CYP2D6. Tanto el nelfinavir como
sus metabolitos se eliminan principalmente en las heces y menos de 2% se excreta sin

cambios en la orina (Brunton, et. al., 2007).

El principal efecto adverso del nelfinavir es la diarrea o las evacuaciones
semiliquidas, que desaparecen casi siempre en las primeras cuatro semanas de
tratamiento. De igual manera se ha vinculado con intolerancia a la glucosa y aumento
del colesterol y los triglicéridos. Como es metabolizado por CYP2C19 y CYP3A4,
esta contraindicada la administracién simultanea de agentes que inducen estas

enzimas (Brunton, et. al., 2007).

e Amprenavir (APV)

Producido en 1999 por Vertex Pharmaceuticals y GlaxoSmithKline bajo el nombre
de Agenerase®. Su parte central de la molécula es derivada del SQV, pero con
cambios en la estructura que le proveen algunas ventajas sobre este, como menos
centros quirales, una sintesis mas sencilla y una biodisponibilidad oral més alta. El
fosamprenavir es un profarmaco del amprenavir que tienen una mayor
hidrosolubilidad y biodisponibilidad en administracion oral (Pokorna, et. al., 2009).
El amprenavir se absorbe pronto después de su administracion oral, la cual no se ve

modificada por la presencia de alimentos. Se elimina principalmente a traves de la
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CYP3A4 hepética y se excreta por via biliar. Es un inhibidor moderado e inductor de
CYP3AA4. El ritonavir aumenta la concentracion de amprenavir al inhibir a CYP3A4,
lo que permite administrar dosis menores. Se administra en dosis de 1,200 a 600 mg
cada 12 horas cuando se administra simultdneamente 100 mg cada 12 horas de

ritonavir (Brunton, et. al., 2007).

Los efectos adversos mas frecuentes del amprenavir son de tipo digestivo, como
nausea, vomito, diarrea o evacuaciones semiliquidas. Se han publicado casos de
hiperglucemia, fatiga, parestesias y cefalagia. El amprenavir es el IP que produce mas
erupciones cutaneas y es de los que presenta menos efectos en el perfil plasmatico de

lipidos que los esquemas con ritonavir (Brunton, et. al., 2007).

3.3.2 Segunda Generacioén de Inhibidores de Proteasa

e Lopinavir (LPV)

Es el farmaco de segunda generacion méas ampliamente utilizado en pacientes que
inician terapia antirretroviral. Desarrollado por Abbot, se comercializa en una co-
formulacion con ritonavir bajo el nombre comercial de Kaletra® desde el afio 2000.
El disefio molecular del LPV se bas6 en la estructura del ritonavir. Hoy en dia,
Kaletra® es el IP de primera eleccidn en esquemas de inicio de terapia antirretroviral
(Pokorna, et. al., 2009).

El lopinavir se comercializa exclusivamente con dosis bajas de ritonavir. Si se da por
via oral sin ritonavir, la concentracion plasmatica de lopinavir es mucho menor por
su metabolismo de primer paso. Tanto este metabolismo como la eliminacion
sistémica del lopinavir son muy sensibles a la inhibicion que produce el ritonavir. El
lopinavir se absorbe pronto desples de su administracion oral. Los alimentos con
contenido moderado o alto de grasa aumentan la biodisponibilidad oral hasta 50%,
asi que se recomienda administrar este farmaco con alimentos. Las capsulas contienen

lopinavir-ritonavir en una razén fija de 4:1, pero la concentracidn plasmatica de estos
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farmacos es cercana a 20:1. El lopinavir sufre metabolismo oxidativo hepatico
extenso por medio de CYP3A4 (Brunton, et. al., 2007).

Los efectos adversos mas frecuentes son de tipo digestivo, como evacuaciones
semiliquidas, diarrea, ndusea y vomito. La anormalidad més frecuente en los
examenes de laboratorio es la elevacion del colesterol total y los triglicéridos. Por
depender su metabolismo en gran parte de CYP3A4, la administracion de sustancias
que inducen al CYP3A4 como rifampicina, reduce la concentracion de lopinavir. La
Hierba de San Juan es un inductor de CYP3A4 que origina disminucion de la
concetracién de lopinavir y probable pérdida de la eficacia antivirica (Brunton, et. al.,
2007).

e Atazanavir (ATV)

El disefio estructural del atazanavir fue parte de una compleja investigacion de
analogos de azadipéptidos. Se comercializa desde el afio 2003 bajo el nombre de
Reyataz® y fue el primer IP que se puede administrar en una dosis diaria. Este
farmaco muestra una baja union a proteinas séricas, con un efecto minimo en la
captacién de glucosa similar al de la insulina, y con la menor probabilidad de causar

los efectos de lipodistrofia y aumento en el colesterol sérico (Pokorn4, et. al., 2009).

Se absorbe pronto en administracion oral y alcanza maxima concentracion en
aproximadamente 2 horas, siendo sensible su absorcidn por los alimentos, por lo que
se recomienda administrar junto a ellos. Se metaboliza en el higado basicamente por
metabolismo oxidativo de CYP3A4, lo que explica su eliminacion. Sélo el 7% del

farmaco original se excreta sin cambios en la orina (Brunton, et. al., 2007).

Al igual que el indinavir, el ATV produce a menudo hiperbilirrubinemia no
conjugada. Otros efectos secundarios son nadusea y diarrea. Los pacientes que

recibieron ATV en varios estudios clinicos aleatorizados mostraron una
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concentracion mucho menor de triglicéridos y colesterol en ayuno que los que

recibieron nelfinavir o efavirenz (Brunton, et. al., 2007).

e Tipranavir (TPV)
Aprobado en el afio 2005 bajo el nombre comercial de Aptivus®, se trata de un
inhibidor no peptidico de la proteasa del VIH. Esta indicado en el tratamiento de

pacientes con resistencia a otros farmacos de este grupo (Pokorn4, et. al., 2009).

Su biodisponibilidad es mala pero aumenta cuando se toma con una comida rica en
grasas. El farmaco es fragmentado por el sistema microsémico hepatico. El tipranavir
debe tomarse en combinacion con ritonavir para alcanzar concentraciones séricas
eficaces. Los efectos adversos mas frecuentes son diarrea, vomito, dolor abdominal y
exantema (urticariforme o maculopapular); este ultimo puede acompafiarse de
sintomas sistémicos o descamacién. Otros efectos adversos potenciales incluyen
depresién, aumento del colesterol total, triglicéridos y amilasa, asi como disminucion

del recuento de leucocitos (Brunton, et. al., 2007).

e Darunavir (DRV)

Es el inhibidor de proteasa de VIH de aprobacion mas reciente (afio 2006),
comercializado bajo el nombre de Prezista®. Aun cuando el DRV esta quimicamente
relacionado con el APV, se une con unas 100 veces mas afinidad que el APV y méas
de unas 1000 veces que lo hacen el SQV, IDV, RTV and NFV a la proteasa del VIH-
1 de cepas resistentes (Pokorna, et. al., 2009). La alta barrera genética para el
desarrollo de resistencia, su mejor eficacia clinica contra VIH multidrogo-resistentes,
asi como su alta tolerancia, seguridad y régimen de administracion una sola vez al
dia, hacen al DRV la opcion terapeutica preferida tanto en pacientes que inician
terapia antirretroviral como en pacientes con experiencia en el tratamiento. Se
administra en dosis de 600 mg cada 12 horas junto a 100 mg de ritonavir (Brunton,
et. al., 2007).
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Los efectos adversos sintomaticos del darunavir incluyen diarrea, ndusea, cefalea y
exantema. Las anomalias de laboratorio abarcan dislipidemia (aunque tal vez menos
frecuente que con otros esquemas de IP) y aumento de las concentraciones de
amilasas y transaminasas hepaticas (lo que incluye hepatitis grave) (Brunton, et. al.,
2007).

4. EFECTOS ADVERSOS METABOLICOS ASOCIADOS AL USO DE
INHIBIDORES DE PROTEASA

El uso de inhibidores de proteasa del VIH se ha relacionado con alteraciones en el
metabolismo lipidico e hidrocarbonado, asi como el gran problema estético que supone la
aparicion de lipodistrofia, todos ellos efectos adversos tardios. Tanto la dislipidemia, como
la lipodistrofia y la intolerancia a hidratos de carbono, se pueden presentar asociados y tener
un efecto negativo en el cumplimiento del tratamiento y en la calidad de vida de los pacientes
(Ver Figura 6). Se piensa ademas, gque estos cambios metabdlicos pueden producir en un
futuro no muy lejano, una epidemia de enfermedades cardiovasculares en los pacientes

sometidos al tratamiento antirretroviral (Santos y Fuentes, 2006).

Los IP se han relacionado con un aumento de los niveles de triglicéridos y de colesterol total
y LDL, disminuyendo el HDL colesterol. Los mas nuevos como el atazanavir, producen

menos efectos toxicos metabolicos (Santos y Fuentes, 2006).

Diferentes estudios han evaluado las alteraciones metabdlicas relacionadas con el uso de IP.
Un estudio realizado en Brasil evalu6 a 37 pacientes con terapia con IP, de los cuales el
62.2% contaban con un esquema antirretroviral que incluia atazanavir con ritonavir. Se
observaron cambios en la distribucion de la grasa corporal luego de iniciar la terapia
antirretroviral en 39.8% de los pacientes, siendo la acumulacion de grasa abdominal la forma
mas frecuentemente presentada (91.1%). Menos de la mitad de los pacientes (45.1%)
presentaban un perfil lipidico alterado, observandose que un 47% de estos reportaron

aumento en los niveles de colesterol y/o triglicéridos. En estos pacientes se evalud de igual
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manera el indice de Castelli para determinar el riesgo de enfermedad cardiovascular,

observandose un 36.9% de pacientes de género masculino y un 40% de pacientes de género

femenino con indice de Castelli |, lo que indica un alto riesgo de ECV (Weyler, et al., 2010).

Figura 6. Clasificacion de las alteraciones morfoldgicas y metabdlicas en el paciente VIH

en tratamiento antirretroviral

Alteraciones morfologicas

Tipos FTA  Principales
caracteristicas Subclasificacion
morfologicas

Tipo I Pérdida de grasa  a) Sin reduccion de bola de

Bichat
b) Con reduccién de bola de
Bichat

Tipo II Actimulo de grasa  ¢) En [ localizacion, excluye
el lipoma
d) En> 1 localizacion
e) Lipomatosis sin otros
cambios
Tipo I Combinado MMA  a/b + c/d/e
Alteraciones metabélicas
Severidad  Colesterol (C) Triglicéridos Glucosa (G)
Grado0  Col<200mg/dl <200 mg/dl Ayunas:
(<'5.2 mmol/) (<23 mmoll) <110 mg/dl
(< 6,1 mmol/dl)
Normal 0 y
LDL < 160 mg/dl SOG (2h):
< 140 mg/dl
(< 4.1 mmol/l) (< 7.8 mmol/l)
Grado | Col. 200-239 mg/dl 200-399 mg/dl  Intermitente

GBA/IG

(<5,2-6,2 mmol/l) (2,3-4,6 mmol/l) Ayunas:

110-125 mg/dl
(6,1-7,0 mmol/dl)
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Leve 0 0
LDL 160- SOG (2h)
189 mg/dl 140-200 mg/dl
(4.1-4.9 mmol/T) (7.8-11.1 mmol/l)
Grado 2 Col 240-300 mg/dl 400-1.000 mg/dl Persistente
GBA/IB
(<6,2-7.8 mmol/l) (4,6-11.4 mmol/l) Ayunas: 110-
125 mg/dl
(6.1-7,0 mmol/dl)
Moderado o 0
LDL 190- SOG(2h)
220 mg/dl 140-200 mg/dl
(4.9-5.7 mmol/1) (7.8-11,1 mmol/1)
Grado 3 Col 300 mg/dl 1.000 mg/dl Diabetes mellitus
(> 7,8 mmol/l) (> 11,4 mmol/l) Ayunas:
> 125 mg/dl
(> 7.0 mmol/dl)
Severo 0 0
LDL > 200 mg/dl SOG(2hy)
=200 mg/dl
(> 5,7 mmol/l) (> 11.1 mmol/l)

SOG: sobrecarga oral de glucosa; GBA: glucosa basal alterada; 1G: intolerancia a la
glucosa
Fuente: Gomez, et al., 2002

Otro estudio demostro la prevalencia de sindrome metabdlico, el cual se definié en base al
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111 (ATP I11), en donde tres
0 mas criterios de los siguientes debian de cumplirse: 1) triglicéridos en ayunas >150 mg/dL;
2) circunferencia abdominal alterada: perimetro abdominal >102 cm en hombres u >88 cm
en la mujer; glucosa en ayuno >100 mg/dL; 4) hipertension: presion arterial sistélica >130
mmHg y/o presion arterial diastolica >85 mmHg: 5) colesterol HDL en hombres <40 mg/dL
y <50 mg/dL en mujeres. En este estudio se analizaron pacientes que recibieron TARGA en
Latinoamérica, donde se determind que los parametros con mayor alteracion fueron los
triglicéridos, colesterol HDL y la presion arterial. Se observd que las mujeres presentaron
mayor tasa de obesidad y que poseian niveles mas bajos de colesterol. Entre los factores que
se determinaron como riesgos para sufrir sindrome metabdlico se encontro el sexo femenino,
historia familiar de ECV, edad y el uso de farmacos IP en el régimen de TARGA. Se
determind en general una incidencia del sindrome metabdlico del 20.2% en pacientes que
reciben TARGA (Alvarez, et al., 2009).
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4.1 DISLIPIDEMIA

4.1.1 Generalidades

La dislipidemia es una alteracion del metabolismo que se caracteriza por elevacion de
triglicéridos (TG) y colesterol de muy baja densidad (C-VLDL), descenso del colesterol de
alta densidad (C-HDL) y aumento del colesterol de baja densidad (C-LDL). A este patron se
le ha denominado fenotipo lipoproteinico aterogénico (Estrada, et al, 2014).

Las dislipidemias o hiperlipidemias son entidades frecuentes en la practica médica, que
acomparian a alteraciones como la diabetes mellitus tipo 2 (DM-2), la gota, el alcoholismo,
la insuficiencia renal crénica, el hipotiroidismo, el sindrome metabdlico y el empleo de

algunos farmacos (Miguel, 2009).

4.1.2 Fisiopatologia

El metabolismo lipidico normal incluye liberacién de acidos grasos libres (AGL) desde los
adipocitos a la sangre circulante, higado y musculo. En el higado, una parte es oxidada y la
mayoria reesterificada a TG. Hay un transporte continuo de AGL entre tejido adiposo e
higado; sin embargo, si el proceso de reesterificacion se satura, la acumulacién de TG puede
conducir al higado graso (Estrada, et al, 2014).

Los lipidos de la dieta, principalmente los TG y en menor proporcién el colesterol y otros,
son digeridos en el tracto gastrointestinal por accion de enzimas como las lipasas, con la
ayuda de las sales biliares y absorbidos por la mucosa del intestino delgado. En el duodeno,
primera porcién del intestino delgado, se originan los quilomicrones que pasan a la
circulacion linfatica y son las lipoproteinas responsables de transportar en la sangre los TG
de origen dietético (Miguel, 2009).

e Lipoproteinas
Las lipoproteinas plasmaticas son complejos macromoleculares de proteinas
transportadoras  especificas denominadas apolipoproteinas, con diversas

combinaciones de fosfolipidos, colesterol, ésteres de colesterol y triacilglicéridos. Las
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apolipoproteinas se combinan con los lipidos para formar diversas clases de particulas

lipoprotéicas, complejos esféricos con lipidos hidrofébicos en el nlcleo y cadenas

laterales hidrofilicas de aminoacidos de la proteina en la superficie. Diferentes

combinaciones de lipidos y proteinas dan lugar a particulas de densidades diferentes,

que van desde los quilomicrones hasta las lipoproteinas de alta densidad.

a)

b)

Quilomicrones: son las lipoproteinas de mayor tamafio y menor densidad, y
contienen una elevada proporcion de triacilgliceroles. Se sintetizan en el reticulo
endoplasméatico de las células epiteliales y entre las apolipoproteinas se
encuentran la apoC-II, la cual activa la liproteina lipasa en los capilares de tejidos
adiposo, cardiaco, musculo-esquelético y mamario en época de lactancia,
permitiendo liberacién de &cidos grasos en esos tejidos. De este modo los
quilomicrones transportan los acidos grasos de la dieta hasta los tejidos en donde

seran almacenados o consumidos como combustible.

Lipoproteinas de densidad muy baja (VLDL): cuando la dieta contiene méas
acidos grasos de los que son necesarios inmediatamente como combustible, se
convierten en TAG en el higado y se empaquetan con apolipoproteinas
especificas formando las VLDL. El exceso de glicidos en la dieta también se
puede convertir en triacilgliceroles en el higado, exportandose en forma de
VLDL.

Estas lipoproteinas se transportan en la sangre desde el higado al musculo y al
tejido adiposo, donde la activacion de la lipoproteina lipasa produce la liberacion
de los &cidos grasos de los TAG de las VLDL. Los adipocitos captan estos acidos
grasos, los vuelven a convertir en TAG y los almacenan en goticulas lipidicas,

mientras que los miocitos oxidan los AGL para obtener energia.

Lipoproteinas de baja densidad (LDL): la pérdida de TAG convierte parte de
las VLDL en VLDL residuales, la pérdida adicional de TAG de las VLDL
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produce lipoproteinas de baja densidad. Muy ricas en colesterol y ésteres de
colesterol, y con apoB-100 como principal apolipoproteina, las LDL transportan
el colesterol hasta los tejidos extrahepaticos que necesitan de este componente y

lo captan.

d) Lipoproteinas de alta densidad (HDL): estas se sintetizan en el higado y el
intestino delgado como particulas pequefias, ricas en proteina, que contienen
relativamente poco colesterol y nada de sus ésteres. Las HDL contienen apo-Al,
apo-Cl, apo-Cll y otras apolipoproteinas, ademas de la enzima lecitina-colesterol
acil transferasa (LCAT) que cataliza la formacion de ésteres de colesterol a partir

de lecitina y colesterol.

e Dislipidemiay VIH

a) Dislipidemia Asociada a VIH/SIDA

La dislipidemia asociada a VIH/SIDA es multifactorial y constituye un factor de
riesgo para el desarrollo de complicaciones macrovasculares (infarto de miocardio,
IM; enfermedad cerebrovascular, ECV; y claudicacion intermitente) que afectan la
calidad de vida. La infeccion por el VIH causa una disfuncion en el metabolismo
lipidico mediado por citosinas (factor de necrosis tumoral alfa, TNF-alfa,
interleucina-1). Los niveles de interferon alfa (INF-a) se elevan particularmente en
las ultimas fases de la enfermedad, y se presentan con una frecuencia mas alta
infecciones oportunistas agudas, lo cual se asocia con hipertrigliceridemia y la

disminucion de colesterol HDL (Elias y Gonzalez, 2010).

El aumento de la sintesis hepatica de triglicéridos, la disminucién de su catabolismo
periférico por disminucion de la actividad de la lipoproteinlipasa (LPL) y el aumento
del TNF-a origina hipertrigliceridemia de intensidad variable. Las citosinas afectan
la reesterificacion de los &cidos grasos que se movilizan desde la periferia y junto con

el glicerol forman triglicéridos a nivel hepatico (Elias y Gonzélez, 2010).
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b) Dislipidemia Asociada a Antirretrovirales

La dislipidemia en personas VIH/SIDA depende de la supresion viral en el momento
del estudio, de la respuesta al agente antirretroviral especifico que se relaciona con la
susceptibilidad genética y de otros factores entre los cuales se encuentra el empleo de
medicamentos, el peso y el estilo de vida. La aparicion de eventos vasculares
aterotrombaticos en pacientes que recibian TARGA (que incluian IP), hizo sospechar
por primera vez en 1998 que esta terapia inducia un perfil metabolico adverso para el

endotelio vascular (Elias y Gonzélez, 2010).

Los IP, ITRNN y los ITRN causan dislipidemia. Los IP producen elevacion hepética
del colesterol HDL y de la apo-B. Los ITRNN aumentan la sintesis hepatica de apo
Al vy los ITRN provocan toxicidad mitocondrial de forma indirecta (Elias y Gonzalez,
2010).

Las alteraciones del metabolismo lipidico varian en dependencia del tipo de
tratamiento, en particular con el empleo de los IP. Los IP inhiben las proteinas
transportadoras de los elementos reguladores de esteroles y la degradacion de las apo
B. Al actuar sinérgicamente, promueven la sintesis y secrecién de estas lipoproteinas
a nivel hepatico. Otro mecanismo que explica la dislipidemia es la reduccion de la

degradacion de apo Clll y la actividad de la lipasa hepaética.
Estas alteraciones se caracterizan por:

e Disminucion del colesterol HDL entre 25 y 35 mg/dL desde el inicio de la
infeccidn en pacientes asintomaticos. Con la progresion de la enfermedad los
niveles contindan decreciendo hasta alcanzar menos de 50% del valor basal.

e Elevacion de los niveles de triglicéridos.
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e Incremento de la VLDL, apoB-100 y de los quilomicrones debido a la
disminucion de la aclaracion plasmatica de triglicéridos y a la disminucion de
la actividad de la LPL.

e Aumento del colesterol por la disminucion de la actividad de la lipasa

hepatica.

e Disminucién de los niveles de colesterol LDL en etapas tempranas de la
infeccion en respuesta al tratamiento, y LDL pequefia y densa, similar a lo

descrito en el sindrome metabdlico (Elias y Gonzalez, 2010).

Aunque los mecanismos etiopatogénicos no son bien conocidos en la actualidad, se
ha propuesto diversas teorias tales como la regulacion a la baja de los receptores de
LDL en los monocitos, el aumento en la produccion de lipoproteinas hepéticas y la
regulacion al alta de los receptores de HDL en los macrofagos. En la mayoria de los
casos las alteraciones lipidicas no son importantes. Sin embargo, en los pacientes de
edad avanzada o en los que se asocian otros factores de riesgo cardiovascular, es

importante un diagndstico y tratamiento precoz (Santos y Fuentes, 2006).

Otros autores relacionan los trastornos metabolicos con dos hipétesis principales, de
las cuales existen datos a favor y en contra de ambas, que de hecho pueden no ser
excluyentes. NUfiez y Gonzalez, atribuyen las alteraciones metabolicas por TARV a
dos hipotesis:
1. Efectos secundarios de los IP
2. Relacion directa con el TARV, y de alguna forma son
desenmascarados por algun mecanismo (aun desconocido) de los
IP, tal como la supresion de la replicacion viral o la reconstitucion

inmune.
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Estudios in vitro han objetivado (demostrado objetivamente) que el papel de los IP
en las alteraciones metabdlicas, esta relacionado con un efecto inhibidor del
crecimiento o promotor de la lisis de los adipocitos, e interferencias con las vias de
sefial del &cido retinoico, elemento fundamental para la normal diferenciacion,
crecimiento, captacion de grasa y supervivencia de los adipocitos. Por otra parte, se
ha visto que la actividad de la lipoproteinlipasa (enzima que libera acidos grasos libres
a partir de TG circulantes permitiendo su ulterior captacion por los adipocitos para
almacenamiento graso) estaba reducida casi en un 50% en un pequefio numero de

sujetos en tratamiento con IP (NUfiez y Gonzélez, 2010).

Aparte de la observacion de que algunos individuos en tratamiento con regimenes que
no contienen IP pueden presentar también cambios en la distribucién grasa, a favor
de la segunda hipotesis esta la correlacion observada en algunos estudios entre los
niveles plasmaticos de ARN del VIH y la grasa corporal medida por antropometria
(Nufiez y Gonzélez, 2010).

Estudios han demostrado que los efectos metabdlicos durante el TARV se basan en
cambios a nivel genético. Segun un estudio reciente, nueve polimorfismos en 6 genes
candidatos fueron analizados segin su asociacion con dislipidemias. Como se
esperaba, los efectos adversos fueron mas frecuentes en pacientes que recibian IP. Sin
embargo, no se encontraron diferencias significativas en niveles de CT y c-LDL, entre
los pacientes tratados con IP y no tratados con IP. El estudio demostr6 una fuerte
asociacion entre el genotipo E3/E4 y la elevacion plasmatica de c-LDL. La variante
E4 esta asociada usualmente con niveles elevados de c-LDL y bajos niveles de TG,
mientras que la variante E2 se encuentra asociada con valores bajos de c-LDL en la

poblacion en general (Lazzaretti, et. al., 2013).

Pacientes que no poseian el genotipo E3/E3 del gen APOE, aparentemente se
encontraban en mayor riesgo de hipertrigliceridemia asociada a ritonavir, relacionado

a las variantes del gen APOC3. El gen APOAS también juega un papel importante en
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la modulacion de metabolismo plasmaético de los lipidos. Este es sintetizado en higado
y secretado en el plasma donde desarrolla su papel en la regulacion del metabolismo
de TG. Dos polimorfismos del gen APOA5 han demostrado estar asociados con

niveles elevados de triglicéridos y niveles bajos de c-HDL (Lazzaretti, et. al., 2013).

c) Fisiopatologia de la Dislipidemia Asociada a VIH y Antirretrovirales

El patron de dislipidemia observado en la mayoria de pacientes con VIH y tratamiento
antirretroviral es hipertrigliceridemia moderada a severa y colesterol HDL reducido,
con colesterol LDL ligeramente elevado o alterado en composicion. Este es similar a
la dislipidemia que se presenta tipicamente en el Sindrome Metabdlico, aunque se
presenta en una forma acelerada y exacerbada. Segun estudios, al igual que en el SM
el riesgo de resistencia a la insulina y riesgo cardiovascular es mayor en estos
pacientes. Se ha propuesto con anterioridad, en base a datos cinéticos del metabolismo
lipidico, una explicacion fisiopatoldgica donde los defectos en el funcionamiento de
los adipocitos llevan a una cadena de consecuencias metabdlicas que explican la
hipertrigliceridemia, la resistencia a la insulina y el riesgo cardiovascular elevado en
los pacientes. Los mecanismos asociados con las alteraciones de los adipocitos como
atrofia en algunas regiones e hipertrofia en otras, no son faciles de explicar basadas
en el metabolismo general del organismo y requieren investigaciones en el cambio

lipidico en regiones especificas del cuerpo (Balasubramanyam, A., et. al, 2006).

Estudios de cinética del organismo han demostrado defectos en rutas metabolicas
lipidicas especificas. Los estudios en ayuno demostraron de manera uniforme,
lipolisis acelerada a nivel de todo el organismo en aquellos con diferentes
dislipidemias fenotipicas. Otros autores estudiaron formas mixtas de dislipidemias y
demostraron, en comparacion con controles VIH negativos, que estos pacientes
presentaban tasas elevadas de lipdlisis. A pesar del modesto aumento concomitante
en la tasa de reesterificacion dentro de los hepatocitos, hubo un aumento en la
liberacion de &cidos grasos libres (AGL) al plasma sanguineo. Los pacientes VIH

positivos carecian de la habilidad de incrementar la oxidacion de acidos grasos de
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manera proporcional, resultando en un aumento en la tasa de liberacion de AGL desde
el higado, lo que resulta en una disponibilidad mas elevada de AGL para
reesterificacion hepatica, y un elemento en la liberacién de VLDL en la circulacion
sanguinea, lo cual se confirmé con hallazgos en la medicion directa de la tasa de

sintesis de VLDL en pacientes VIH positivos (Balasubramanyam, A., et. al, 2006).

Otro destino de los AGL no-oxidados del plasma derivados de la lipdlisis excesiva,
es el depdsito de &cidos grasos en los miocitos y hepatocitos. En efecto, los depositos
intramiocelulares excesivos de grasa han sido notificados en pacientes con
dislipidemias, lo que se encuentra fuertemente asociado a desarrollo de resistencia a
la insulina en el musculo esquelético. Una correlacion indirecta en este efecto es que
los AGL que forman el sustrato para la oxidacion de acidos grasos en pacientes con
dislipidemias son derivados principalmente de las fuentes de &cidos que no son
provenientes del plasma, como depositos lipidicos intramiocelulares. Finalmente los
niveles plasmaticos de AGL en pacientes con dislipidemia también exacerban el perfil
lipidico aterogénico, al aumentar la actividad de la proteina de esterificacion de
colesterol, la cual cataliza la transferencia de triglicéridos de VLDL a HDL y LDL.
El resultado de HDL y LDL ricos en triglicéridos es un excelente sustrato para la
lipasa hepética, generando particulas de lipoproteinas pequefias, mas aterogénicas
(LDL densas y pequefias) y menos ateroprotectivas (HDL3). Se ha propuesto el
término “esteatosis sistémica” para denominar la disrupcion que sufre el organismo
en el metabolismo lipidico que resulta de un defecto primario en el adipocito, y que
contindia como una cascada que causa no solo dislipidemia sino también depositos de
grasa excesivos en otros tejidos (musculo, higado, células beta del pancreas), lo que

produce resistencia a la insulina lipotdxica (Balasubramanyam, A., et. al, 2006).

4.1.3 Clasificacion de las Dislipidemias
La cléasica clasificacion de Fredirickson divide a las hiperlipidemias en seis grupos segun los

patrones de aumento de lipidos y de lipoproteinas: I, lla, llb, I1I, IV 'y V (Ver Figura 7).
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Figura 7. Clasificacion de Fredirickson de las dislipidemias

Tipo Lipoproteina aumentada Lipidos aumentados
I Quilomicrones Triglicéridos
lla LDL Colesterol
b LDLy VLDL Colesterol y triglicéridos

i VLDL y residuos de quilomicrones  Triglicéridos y colesterol

v VLDL Triglicéridos

\Y Quilomicrones y VLDL Triglicéridos y colesterol

Fuente: Miguel, 2009

Una clasificacion méas préactica distribuye las dislipidemias en dos grupos, primarias o
secundarias. Las dislipidemias primarias responden a mutaciones genéticas (cambios en la
secuencia de bases nitrogenadas de ADN) y se sospechan cuando se producen signos de
dislipidemia en nifios, en enfermedades aterosclerdticas prematuras (en menores de 60 afios)

y con niveles de colesterol en sangre por encima de 6.2 mmol/L (Miguel, 2009).

Las dislipidemias secundarias constituyen la mayoria de los casos de dislipidemia en adultos.
La causa mas frecuente es el estilo de vida sedentario con ingesta elevada de grasas saturadas
(como la manteca de origen animal, carne de cerdo y otras) y colesterol; otras causas son la
DM-2, el consumo excesivo de alcohol, la insuficiencia renal cronica, el hipotiroidismo, la
cirrosis hepatica primaria y algunos farmacos como las tiazidas, los a-blogqueantes,

retinoides, estrégenos, progestagenos, glucocorticoides y antirretrovirales (Miguel, 2009).

4.1.4 Diagnadstico

El diagndstico de dislipidemia se basa en la determinacion de los niveles séricos de colesterol
total, C-LDL, C-HDL vy de los triglicéridos. El colesterol total es la suma del colesterol
presente en las lipoproteinas LDL, HDL y VLDL. Se debe tener en cuenta que la
concentracion de lipidos plasmaticos en la sangre sigue una distribucion continua o normal,

con grandes variaciones en funcion de factores como edad y género, por lo que es muy dificil
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determinar que valores de concentracion de lipidos en sangre son patoldgicos (Estrada, et.

al., 2014)

Figura 8. Clasificacion del ATP I11* de los niveles de colesterol

Colesterol total (mg/dl)

<200 Deseable
200-239 Limite alto
>240 Alto
Colesterol LDL (mg/dl)

<100 Optimo
100-129 Casi Optimo
130-159 Limite Alto
160-189 Alto

>190 Muy Alto
Colesterol HDL (mg/dl)

<40 Bajo

>60 Alto
Triglicéridos (mg/dl)

>150 Normal
150-199 Limite alto
200-499 Alto

>500 Muy Alto

*ATP: Adult Treatment Panel 111
Fuente: Rubio, et. al., 2004

Las diferentes sociedades cientificas consideran las cifras de lipidos como normales o
patoldgicas segun criterios distintos, por lo que estos valores no siempre concuerdan entre si.
Por ejemplo, la Sociedad Europea de Aterosclerosis considera como normales cifras de
niveles séricos de colesterol <200 mg/dL, hipercolesterolemias leves entre 200 a 249 mg/dL,
hipercolesterolemias moderadas entre 250 a 299 mg/dL e hipercolesterolemias graves
aquellos valores >300 mg/dL. En Latinoamérica se considera como hipercolesterolemia a
niveles séricos de colesterol total >200 mg/dL, niveles séricos disminuidos de C-HDL <40
mg/dL, niveles séricos de C-LDL elevado >160 mg/dL y niveles séricos de triglicéridos >150
mg/dL en acuerdo a lo sugerido por el Programa de Educacion para el Colesterol (Ver Figura
8) (Estrada, et. al., 2014)
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Los pacientes con VIH/SIDA vy dislipidemia presentan mayor riesgo para el desarrollo de
enfermedad coronaria. Sin embargo, el tratamiento antirretroviral impide en muchas
ocasiones el empleo de farmacos hipolipemiantes por las interacciones producidas entre ellos
(Elias y Gonzalez, 2010).

4.1.5 Complicaciones

La hiperlipidemia es el factor de riesgo mas importante de padecer cardiopatia isquémica
antes de los 50 afios y es independiente de otros factores de riesgo cardiovascular, como
diabetes, tabaquismo o hipertension arterial. Hay una amplia variedad de estudios
epidemioldgicos que demuestran que los niveles plasméticos de colesterol son un factor de
riesgo de cardiopatia isquémica. El estudio de Framingham en Estados Unidos, se ha
realizado con un total de 5,000 personas durante 44 afios y demostro una relacion lineal entre
el nivel de colesterol y el riesgo de padecer cardiopatia isquémica, en individuos de edades
comprendidas entre 35 y los 64 afios. (Par, 2011)

4.2 LIPODISTROFIA

4.2.1 Generalidades

Este sindrome se caracteriza por la aparicién de trastornos metabdlicos y morfoldgicos
debidos al TARGA, padecimientos similares a las lipodistrofias congénitas y adquiridas, que
en este caso, parecen ser inducidos por los inhibidores de proteasas y por 0s INTR en menor
grado. Las anomalias metabdlicas del sindrome de lipodistrofia comprenden alteraciones en
el metabolismo de los lipidos y la glucosa, y las morfoldgicas, la emanacion del tejido
adiposo subcutaneo de las extremidades, cara y gluteos, y la acumulacién de tejido adiposo
intraabdominal en la region dorsocervical y en el tejido mamario en las mujeres (Castro, et
al, 2008)

4.2.2 Fisiopatologia
Diversas hipotesis han tratado de explicar estos cambios que ocurren en la lipodistrofia. Una
de ellas propone que los inhibidores de proteasa tienen alta afinidad por la proteina de unién

del acido retinoico citoplasmatico tipo 1 (PUAR-1), cuya region C-terminal es 58%
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homdloga con el sitio catalitico de la proteasa del VIH. En este contexto, la PUAR-1 funge,
a través del &cido retinoico intracelular, como inhibidor de la apoptosis de los adipocitos al
regular su diferenciacion y proliferacion, especialmente en el tejido adiposo periférico. Su
interaccion con los inhibidores de proteasa lleva a la disminucion de la diferenciacion y el
aumento de la apoptosis de los adipocitos periféricos, manifiestos en los cambios de
lipoatrofia observados en pacientes que reciben TARGA. Otra hipétesis se asocia a la
toxicidad mitocondrial de los INTR, a través de la inhibicion de la ADN polimerasa y
mitocondrial, con los cambios en el tejido adiposo. Esta enzima es decisiva para la
replicacion del ADN mitocondrial y su inhibicién induce toxicidad relacionada
probablemente con la redistribucion de la grasa corporal (Castro, et al, 2008).

4.2.3 Cuadro Clinico

La lipodistrofia causada por el TAR puede presentarse de dos formas clinicas diferentes, que
pueden aparecer asociadas en un mismo paciente. La lipohipertrofia que se caracteriza por la
acumulacion de grasa central (en visceras, abdomen, mamas y “cuello de bufalo”) y la
lipoatrofia que se define por la pérdida de grasa periférica (cara, gluteos y extremidades). Se
ha objetivado que la aparicién de lipodistrofia es mas frecuente en los pacientes de mayor
edad, con infeccion avanzada, con mejor respuesta al tratamiento antirretroviral, en mujeres
y en pacientes de raza blanca. Los individuos delgados tienden a desarrollar lipoatrofia

mientras que los obesos lipohipertrofia (Santos y Fuentes, 2006).

Otros autores subdividen en cuatro categorias el sindrome de lipodistrofia en cuatro tipos:
tipo 1: pérdida de grasa (lipoatrofia); tipo 2: acumulacion de grasa (lipodistrofia); tipo 3:
mixto (combinacién de las dos anteriores); y tipo 4: alteraciones metabdlicas sin cambios

morfoldgicos (Castro, et al, 2008).

Aungue por el momento se carece de una definicion clara del sindrome de lipodistrofia, bajo

este nombre se incluyen tanto alteraciones morfolégicas como analiticas:
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Cambios Morfologicos: estas manifestaciones se hacen obvias a los 10-12 meses de
iniciar la TARGA. Los cambios més frecuentes observados son un aumento del
perimetro abdominal a expensas de aumento de la grasa visceral, y adelgazamiento
de las extremidades, reconocido como prominencia de las venas en brazos y piernas.
Una proporcion no desdefiable de pacientes presenta también cambios en la
fisionomia de la cara, fruto de la desaparicion del tejido subcutaneo de las mejillas y
de la region nasolabial. Otros cambios corporales objetivados con relativa frecuencia
incluyen un aumento de la almohadilla grasa dorsocervical (“joroba de bufalo”) y, en
mujeres, un crecimiento anémalo de las mamas. Aparte de las consecuencias
estéticas, estos acumulos de grasa pueden ocasionar sintomas por ocupacion de
espacio como cefaleas, pérdida del movimiento normal del cuello, insomnio y

dispepsia, entre otros.

e Aumento del perimetro abdominal

* Disminucion del grosor del pliegue cutaneo en cara y
extremidades

s Disminucion de la grasa subcutanea en mejillas y pliegue
nasolabial

e “Joroba de bufalo” (aumento de la grasa subcutanea dorso-
cervical)

* Aumento de la grasa subcutanea supraclavicular

* Lipomatosis simétrica bilateral (aumento de grasa en fosas
axilares)

e Aumento del volumen mamario en mujeres

(Nufiez y Gonzélez, 2000)

Alteraciones analiticas: la propia infeccién por VIH se asocia a trastornos del
metabolismo lipidico, que fueron reconocidos mucho antes de la introduccién de
tratamientos antirretrovirales. Sin embargo, el patron de alteraciones en los lipidos
plasmaticos observados en los pacientes que toman IP es completamente distinto. Los
cambios que se producen con la TARGA incluyen elevacion de los triglicéridos,

colesterol total y de las fracciones VLDL y LDL y descenso de la fraccion HDL.



50

INFECCION VIH Lii,%%‘ig;é%‘g;i
Triglicéridos (TG) | Aumento Aumento
Colesterol total Disminucion Aumento
Colesterol VLDL Disminucion Aumento
Colesterol LDL Disminueion Aumento
Colesterol HDL Disminucion Disminucién

(Nufiez y Gonzélez, 2000)

4.2.4 Diagnostico

Generalmente estos cambios morfoldgicos se diagnostican mediante estudios de tomografia
computada o densitometria; sin embargo, en paises con recursos insuficientes, estos métodos
pueden no estar al alcance de la mayor parte de los centros de atencion de pacientes con VIH.
Otro método para el diagndstico del sindrome de lipodistrofia es la medicidn de los pliegues

cutaneos mediante plicometria, ya que esta puede ser una alternativa Gtil y de muy bajo costo.

4.2.5 Complicaciones

Aparte de los efectos negativos de tipo cosmético, las consecuencias de las alteraciones
metabolicas propias del sindrome de lipodistrofia son inciertas. La mayor preocupacion es el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares, asociada a trastornos metabolicos y de
obesidad troncal en otros contextos. Se han comunicado varios casos de pacientes con
enfermedad coronaria sintomética avanzada, (alguno de los cuales sufri6 infarto de
miocardio) en varones menores de 40 afios VIH positivos en tratamiento con IP- Dos de los
pacientes habian presentado un notable incremento de colesterol total y TG tras iniciar
tratamiento con IP. Por otra parte, el aumento de los TG plasmaticos asociados a TARGA se
ha visto que puede ocasionar pancreatitis severa (Nufiez y Gonzalez, 2000).
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4.3. RESISTENCIA A LA INSULINA'Y DIABETES MELLITUS

4.3.1 Definicion

La Diabetes Mellitus (DM) es un desorden metabdlico de mdltiples etiologias, caracterizados
por hiperglucemia crénica con disturbios en el metabolismo de los carbohidratos, grasas y
proteinas y que resulta de un déficit de la secrecion de la insulina, a un defecto de su actividad
metabdlica, o a ambos (Estrada, et al., 2014).

La hiperglicemia cronica que ocurre en la diabetes esta asociada a dafio cronico y disfuncion
de diversos 6rganos y tejidos. Diferentes procesos patoldgicos han sido involucrados en el
desarrollo de diabetes. Estos incluyen la destruccion de las células beta del pancreas con la
consecuente deficiencia en la produccion de insulina, asi como defectos en la capacidad de
células musculares y hepéticas para responder a esta hormona. Tanto el defecto en la
produccion de insulina como la incapacidad de las células para responder a esta suelen
coexistir en un mismo paciente y es complejo el identificar cual es la fuente primaria que
genera la hiperglicemia. Las complicaciones mas frecuentemente vinculadas a la evolucion
prolongada de la diabetes incluyen el desarrollo de retinopatias con potencial pérdida de la
vision, nefropatias que pueden llevar a la falla renal, Glceras de extremidades y neuropatia
periférica que puede derivar en sintomas gastrointestinales, genitourinarios, cardiovasculares
y disfuncion sexual. Los pacientes con diabetes tienen ademas un mayor riesgo de

aterosclerosis (Estrada, et al., 2014).

4.3.2 Fisiopatologia

Diabetes mellitus no-insulinodependiente, o diabetes del adulto, suele aparecer en personas
mayores de 40 afios y es de evolucion lenta. La DM2 se debe a una resistencia a la accion de
la insulina y a un déficit relativo de la secrecion de esta hormona. La adiposidad central, una
de las caracteristicas principales del SM lleva al aumento del flujo de AGL y a la inhibicion
de la accion de la insulina. La gran cantidad de &cidos grasos no esterificados reduce la
utilizacion de Glu por el musculo esquelético, estimula la produccion hepética de
lipoproteinas de muy baja densidad y Glu; y potencia la secrecién aguda de insulina

estimulada por la glucosa. Por lo tanto, en fases iniciales, se genera una situacion de
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hiperinsulinismo y generalmente, hiperglucemia. Es en este momento en el que puede existir
un grado de hiperglucemia suficiente para causar cambios patolégicos y funcionales en
diferentes receptores tisulares, pero sin causar sintomatologia que permita el diagndstico
clinico. Durante este periodo asintomatico es posible demostrar la alteracion en el
metabolismo de los hidratos de carbono, mediante una determinacion de la glucemia
plasmaética basal o de la realizacién de un test de tolerancia oral a la glucosa (Estrada, et al.,
2014).

El mecanismo patogénico relacionado con el uso de IP se desconoce, aunque parece estar
relacionado con una inhibicion de la captacion celular de la glucosa por parte de estos
farmacos. Sin excluir un origen multifactorial, diversos estudios sefialan que el blogueo de
GLUT-4, principal transportador de glucosa en el masculo y adipocito, es el mecanismo
fundamental responsable de las alteraciones del perfil glucémico producido por los IP. Los
resultados de los estudios que intentan relacionar las alteraciones hidrocarbonadas, con la
distribucion de la grasa corporal y los niveles de adipocitoquinas, son aun dispares (Santos y
Fuentes, 2006).

4.3.3 Cuadro Clinico

En las dos formas de DM, la presencia de niveles de azlcar elevados en la sangre durante
muchos afios es responsable de lesiones en el rifion, alteraciones de la vista producidas por
la ruptura de pequefios vasos en el interior de los ojos, alteraciones circulatorias en las
extremidades que pueden producir pérdida de sensibilidad, en ocasiones, necrosis (que puede
precisar amputacion de la extremidad), y alteraciones sensitivas por lesiones del sistema
nervioso. Los diabéticos tienen mayor riesgo de sufrir enfermedades cardiacas y accidentes
vasculares cerebrales. Las pacientes diabéticas embarazadas con mal control de su
enfermedad tienen mayor riesgo de abortos y anomalias congénitas en el feto. La esperanza

de vida de los diabéticos mal tratados es un tercio mas corta que la poblacion general.

Debido a que se pierde demasiadas calorias, se produce una pérdida de peso y, a modo de

compensacion, la persona a menudo siente un hambre exagerada (polifagia). Otros sintomas



53

comprenden vision borrosa, somnolencias, nduseas y una disminucién de la resistencia en el
ejercicio. Por otra parte, si la diabetes esta mal controlada, los pacientes son mas vulnerables

a las infecciones.

En los DMI los sintomas se inician de forma subita y puede evolucionar rapidamente a una
afeccion llamada cetoacidosis diabética. A pesar de los elevados valores de azlcar en la
sangre, la mayoria de las células no puede utilizar azlcar sin insulina y, por tanto, recurren a
otra fuente de energia. Las células grasas comienzan a descomponerse y producen cuerpos
cetonicos. Los sintomas iniciales de la cetoacidosis son: sed y miccion excesiva, pérdida de
peso, nduseas, vomito, agotamiento y sobre todo en nifios dolor abdominal (Par, 2011).

4.3.4 Diabetes Mellitus Asociada al Uso de IP

La FDA informé por primera vez sobre la posibilidad de diabetes mellitus en relacion con el
uso de IP en junio de 1997, al describir 83 casos de debut diabético o de empeoramiento de
diabetes preexistente. Esta diabetes es de tipo 2 aunque las necesidades terapéuticas de
insulina pueden incrementarse en el tipo 1 tras iniciarse el tratamiento de estos farmacos. La
diabetes es clinicamente similar al tipo 2, pero muchos pacientes desarrollaran
insulinorresistencia y alteracion de la tolerancia a la glucosa. La dislipidemia y la
lipodistrofia pueden coexistir con esta resistencia a la accion de la insulina, pero no esta claro
si son el resultado de un mecanismo patogénico comun. La mayor parte de estos cuadros se
han estudiado en hombres pero también aparecen en mujeres, sobre todo cuando el depdsito
de grasa es troncal, incluso en presencia de bajo peso y sin tratamientos con farmacos IP.
(Gémez, et al., 2002).

Con frecuencia se ha observado resistencia a la insulina en pacientes tratados con IP. Hasta
en un 15-40% de ellos se ha descrito intolerancia a los hidratos de carbono y diabetes mellitus
tipo 2 en un 8-10% de los casos.

Actualmente los criterios diagnosticos de diabetes mellitus, intolerancia glucidica o glucemia

basal alterada han sido bien definidos por la Asociacion Americana de Diabetes (AAD).
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Diversos estudios han demostrado la intolerancia glucidica asociada al uso de TARGA que
incluye un IP. Se ha observado que el farmaco inhibidor de proteasa indinavir inhibe
dramaticamente la captacion de glucosa en los adipocitos estimulada por la insulina, de una
forma dosis dependiente. Un efecto similar producen los demas farmacos del grupo de los
IP. Este efecto no se observa con lamivudina, por lo que autores han considerado que la
homologia entre la proteasa de VIH-1y la proteina asociada al receptor de la LDL o entre la

proteina unida a retinol podrian estar implicados (Gomez, et al., 2002).

4.3.5 Diagnéstico
Para el diagndstico de la DM se puede utilizar cualquiera de los siguientes criterios (Ver
Figura 9):

1. Sintomas de diabetes méas una glucemia casual medida en plasma venoso que sea
igual o mayor a 200 mg/dl. Casual se define como cualquier hora del dia sin relacion
con el tiempo transcurrido desde la ultima comida. Los sintomas clasicos de diabetes
incluyen poliuria, polidipsia y pérdida inexplicable de peso.

2. Glucemia en ayunas medida en plasma venoso que sea igual o mayor a 126 mg/dl.
En ayunas se define como un periodo sin ingesta caldrica de por lo menos ocho horas.

3. Glucemia medida en plasma venoso que sea igual o mayor 200 mg/dl dos horas
después de una carga de glucosa durante una prueba de tolerancia oral a la glucosa
(PTOG).

Para el diagndstico en la persona asintomatica es esencial tener al menos un resultado
adicional de glucemia igual o mayor a las cifras que se describen en los nimeros dos vy tres.
Si el nuevo resultado no logra confirmar la presencia de DM; es aconsejable hacer controles
periddicos hasta que se aclare la situacion. En estas circunstancias el clinico debe tener en
consideracion factores adicionales como edad, obesidad, historia familiar y comorbilidades,
antes de tomar una decision diagnostica o terapéutica (ALAD, 2007).
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Figura 9. Criterios para diagnostico de DM.

= 126 =7 = 200 = 11.1
=110 = 6.1 =180 = 10
=126 =7 = 220 = 12.2
=110 = 6.1 = 200 =111

Fuente: ALAD, 2007

En la actualidad, la hemoglobina glicosilada (HbAc:) es otro parametro que se utiliza para
definir el grado de control y los objetivos del tratamiento hipoglucemiante de la DM. Las
evidencias que se disponen hoy en dia actualmente sobre prevencion de complicaciones
cronicas estan fundadas en la reduccion de la HbAc: por parte del Diabetes Control and
Complications Trial y el United Kingdom Prospective Diabetes Study. Por lo tanto, usarla
también para el diagndstico es una consecuencia légica. La Asociacion de Diabetes
Americana (ADA), recomienda para el diagnostico de la DM los criterios antes mencionados
y la utilizacion de la HbAc1. Se contempla el poder utilizar distintas formas de diagnéstico
de la DM mediante: glucemia basal igual o superior a 126 mg/dl y una HbAc1 igual o superior
al 6.5%, incluso mediante la utilizacion de una misma analitica. De esta forma, todos los

casos con glucemia y con HbAc: discordantes se pueden diagnosticar de DM (Rius, F., 2010).

4.3.6 Interacciones Farmacoldgicas Durante el Tratamiento
En la actualidad se cuenta con seis categorias de farmacos antidiabéticos orales: secretagogos
de insulina (sulfonilureas, meglitinidas, derivados de D-fenilalanina, tiazolidinedionas,

inhibidores de glucosidasa a, incretina).

El uso concomitante de IP con sulfonilureas debe de monitorearse cuidadosamente, debido a
que todos los farmacos IP interactian con las sulfonilureas mas comunes como la
glibenclamida, gliclazida y glipizida. Esta interaccion se basa en el extenso metabolismo
hepético de primera generacion de las sulfonilureas, ya que todas se metabolizan en el higado

y los metabolitos se excretan en la orina. El uso de metformina con farmacos antirretrovirales
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IP no presenta posibles interacciones con ninguno de los nueve farmacos disponibles en la
actualidad, sin embargo, esto se basa en la ausencia de estudios que comprueben alguna

posible interaccion (Universidad de Liverpool, 2015).

La interaccion entre tiazolidinedionas y antirretrovirales IP depende del farmaco utilizado.
La rosiglitazona no presenta mayor interaccion con los IP aprobados en la actualidad, o bien
se carece de estudios que lo demuestren. La pioglitazona se debe de monitorear al utilizarse
junto a cualquiera de los IP debido a una posible interaccion debido a su metabolismo
hepético, y a que la gran mayoria de IP se metabolizan mediante el CYP450, o bien por la
inhibicion de este por parte del ritonavir (Universidad de Liverpool, 2015).

Se desconocen interacciones entre los inhibidores de la glucosidasa a y otros medicamentos,
por lo que no se conoce si su uso con farmacos IP es seguro o presenta alguna interaccion

farmacoldgica (Universidad de Liverpool, 2015).

Debido a su alto metabolismo hepaético, el uso concomitante de repaglinida con cualquier
farmaco IP se debe de monitorear de cerca y preferiblemente evitar su uso, debido a que
existe una interaccion documentada entre estos. Cualquiera de los nueve farmacos IP
aprobados en la actualidad debe de ser monitoreado de cerca, cuando se utilice en
combinacion con nateglinida, debido al metabolismo hepatico que este posee, pudiendo verse
acumulado debido a la inhibicion en el metabolismo hepéatico por el uso de ritonavir
(Universidad de Liverpool, 2015).

5. RESISTENCIA DEL VIH

5.1 VARIACION GENETICA DEL VIH

La gran heterogeneidad genética del VIH-1 es el resultado de la elevada tasa de mutacion
que se genera durante la replicacion del ARN viral. La tasa de mutacion se define como el
namero de bases incorrectamente incorporadas por nucleétido y por ciclo de replicacion.

Representa el nimero de veces que la ARN polimerasa incorpora un nucleotido erroneo y es
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del orden de 10 a 107 sustituciones/nucledtido/ciclo replicativo en virus ARN. La razon
principal de la alta tasa de mutacion es que las ARN polimerasas y retrotranscriptasas (RT)
carecen de una actividad exonucleasa 3°-5° denominada actividad editorial, asi se incrementa
la probabilidad de incorporacion equivoca de nucleétidos cuando se compara con las ADN
polimerasas que, por lo general, tienen mecanismos de correccion y reparacion. La variacion
genética en los virus ARN no solo puede ocurrir por mutaciones puntuales (transiciones y
transversiones), sino también por adiciones y deleciones, por recombinacén homologa y no

homologa y por reordenamiento de segmentos gendmicos.

Las cepas del VIH-1 que circulan alrededor del mundo presentan gran heterogeneidad de
genotipos y de subtipos virales. Los andlisis filogenéticos obtenidos con base en sus
secuencias génicas, principalmente de los genes pol y env, han revelado dos grandes grupos

mencionados con anterioridad, grupo M subdividido en 10 subtipos (A-J) y el grupo O.

La variacién en la secuencia de aminoacidos de la proteina gp 120 entre los subtipos del VIH-
1 es mayor que la observada en un mismo individuo o en un subtipo. Dentro de un mismo
subtipo, los aislados varian entre 3 y 23% en su secuencia de nucleétidos. La divergencia
genética entre distintos subtipos del VIH-1 oscila en torno a 20 a 30% dentro del grupo My
en mas de 35% entre los aislados del grupo M y del O, si consideramos la secuencia genética

del gen env que codifica a las proteinas de superficie (Garcia-Vallejo, 2003).

5.2 RESISTENCIA DEL VIH AL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
Desde el punto de vista genético los virus estdn provistos de una gran capacidad de
adaptacion a los cambios introducidos en su medio natural. EI VIH fundamenta esta cualidad
en diversos mecanismos, entre los que cabe destacar cuatro:
1. La retrotranscriptasa que carece de actividad exonucleasa 3’-5° que actiia como
correctora de errores.
2. Tanto las proteinas estructurales como aquellas con actividad funcional poseen una

notable plasticidad funcional.
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3. El virus presenta una alta tasa de replicacion, que permite general del orden de 10%°
nuevos viriones cada dia.
4. Esta bien documentado que en un determinado momento coexisten en cada persona

infectada todas las posibles cuasiespecies del VIH-1.

Por la notable heterogeneidad genética del VIH se producen procesos evolutivos, como la
mutacion que dara paso a la seleccién de cuasiespecies en virtud de su capacidad de
supervivencia en un ambiente hostil (un medicamento antirretroviral), generandose por tanto
un proceso de seleccion de aquellas que presenten caracteristicas de supervivencia méas
favorables en estas circunstancias. Como las mutaciones aparecen de forma espontanea y
simplemente se seleccionan bajo la presidn selectiva de los farmacos, actualmente el VIH-1
tiene capacidad de desarrollar resistencia frente a todos los antirretrovirales disponibles e

incluso una capacidad potencial frente a moléculas que estan por disefiarse.

La resistencia en sentido amplio se define como cualquier cambio que mejore la replicacion
del VIH en presencia de un inhibidor. En términos especificos, la resistencia del VIH al
tratamiento antirretroviral consiste en un fenotipo alterado como resultado de un cambio en
el genotipo viral que se puede detectar tanto in vitro como in vivo, y se habla

epidemiol6gicamente de dos tipos de resistencias:

¢ Resistencia Primaria: son aquellas que se encuentran en virus de pacientes que no
han sido tratados previamente, lo que implica que la infeccion se ha adquirido a partir
de cepas de VIH-1 resistentes.

e Resistencia Secundaria: son aquellas que aparecen en la poblacion viral de un
paciente como consecuencia de la presion selectiva ejercida por la exposicion a

farmacos antirretrovirales (Garcia-Vallejo, 2003).

5.3 MUTACIONES ASOCIADAS CON LA RESISTENCIA
Varios factores influyen en el desarrollo de resistencia de los ARV. Por un lado del virus,
como es la alta tasa de mutaciones espontaneas debido a errores en la accion de la TR, lo
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que explica la alta variabilidad genética del VIH. Por otro lado también contribuyen, la alta
tasa replicativa del virus y su turnover, y los reservorios latentes, tanto celulares como

anatomicos.

5.3.1 Nomenclatura de las mutaciones

Es importante recordar que en el genoma, cada coddn esta representado por tripletes de
nucleotidos, los que se identifican por una letra que corresponde a cada base nitrogenada, A:
adenina, T: timidina, C: citosina, y G: guanosina. A su vez, cada triplete o codon codifica
para un aminoacido determinado, el que a su vez se identifica por una letra especifica, por
ejemplo, M: metionina, V: valina, K: lisina, R: arginina, etc. Las mutaciones se denominan
segun el aminoacido que sea reemplazado en un codon determinado; asi por ejemplo en la
mutacion M184V el aminoacido original (cepa salvaje) es metionina (M), el numero
representa la posicion del codén en el genoma (184), y a continuacion sigue el aminoacido
reemplazante (mutante), en este caso valina (V).

5.3.2 Resistencia a Farmacos Antirretrovirales
¢ Resistencia a Inhibidores Nucledsidos de la Transcriptasa Reversa

La resistencia a la familia de los INTR tiene varias vias posibles, se pueden presentar
mutaciones especificas, como es el caso de las mutaciones M184V, L74V y K56R,
que son seleccionadas principalmente por lamivudina, didanosida y tenofovir,
respectivamente. Estas mutaciones, ademas de conferir resistencia a estos ARVS,
pueden causar cierto grado de resistencia cruzada con los otros INTR, especialmente
la K65R.

¢ Resistencia a Inhibidores No Nucleodsidos de la Transcriptasa Reversa
Los INNTR, a diferencia de los INTR, no requieren activacion celular y acttan
directamente en el blogueo de la actividad enzimatica. Los ARVs pertenecientes al
grupo de los INNTR de primera generacion presentan una baja barrera genética y

resistencia cruzada; tal es el caso de nevirapina (NVP) y efavirenz (EFV). El
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desarrollo de un alto grado de resistencia puede ocurrir rapidamente, incluso en dias

con el uso de monoterapia y se relaciona con la aparicion de una sola mutacion.

Casi todas las mutaciones presentan resistencia cruzada y generan MDR a NVP y
EFV: L100I, K103N, V106A/M, V108l, Y181C/I, Y188L y G190A/S, entre otras.
De los INNTR de segunda generacion, el primer farmaco en emerger es etravirina
(ETV). La caracteristica central de esta nueva generacion es la de presentar una mayor
barrera genética. Asi por ejemplo, en el caso de ETV se requiere de tres o mas de las
siguientes 17 mutaciones para inducir resistencia: V90I, A98G, L100Il, K101E/H/P,
V1061, E138A, V179D, Y181C/I/V, G190S/A, y M230L.

Resistencia a Inhibidores de Proteasa

En el caso de los IP, estos ARVs presentan una alta barrera genética, por lo que, para
provocar resistencia a un determinado ARV, es necesaria la presencia de varias
mutaciones, por lo general tres 0 mas. Emergen las mismas mutaciones en IP con sin
reforzamiento de ritonavir, solo difieren en la frecuencia relativa. La resistencia a los

IP se va desarrollando en forma secuencial con la aparicion de dos 0 mas mutaciones.

Las mutaciones primarias o0 mayores son aquellas que aparecen méas precozmente, y
confieren un alto grado de resistencia y las mutaciones secundarias 0 menores se
seleccionan mas tardiamente, tienden a acumularse y contribuyen a aumentar el nivel
de resistencia; estas Gltimas son llamadas compensatorias ya que tienden a compensar
la reduccién de la fitness viral ocasionada por las mutaciones primarias. Actualmente,
se han identificado méas de 20 mutaciones de resistencia en el gen de la proteasa. A
pesar de que existe un alto grado de resistencia cruzada entre saquinavir, nelfinavir,
indinavir y ritonavir, hay mutaciones primarias que son especificas para cada
farmaco, por ejemplo D30N para nelfinavir, I50L para atazanavir, 150V para

fosamprenavir y darunavir y G48V para saquinavir, entre otros.
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e Resistencia a Nuevos Antirretrovirales
En los dltimos afios se ha observado una tendencia creciente en la aparicion de cepas
de VIH resistentes a los ARVs de uso habitual. Para estos nuevos agentes
antirretrovirales ya hay mutaciones asociadas a resistencia: el enfuvirtide, el farmaco
inhibidor de la fusion se relaciona con resistencia por la aparicion de mutaciones en
la HR de la gp41, en las posiciones 36, 37, 38, 391 40, 42, 43, 44 y 45.

Las mutaciones relacionadas con los inhibidores de integrasa (raltegravir) se
producen principalmente por las siguientes vias: seleccion de una histidina (H) en la
porcion 155, seleccion de diversas mutaciones en la posicion 148 y cambios en la
posicion 143. Las mutaciones secundarias incluyen: L74M, E92Q, T97A, G140S,
G163K/R, V1511 y D232N (Afani y Gallardo, 2011).

5.4 PRUEBAS DE RESISTENCIA VIRAL
Existen dos grandes grupos de técnicas para la determinacion de resistencia del VIH al
tratamiento antirretroviral: las genotipicas y las fenotipicas.

5.4.1 Pruebas Genotipicas

Las pruebas genotipicas tienen como base el anélisis del genoma y por tanto encuentran la
presencia de mutaciones. En funcion del principio que se basen, el nimero de mutaciones
detectables es distinto. Las técnicas que utilizan la secuenciacion detectan todas las
mutaciones presentes en las regiones del genoma del VIH que codifican para la

retrotranscriptasa y para la proteasa.

5.4.2 Pruebas Fenotipicas
Las pruebas fenotipicas consisten en sistemas de replicacion in vitro que enfrentan al virus
con diferentes concentraciones de farmacos antirretrovirales. El grado de inhibicion del

crecimiento se establece por comparacion con una cepa de referencia (Garcia-Vallejo, 2003).
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5.5 RESISTENCIA EN GUATEMALA

En Guatemala, a partir del afio 2001 se inici6 la introduccion de la TARV, se estimo que para
el afo 2009 la cobertura de TARV fue de 69%, tratando a 10,362 pacientes. Mas del 90% de
los pacientes que reciben TARV se encuentran en esquema de primera linea, siendo la
sobrevida a 12 meses de seguimiento de 83% a nivel nacional. EI TARV para personas con
VIH que han fallado al primer esquema o a varios esquemas representa un reto particular en
los paises con recursos limitados, dado que la mayoria de pacientes han sido tratados

inicialmente con medicamentos de baja barrera genética como los INTR e INNTR.

En el estudio realizado en Guatemala, de los 96 casos analizados, 52% de los casos fueron
de género masculino, siendo la mediana de edad 32 afios. Se realiz6 prueba de asociacion
para la relacion entre presencia de mutaciones por familia de ARV y carga viral, encontrando
una relacion significativa entre carga viral <50,000 copias/mL y mutaciones a INTR +
INNTR.

Con respecto a la prevalencia de resistencia por familia a ARVSs, la mayor frecuencia de
resistencia se observa en los INNTR, seguida por los INTR, en ambos grupos de pacientes.
Se observa una mayor frecuencia de resistencia a IP en los pacientes con fallo mdltiple. La
mutacién mas frecuentemente detectada en los INTR fue M184V, en 71% de los pacientes,
seguida de la K65R detectada en 22% de los pacientes. En el caso de los INNTR, se observo
una frecuencia alta de K103N, en 50% de los pacientes, seguido por Y181C y G190A/S. En
el caso de los pacientes cuyo genotipo de VIH-1 evidencié mutaciones en el gen de la
proteasa, se observo una frecuencia baja de mutaciones importantes de resistencia. La mayor
proporcion se observo en polimorfismos asociados a bajo nivel de resistencia como en el
caso de L101/V y A71T/V (Mendizébal, et. al., 2013).
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6. ESTUDIOS PREVIOS

A nivel nacional se encuentran algunos estudios de farmacovigilancia de antirretrovirales,
pero ningun estudio en especifico sobre inhibidores de proteasa. Entre los estudios realizados

en Guatemala se encuentran:

Pozuelo, T., realiz6 en abril del afio 2012 el estudio “Farmacovigilancia del Tratamiento con
Antirretrovirales en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt (Estudio
retrospectivo del afio 2007 al 2011)”, cuyo objetivo fue identificar las reacciones adversas
mas frecuentes en pacientes que han recibido tratamiento antirretroviral en la Clinica de
Enfermedades Infecciosas, también clasifico las reacciones adversas segln su gravedad. A
través del estudio se determind que las reacciones adversas mas frecuentes asociadas a
antirretrovirales fueron: neuropatia periférica, lipodistrofia, anemia, psicosis, pesadillas,
nauseas, rash, sindrome de Stevens-Johnson, hepatopatia, dislipidemia, entre otros. A través
de este estudio se determind que los efectos adversos asociados a IP’s (lopinavir/ritonavir)

son: dislipidemia (0.11%), neuropatia (0.11%), lipodistrofia (0.32%) y dafio renal (0.11%).

Tello, E., realizo en noviembre del afio 2012 el estudio “Farmacovigilancia Retrospectiva del
Tratamiento Antirretroviral en Mujeres Embarazadas VIH Positivas que Asistieron a la
Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt (1 de enero 2010 — 30 de junio
2012).” El principal objetivo de este estudio fue detectar las reacciones adversas que con
mayor frecuencia presentaron las mujeres VIH positivas en etapa de gestacion y clasificar la
gravedad de las mismas. En este estudio se determind que la hipertrigliceridemia se presento
en un 23% de las mujeres embarazadas con tratamiento ARV, asociado al uso de
lopinavir/ritonavir. Se determind que un 51% de los efectos adversos totales detectados se

asocian al uso de los IPs lopinavir/ritonavir.

Meéndez, S. publicé en 2013 el estudio “Farmacovigilancia en Pacientes que Inician Terapia
Antirretroviral en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt”, en el cual

se esperaba identificar las reacciones adversas mas frecuentes asociadas a medicamentos en
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pacientes que inician terapia antirretroviral en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del
Hospital Roosevelt, asi como establecer la frecuencia y gravedad de las mismas. Seis de 60
pacientes que iniciaron terapia antirretroviral fue con inhibidores de proteasa
(lopinavir/ritonavir), lo que corresponde a un 10% de pacientes. De estos pacientes el 100%
presentaron efectos adversos, siendo los mas frecuentes nduseas, diarrea y mareos. Se
determiné que los problemas gastrointestinales con mayor incidencia entre todos los
antirretrovirales se observaron con los esquemas que incluian inhibidores de proteasa

(lopinavir/ritonavir).

Mejia, C.R., Pennington, J., Mejia, C. realizaron en 2012 el estudio en la Clinica de
Enferemedades Infecciosas del Hospital Roosevelt, Guatemala, el estudio titulado “Factores
de riesgo cardiovascular en pacientes con virus de la inmunodeficiencia humana en
Guatemala”, cuyo objetivo era determinar la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
en una cohorte de pacientes VIH positivos recibiendo TAR. Se estudiaron 300 pacientes que
asistieron a la Clinica entre septiembre y noviembre de 2009. Se determiné que la prevalencia
de obesidad fue de 6.7%, hipertension arterial 5%, sedentarismo 60.7&, dislipidemia 84%
(61% con niveles bajos de HDL), diabetes mellitus 4%, tabaquismo 38.3%. Es importante
mencionar que un 35% de estos pacientes tenian o habian tenido dentro de su esquema de
tratamiento antirretroviral el farmaco estavudina o IPs, lo que se relaciona con la
dislipidemia. Se concluyd en el estudio que el 95.7% de los pacientes presentaban al menos

un factor de riesgo cardiovascular.

A nivel internacional se encuentran varios estudios acerca del uso a largo plazo de

antirretrovirales IP’s, los mas importantes se detallan a continuacion:

Levy, A. R., y colaboradores, realizaron el estudio en Canada titulado “Alteraciones lipidicas
en pacientes VIH positivos por 12 meses luego de iniciar terapia con inhibidores de proteasa”
en Febrero 2005. El objetivo de este estudio era estimar los cambios plasmaticos de
lipoproteinas y triglicéridos ocurridos luego de 12 meses de iniciar la terapia antirretroviral

con IP’s en pacientes del Hospital San Paul, Canada. Se determind con este estudio que luego
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de 12 meses, los pacientes presentaron aumento significativo de niveles de colesterol total y
triglicéridos plasmaticos, lo que conlleva a anomalias lipidicas, llegando a aumentar el riesgo

de un evento cardiovascular en el futuro.

Domingos, H. y colaboradores, realizaron en 2009 el estudio en Brasil “Cambios metabdlicos
asociados a terapia antiretroviral de gran actividad (TARGA) en pacientes VIH positivos”.
En el cual se buscaba evaluar las anormalidades metabolicas como dislipidemia y resistencia
a la insulina, asociada a pacientes VIH positivos con terapia antiretroviral de gran actividad
(TARGA) tratados en Brasil. Se determiné a través del estudio con el seguimiento de los
pacientes por un afio, un incremento significativo en los niveles séricos de triglicéridos y
colesterol de los pacientes que tenian en su esquema un inhibidor de proteasa o nevirapina, a

diferencia del resto de los pacientes que contaban con un esquema antirretroviral diferente.

Alvarez, C. y colaboradores publicaron en marzo de 2009 el estudio titulado “Sindrome
Metabolico en pacientes VIH positivos que reciben terapia antirretroviral en América
Latina”. En este estudio se deseaba evaluar la prevalencia del sindrome metabdlico y su
asociacion en la poblacion de América Latina que recibe terapia antirretroviral. Se determin6
a través del estudio que la prevalencia del sindrome metabolico en los paises investigados es
similar al reportado en paises desarrollados, y que este se desarroll6 debido a aumentos en
los niveles séricos de triglicéridos, niveles bajos de HDL y HBP y asociado a un mayor riesgo
de enfermedad cerebrovascular. Se asociaron factores de riesgo al sindrome metabdlico: el
género femenino, reconstitucion inmune y una terapia ARV basada en inhibidores de

proteasa.

Weyler, M. y colaboradores realizaron en octubre de 2010 en Brasil el estudio “Dislipidemia
en pacientes VIH positivos con terapia antirretroviral de gran actividad”. Se llevo a cabo el
estudio con pacientes que recibieron terapia ARV en Brasil, en quienes se determinaron los
niveles séricos de lipidos, en base a los cuales se determind la dislipidemia. Del total de
pacientes un 42.5% recibieron un esquema basado en INTR en combinacién IP’s. La

prevalencia de dislipidemia en los pacientes con esquema que incluia inhibidores de proteasa
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fue del 79.6%, las anomalias lipidicas méas frecuentes fueron la disminucién de colesterol
HDL, seguido por la elevacion en los niveles de triglicérdios. En el estudio no se determind
una correlacion entre el tiempo por el cual se habian utilizado los IP en los pacientes y los

niveles de triglicéridos.

Caramelli, B. y colaboradores realizaron el estudio en Brasil titulado “Hiperlipidemia
relacionada al uso de Inhibidores de Proteasa del VIH: Historia Natural y Resultados del
Tratamiento con Fenofibrato.” en 2001. Este estudio se analizé las modificaciones en los
lipidos sanguineos en pacientes VIH positivos que recibieron terapia antirretroviral con
inhibidores de proteasa, y la eficacia y seguridad del tratamiento con fenofibrato. Se utiliz6
una muestra de 30 pacientes en los cuales se analizaron conteo de CD4, triglicéridos y
colesterol HDL antes y después del uso de IP. Se observd un incremento del 31% del
colesterol total y un incremento de 146% de los triglicéridos. Se observé también que el
tratamiento de la hiperlipidemia con fenofibrato fue eficaz y segura con un decremento del

6.6% del colesterol total y de un 45.7% de triglicéridos luego de su uso.
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4. JUSTIFICACION

Desde la introducciéon en 1995 del saquinavir, el primer antirretroviral del grupo de los
Inhibidores de Proteasa, el uso de estos farmacos se ha extendido en la poblacion VIH
positiva como una alternativa de tratamiento inicial. Las tres razones por las que pacientes
naive (pacientes de recién diagndstico que nunca han recibido terapia antirretroviral) reciben
farmacos IP como esquema de primera linea en la Clinica de Enfermedades Infecciosas son:
1. Resistencia primaria a alguno de los farmacos que constituyen el esquema de primera linea
(ITRN o ITRNN); 2. Embarazo mientras recibe efavirenz en su esquema de primera linea; 3.
Hipersensibilidad o intolerancia a algin farmaco del esquema de primera linea. De estos, el
actual incremento en la resistencia del virus del VIH-1 en nuestra region, principalmente a
los farmacos que incluyen los ITRNN, ha provocado un aumento en el uso de este grupo de

farmacos, cuyos efectos adversos a nivel metabolico han generado alerta a nivel mundial.

Las complicaciones metabdlicas relacionadas con el uso de IP han generado interés debido a
las consecuencias a largo plazo que estas pueden llegar a tener en los pacientes que reciben
TARGA. El aumento en la incidencia de trastornos metabdélicos se encuentra ampliamente
relacionado con un mayor nimero de enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus y
accidente cerebrovascular, lo que diversos estudios han registrado, debido al impacto que
puede tener esto en la salud de la poblacion. Estas complicaciones se manifiestan como
dislipidemia, hipercolesterolemia, lipodistrofia, resistencia a la insulina e hiperglucemia, las
cuales se empiezan a manifestar generalmente en un periodo corto luego de iniciar la terapia
antirretroviral, y en la mayoria de los casos persisten hasta que es necesario el abordaje

farmacoldgico y no farmacoldgico de estos trastornos.

Hoy en dia, la Clinica de Enfermedades Infecciosas presta servicio de atencion integral a
pacientes VIH positivos, lo que incluye atencion médica, laboratorio, nutricion y farmacia,
entre otros, permitiendo el seguimiento y monitoreo de los pacientes, para asi asegurar la

eficacia y seguridad del tratamiento antirretroviral. Sin embargo, hasta el dia de hoy se



68

carecen de estudios que indiquen la incidencia de estos trastornos metabolicos en pacientes

que reciben terapia antirretroviral que incluyan farmacos IP.

La ausencia de estos datos no permite determinar los pacientes que se encuentran en riesgo
de desarrollar complicaciones a causa de estos trastornos metabolicos, lo que no permite que
estos obtengan un tratamiento eficaz y oportuno para reducir o eliminar estos efectos
adversos; o bien, evaluar la necesidad y capacidad econémica de la Clinica de Enfermedades
Infecciosas para adquirir medicamentos que cumplan el mismo fin terapéutico pero con un
mejor perfil de seguridad, en el cual no se presenten los efectos adversos a nivel metabdlico
que ponen en riesgo la vida del paciente.

A través del siguiente estudio se pretende determinar la incidencia de estos trastornos
metabolicos, en pacientes que iniciaron esquema antirretroviral con farmacos IP, con base a
pardmetros de laboratorio, para que en futuras investigaciones médicas se pueda realizar un
seguimiento de estos pacientes desde un punto de vista integral y asi mejorar la calidad de
vida de estos; o0 bien reemplazar estos medicamentos con farmacos que presenten un mejor

perfil de seguridad.
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5. OBJETIVOS

GENERAL:

Determinar la incidencia de complicaciones metabolicas relacionadas al uso de
farmacos inhibidores de proteasa como parte de la terapia antirretroviral en pacientes
VIH positivos, mediante el analisis de valores sanguineos de colesterol, triglicéridos,
HDL, LDL y glucosa.

ESPECIFICOS:

Identificar la frecuencia de las razones que obligan al cambio de una terapia
antirretroviral de primera linea a uno de segunda linea: resistencia antirretroviral

primaria, embarazo o hipersensibilidad.

Analizar y relacionar valores de laboratorio como CD4 y carga viral con el inicio de
TARGA vy la evolucion clinica de los pacientes que reciben inhibidores de proteasa

como parte de la terapia antirretroviral.

Identificar los factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de las complicaciones
metabolicas asociadas a los pacientes que reciben terapia antirretroviral con

inhibidores de proteasa.

Clasificar la gravedad de la alteracion metabdlica en los pacientes que reciben
inhibidores de proteasa como parte de la terapia antirretroviral en base a las guias de

manejo de dislipidemias en pacientes VIH.
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6. MATERIALES Y METODOS

5.1 Universo de Trabajo:

Pacientes de la Consulta Externa de la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital
Roosevelt, VIH positivos, que iniciaron terapia antirretroviral entre octubre de 2010 y
diciembre de 2014.

5.2 Recursos:

5.2.1 Recursos Humanos:

Br. Julio Salvador Carrién Paniagua (Investigador)

Licda. M.Sc. Alejandra Ruiz Mayén (Asesora)

Licda. Gloria Elizabeth Navas Escobedo (Revisora)

Licda. Ericka Boror (Coasesora — Clinica de Enfermedades Infecciosas)

Dr. Carlos Mejia Villatoro (Revisor — Clinica de Enfermedades Infecciosas)

5.2.2 Recursos Materiales:

Equipo:
Computadora Personal

Impresora

Materiales:

Expedientes médicos de los pacientes
Fichas de recoleccion de datos
Lapiceros

Tinta negra para impresora

5.3 Métodos:

5.3.1 Disefio de la Investigacién:

La investigacion es de tipo observacional y retrospectivo.
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5.3.2 Técnica de Muestreo:

El muestreo que se realizo para la investigacion fue del tipo no aleatorio e intencional:
se reviso la base de datos del area de Farmacia y se identificaron los pacientes que
cumplieron los criterios de la muestra a estudiar: inicios de terapia antirretroviral entre
los meses de octubre 2010 a diciembre 2014. A partir de esto se extrajeron los codigos y

grupos de los pacientes para poder extraer los expedientes médicos.

5.3.3 Método:
1. Se identificaron todos los pacientes que cumplan con los criterios de inicio de terapia
antirretroviral entre octubre de 2010 y diciembre de 2014. Los pacientes se filtraron a
través de la base de datos electrénica del area de Farmacia de la Clinica. Se extrajeron
los expedientes clinicos del archivo de la Clinica de Enfermedades Infecciosas y se reviso
uno a uno los expedientes para determinar el motivo de inicio de la TAR con IP a partir
de las hojas MANGUA y hojas de Farmacia, asi como el resto del expediente clinico. Se
tomaron en cuenta Unicamente los expedientes que cumplan con los criterios de inclusion.
Criterios de Inclusion:
e Pacientes hombres o mujeres, con diagndstico VIH positivo de edad entre 18
afios en adelante.
e Pacientes que hayan iniciado terapia antirretroviral entre octubre de 2010 y
diciembre de 2014 en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital
Roosevelt con IP por alguna de las tres razones siguientes: resistencia primaria
a algun farmaco de primera linea, embarazo o hipersensibilidad a algun
farmaco de primera linea.
e Pacientes que no hayan abandonado tratamiento antirretroviral, fallecido o

sido trasladados a otro centro asistencial.

Criterios de Exclusion:
e Pacientes pretratados en algun otro centro, hospital, clinica o fuera del pais.
e Pacientes que cuenten con el expediente clinico incompleto o con datos

clinicos insuficientes.



72

Se obtuvieron los datos con la Ficha de Recoleccién de Datos disefiada (Ver
Anexo). Se extrajeron los datos sociodemogréficos del paciente y datos clinicos
incluidos: comorbilidad, fecha y lugar de diagnostico de VIH, CD4 y carga viral:
basal, 6, 12 y 24 meses; genotipo: fecha y resistencias; tratamiento antirretroviral:
fecha de inicio y razon por la cual se inici6 con IP; datos de laboratorio: creatinina,
glucosa, transaminasas, colesterol total, triglicéridos, colesterol HDL y colesterol
LDL.

Se tabularon los datos en la base de datos Excel®, ordenandolos por hojas de
calculo que permitiera un manejo adecuado de los datos. Los datos tabulados se

exportaron al programa SPSS® donde se realizé el analisis estadistico.

Se determind la frecuencia y porcentaje de las variables sociodemogréficas,
valores de CD4 y CV, factores de riesgo, genotipo y esquemas antirretrovirales.

Los datos se tabularon y graficaron para una mejor comprension.

Los datos de laboratorio: glucosa, creatinina, triglicéridos, colesterol total,
colesterol HDL y LDL se analizaron tomando en cuenta los pacientes que
contaban con los datos en los cuatro tiempos a analizar: basal, 6, 12 y 24 meses.
Por ello, se utilizaron muestras diferentes para cada parametro de laboratorio,

segun el nimero de pacientes con datos completos.

Se realizé el andlisis estadistico de la media, desviacién estandar y prueba de t de
student con los valores de laboratorio. Se clasificaron los valores de acuerdo a la
gravedad y se determind la prevalencia de la complicacién metabdlica. Todo esto

mediante el uso de SPSS®.

El anélisis de causalidad se realizd una vez determinada la prevalencia de
complicaciones metabdlicas, mediante el uso del Algoritmo de Karch y Lasagna
(Anexo No. 2), a partir del cual se determiné por cada paciente, si existe relacion

entre el uso del farmaco y la reaccion adversa metabdlica encontrada.
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7. RESULTADOS

Tabla No. 1. Datos Sociodemogréaficos de Pacientes.

CARACTERISTICA

FRECUENCIA PORCENTAJE

Femenino 45 47,4

SEXO Masculino 50 52,6

Total 95 100,0

18 - 30 afios 38 40,0

31 - 45 afios 34 35,8

SR/ 46 - 60 afios 19 20,0
> 60 afos 4 4,2

Total 95 100,0

Casado 26 27,4

Soltero 33 34,7

ESTADO CIVIL Unido 25 26,3
Viudo 11 11,6

Total 95 100,0
Agricultor 6 6,3
Albafil 5 53

Ama de Casa 24 25,3

Técnicos 28 29,5

. Comerciante/Vendedor 13 13,7
QLR O Desempleado/Jubilado 8 8,4
Estudiante 2 2,1
Oficio Doméstico 5 5,3
Maestro 4 4,2

Total 95 100,0

Analfabeto/Ninguna 16 16,8

Primaria Incompleta 25 26,3

Primaria Completa 19 20,0
SSCelARliDnD Basicos Incompleto 4 4,2
Basicos Completo 11 11,6

Diversificado 17 17,9
Universitario 3 3,2

Total 95 100,0

Espariol 83 87,4
IDIOMA Espariol / Idioma Maya 7 7,4
Idioma Maya 5 53

Total 95 100,0

Fuente: Base de Datos, Clinica de Enfermedades Infecciosas, Hospital Roosevelt.
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Tabla No. 2. Clasificacion de pacientes con base en recuentos de CD4
RECUENTO DE CD4 (% de Pacientes)

TIEMPO 0-200 CD4/mm3 200 - 499 CD4/ mm?3 > 500 CD4/ mm3
BASAL* 44.2 42.1 13.7

6 MESES 31.9 51.6 16.5

12 MESES 19.5 47.1 33.3

24 MESES 13.9 45.6 40.5

VALORES DE CD4 (CD4/mm3)
MEDIA MINIMO MAXIMO

BASAL 270.09 0.00 1,044.00

24 MESES 387.24 7.00 1,502.00

*Al momento del diagnostico
Fuente: Base de Datos, Clinica de Enfermedades Infecciosas, Hospital Roosevelt.

Gréfica No. 1. Clasificacion de pacientes con base en recuentos de CD4
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Fuente: Base de Datos, Clinica de Enfermedades Infecciosas, Hospital Roosevelt.

Los pacientes se clasificaron segun recuento de CD4 en las categorias actuales de la CDC: 1:
0-200 CD4/mm? (en color azul); 2: 200-499 CD4/mm? (en color rojo); 3: >500 CD4/mm? (en
color anaranjado). En la grafica se observa que a medida que transcurren los meses, el
porcentaje en el grupo 1 disminuye, mientras que en el grupo 3 aumenta el porcentaje de
individuos, lo que indica una evidente mejora en los niveles de CD4 de los pacientes con

terapia antirretroviral con inhibidores de proteasa a medida que transcurre el tiempo.
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Tabla No. 3. Clasificacion de pacientes con base en recuento de carga viral.

RECUENTO DE CARGA VIRAL (% de Pacientes)

<1000 1000 - 5000 5000 - 10000 10000 - 100000 > 100000

copias/mm copias/mm copias/mm copias/mm copias/mm
BASAL* 10.5 7.9 9.2 329 39.5
6 MESES 84.6 3.8 1.3 6.4 3,8
12 MESES 87.1 1.2 1,2 59 4,7
24 MESES 89.5 3,9 0,0 6.6 0,0
VALORES DE CARGA VIRAL (copias/mm)
MEDIA MINIMO MAXIMO
BASAL 229,477 49 4,562,032
24 MESES 2,128 <20 63,095

Fuente: Base de Datos, Clinica de Enfermedades Infecciosas, Hospital Roosevelt.

Grafica No. 2. Clasificacion de pacientes en base a recuento de carga viral.
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Fuente: Base de Datos, Clinica de Enfermedades Infecciosas, Hospital Roosevelt.

De acuerdo a la gréafica se observa la clasificacion de los pacientes en 5 grupos, segln su
carga viral basal, a los 6 meses, 12 meses y 24 meses de tratamiento antirretroviral. La carga
viral basal es la que se presenta sin tratamiento antirretroviral, por ello, se observa que en
este tiempo “cero”, es donde se presenta el mayor porcentaje de pacientes con elevada
viremia. Luego de 24 meses de tratamiento antirretroviral se observa que el mayor porcentaje
de pacientes se encuentra con carga viral indetectable, y ningln paciente presenta niveles

superiores a 1,000,000 de copias.
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Tabla No. 4. Motivo de inicio de esquema ARV con IP por sexo

GENERO
TOTAL (n
MOTIVO INICIO  Femenino (n)  Masculino (n) % ")
% %
Embarazo (5) 5,3% (0) 0,0% (5) 5,3%
Hipersensibilidad (3) 3,2% (3) 3,2% (6) 6,3%
Otros Motivos (2) 2,1% (2) 2,1% (4) 4,2%
Pretratado (2) 2,1% (1) 1,1% (3) 3,2%
Resistencia 0 0 0
Primaria (33) 34,7% (44) 46,3% (77) 81,1%
TOTAL (45) 47,4% (50) 52,6% (95) 100,0%

Fuente: Base de Datos, Clinica de Enfermedades Infecciosas, Hospital Roosevelt.

Debido a que la TAR con IP no conforma un esquema de primera linea, se extrajo
informacidn de las razones por las cuales se inicio tratamiento con estos farmacos. Se observa
que la mayor proporcién de pacientes iniciaron con medicamentos IP debido a la presencia
de resistencia primaria a farmacos que conforman los esquemas de primera linea. Se
clasificaron como otros motivos, el desabastecimiento de antirretrovirales y en un caso

aislado, por la presencia de resistencia primaria en la pareja a un farmaco de primera linea.
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Tabla No. 5 Frecuencia de resistencia a antirretrovirales en pacientes con genotipo.

FAMILIA ANTIRRETROVIRAL FRECUENCIA PORCENTAJE
3TC 5 6,7%
- ABC 4 5,3%
Inhibidores DDI 2 2 70
o —T, 1
Reversa FTC 5 6,7%
TDF 3 4.0%
AZT 1
DLV 73 97,3%
Inhibidores No NVP 75 100.0%
e — 4 s
TE—— ETR 15 20,0%
RPV 3 4,0%
hibi IDV 2 2, 7%
e sv :
NFV 1 1,3%

Fuente: Base de Datos, Clinica de Enfermedades Infecciosas, Hospital Roosevelt.

Del 81.1% de pacientes que presentaban resistencia primaria, se extrajo los farmacos que
presentaron mayor resistencia, los cuales se muestran en la tabla. EI 100% de pacientes que
contaban con genotipo eran resistentes a nevirapina, observandose la mayor resistencia en la
familia de los INNTR. En los inhibidores de proteasa se presentd un bajo porcentaje de
pacientes con resistencia, y ningun paciente resistente a Lopinavir/Ritonavir, farmaco que

fue el utilizado con mayor frecuencia en los esquemas de los sujetos de estudio.



78

Tabla No. 6. Frecuencia de Esquema Antirretroviral con Inhibidores de Proteasa por Sexo

ESQUEMA SEXO TOTAL

Femenino Masculino
ANTIRRETROVIRAL %
© (n) % (n) % (n) %

3TC + EFV + LPV/RTV 0)0,0% (1) 11%  (2)1,1%

ABC + 3TC + LPV/RTV 0)00%  (1)21%  (2)21%

AZT + TDF +LPV/RTV G)1,1% 3 L1% (2)2,1%

AZT/3TC + LPVIRTV  (5)5,3% (6)6,3%  (11)11,6%

AZT/3TC + LPV/RTV +

SQV @ 11%  (0)00% (1) 11%

TDF + 3TC + LPV/RTV 000%  (1)11%  (2) 1,1%

TDF/AZT + LPV/IRTV (0) 0,0% (1) 11% (1) 1,1%

TDF/FTC + LPV/IRTV ~ (37)38,9%  (38)40,0%  (75) 78,9%

TDF/FTC + SQV + RTV (2) 1,1% (0) 0,0% (1) 1,1%

TOTAL (45) 47,4%  (50)52,6%  (95) 100,0%

Fuente: Base de Datos, Clinica de Enfermedades Infecciosas, Hospital Roosevelt.

El esquema antirretroviral con el que contaban los pacientes se muestra en esta tabla. Se
observa que solo un paciente presentaba un esquema con saquinavir/ritonavir, mientras que
el resto de pacientes present6 esquemas con diferentes farmacos ITRN en combinacion con
el IP lopinavir/ritonavir. Como se comenta mas adelante, esto no permite que los datos
generados en el estudio se puedan extrapolar a todos los farmacos IP, sino Unicamente a la

combinacion a dosis fija de lopinavir/ritonavir.
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Tabla No. 7. Valores promedio de exdamenes de laboratorio en relacion al tiempo de

TARV.
PARAMETRO TIEMPO DE TRATAMIENTO ARV
Basal* 6 Meses 12 Meses 24 Meses
Glucosa (mg/dL) 92.66 + 32 90.85+ 18 92.23 + 25 96.50 + 36

Creatinina (mg/dL) 0.7863+£0.52 0.7848+0.35 0.7510+0.25 0.7276 £ 0.24

Triglicéridos (mg/dL) ~ 17454+87 237.92+130 277.61+163  300.18 + 150

Colesterol Total (mg/dL)  148.29+36  176.89+44  184.6+41 197.23 + 39
Colesterol HDL (mg/dL)  3327+10  39.75+15 4152 + 14 42.19 + 16
Colesterol LDL (mg/dL)  75.26+31  88.36+33 90.70 + 29 92.91+34

*Basal: al momento de diagnostico
Fuente: Base de Datos, Clinica de Enfermedades Infecciosas, Hospital Roosevelt

Gréfica No. 3. Valores promedio de examenes de laboratorio en relacién al tiempo de
TARV
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Colesterol LDL
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Se muestran en la tabla los valores promedio de cada uno de los pardmetros de laboratorio
estudiados junto con su desviacion estandar. Se analizaron cada uno de los parametros
metabdlicos, con los pacientes que presentaban los resultados basales, a los 6, 12 y 24 meses.
En la Grafica No. 4 se muestran los valores promedio de cada examen de laboratorio,
observandose la variacion respecto al tiempo. Se puede observar un aumento en los valores
de glucosa, triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL y colesterol LDL y disminucion de
creatinina respecto al tiempo de TARV.
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Tabla No. 8. Diferencia significativa en valores de laboratorio.

DIFERENCIA EN VALORES DE LABORATORIO
Glucosa Creatinina  Triglicéridos Colesterol HDL LDL

Promedio

omed 92.66 0.7863 174.54 14829 3327 7427
Promedio 24 o /g 0.7276 300.18 197.23 4219 9291
meses

Velorp 03825 0332 00000 00000 00001 00002
Slgnlfcllcanua 0.05

Fuente: Base de Datos, Clinica de Enfermedades Infecciosas, Hospital Roosevelt.

En la tabla No. 8 se muestran los valores p de cada uno de los parametros de laboratorio
para determinar si existe diferencia estadisticamente significativa en cada uno. A partir de la
prueba de t de student se determiné en nivel de significancia en los valores de cada parametro,
utilizandose un nivel de significancia « de 0.05. Todo valor p menor a 0.05 implica que existe
diferencia significativa entre el valor de laboratorio a los 24 meses respecto al basal, si el
valor es mayor a 0.05 no existe diferencia significativa. La glucosa y creatinina fueron los
parametros que no presentan diferencia significativa. Los triglicéridos, colesterol total,
colesterol HDL y LDL presentaron una diferencia significativa, lo que indica correlacion
entre el uso del farmaco y el aumento en los niveles séricos de estos. En el caso del colesterol
HDL se determind una diferencia significativa, sin embargo, esta diferencia se presenta por

el aumento en los valores.
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Tabla No. 9. Clasificacion de la gravedad en exdmenes de laboratorio.

; TIEMPO DE
PARAMETRO RANGO DE
DE CLASIFICACION  VALOR TRA(TOQ"\F{';EEnTteC;)ARV
LABORATORIO (mg/dL) Basal* 24 Meses

Bajo <70 4.6 0
Glucosa Normal 70 -110 89.2 87.7
(N = 65) Limite Alto 110 - 125 3.1 4.6
Alto > 126 3.1 1.7
Normal <150 41.5 10.8
Triglicéridos Limite Alto 150 - 199 32.3 24.6
(N = 65) Alto 200 - 499 24.6 66.2
Muy Alto > 500 15 9.2
N Normal <200 92.3 52.3
CO'eStgg" W= Limite Alto 200 - 239 6.2 35.4
Alto > 400 15 12.3
Bajo <40 75.0 54.2
Co'iﬁe:rﬂs';m- Normal 40 - 60 229 35.4
Alto > 60 2.1 104
Optimo <100 77.0 62.3
Colesterol LDL Casi Optimo 100 - 129 18.0 19.7
(N =61) Limite Alto 130 - 159 4.9 16.4
Alto > 159 0 1,6

*Basal: al momento de diagnostico
Fuente: Base de Datos, Clinica de Enfermedades Infecciosas, Hospital Roosevelt.

Con base en el Adult Treatment Panel 111 (ATPIII), la American Society of Diabetes (ASD)
y la Clasificacién de las Alteraciones Morfoldgicas y Metabdlicas en el Paciente VIH en
Tratamiento Antirretroviral, se clasificaron los valores de cada uno de los parametros. Se
muestra en esta tabla el porcentaje de pacientes por cada parametro de laboratorio,
clasificados de acuerdo a la gravedad, sin tratamiento antirretroviral (basal) y luego de 24

meses de tratamiento antirretroviral.
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Gréfica No. 4 Clasificacion de la gravedad en examenes de laboratorio
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Fuente: Base de Datos, Clinica de Enfermedades Infecciosas, Hospital Roosevelt.

Tabla No. 10. Prevalencia de complicaciones metabdlicas asociada a inhibidores de

proteasa.
. PREVALENCIA
DOLYPLIC A0 (n) % Basal (n) % 24 Meses
METABOLICA : : X .
Femenino Masculino Femenino Masculino
Intolerancia a Glucosa (1) 1.05% (1) 1.05% (3) 4.6% (2) 3.07%
Total (N = 65) (2) 3.1% (5) 7.7%
Hipercolesterolemia (3) 4.6% (2) 3.0% (13) 20.0% (18) 27.7%
Total (N = 65) (5) 7.7% (31) 47.7%
Hipertrigliceridemia (8) 12.3% (9) 13.8% (18) 27.7% (31) 47.7%
Total (N = 65) (17) 26.2% (49) 75.4%
Colesterol HDL bajo (15)31.2%  (21) 43.7% (10) 20.8% (16) 33.3%
Total (N =48) (36) 75% (26) 54.2%
Dislipidemia Mixta (2) 3.6% (2) 3.6% (5) 8.9% (14) 25.0%
Total (N = 56) (4)7.1% (19) 33.9%

Fuente: Base de Datos, Clinica de Enfermedades Infecciosas, Hospital Roosevelt.



85

Gréfica No. 5 Prevalencia de complicaciones metabdlicas asociada a inhibidores de

proteasa.
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Fuente: Base de Datos, Clinica de Enfermedades Infecciosas, Hospital Roosevelt.

Se muestran en la Tabla No. 10 y Grafica No. 5 las complicaciones metabdlicas de las cuales
se determiné su prevalencia a partir de los valores de laboratorio analizados. Se observa la
prevalencia basal comparada con la prevalencia a los 24 meses de tratamiento antirretroviral,
comparadas ambas entre sexo femenino y masculino. En 4 trastornos metabdlicos:
intolerancia a la glucosa, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y dislipidemia mixta se
observa un aumento en la proporcién de pacientes que lo presentan luego de 24 meses de

TARV con IP. El colesterol HDL bajo, presentd una disminucion en el nimero de pacientes.
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Tabla No. 11. Porcentaje de pacientes con factores de riesgo asociados a complicaciones
metabdlicas antes de iniciar TARV con IP

FACTOR DE RIESGO . SEXO . TOTAL (n) %
Femenino (n) %  Masculino (n) %

Hipertensién Arterial (0) 0% (3) 6,0% (3) 3.15%
Tabaquismo (4) 8,8% (11) 22,0% (15) 15,7%
Alcoholismo (5) 11,1% (19) 38,0% (24) 25,2%

Insuficiencia Renal Cronica (0) 0% (5) 10,0% (5) 5,3%
Sobrepeso (5) 11,1% (4) 8,0% (9) 9,4%
Diabetes Mellitus (1) 2,2% (3) 6,0% (4) 4,2%

PACIENTES CON FACTORES DE RIESGO

Femenino (n) % Masculino (n) % TOTAL (n) %

(12) 32.4% (25) 67.6% (37) 100%

Fuente: Base de Datos, Clinica de Enfermedades Infecciosas, Hospital Roosevelt.

Gréfica No. 6. Factores de riesgo asociados a complicaciones metabdlicas presentes en
pacientes antes de iniciar TARV con IP
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Fuente: Base de Datos, Clinica de Enfermedades Infecciosas, Hospital Roosevelt.
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Se recolectd informacién acerca de los factores de riesgo o comorbilidades que pueden ser
asociadas a complicaciones metabdlicas, aparte de la terapia ARV con IP. En la Tabla No.
11 y Grafica No. 6 se muestran los resultados observandose mayor frecuencia de estas
comorbilidades en la poblacién masculina. Es importante mencionar la presencia de dos o
mas comorbilidades en varios pacientes. Un total de 37 pacientes de los 90 contaban con
factores de riesgo, como se mencioné algunos con mas de 1 factor. De los 37 pacientes, 25

correspondian al sexo masculino y solo 12 de sexo femenino.

Tabla No. 12 Relacion de complicaciones metabdlicas con factores de riesgo.

Complicacion Metabolica (24 meses)

Cantidad de
Factores de € HTG HCT HDL DS MX
FIEEgE Pacientes (n) %
0 (4) 80% (34) 69.4% (18) 58.1% (16) 61.5%  (11) 57.9%
1 (1) 20% (9) 18.4% (7) 22.6% (8) 30.8% (5) 26.3%
2-3 0 (5) 10.2% (6) 19.3% (1) 3.8% (3) 15.8%
>3 0 (1) 2.04% 0 (1) 3.8% 0

IG: Intolerancia a Glucosa; HTG: Hipertrigliceridemia; HCT: Hipercoolesterolemia; HDL.:
colesterol HDL bajo; DS MX: Dislipidemia mixta.

Fuente: Base de Datos, Clinica de Enfermedades Infecciosas, Hospital Roosevelt.

En la Tabla No. 12 se muestra la relacién entre la prevalencia de la complicacion metabolica
y los factores de riesgo que presentaban los pacientes. Un total de 37 pacientes de los 90
tenian al menos uno o méas factores de riesgo. En la tabla se observa que la mayoria de
pacientes que desarrollaron complicaciones metabdlicas, como hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia, no presentaban en su estado basal ningun factor de riesgo, lo que aporta
evidencia a la causalidad del farmaco en la elevacion de los niveles de colesterol y

triglicéridos.
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Tabla No. 13. Causalidad de las complicaciones metabdlicas asociadas al tratamiento
antirretroviral

CAUSALIDAD PORCENTAJE

Probable (6 - 8) 59.8 %

Posible (4 - 5) 31.0 %
Condicional (1 - 3) 9.20 %

Fuente: Base de Datos, Clinica de Enfermedades Infecciosas, Hospital Roosevelt.

Las complicaciones metabdlicas asociadas al TARV con IP se estudiaron para definir su
causalidad. Se muestra en la tabla el porcentaje de reacciones adversas segun su clasificacion
como probable, posible y condicional de acuerdo a la puntuacion obtenida mediante el uso
del algoritmo de causalidad de Karch y Lasagna modificado por Mendez, S. No se muestran
en la tabla las clasificaciones de “definitiva” e “improbable” debido a que ninguna reaccion
adversa obtuvo la puntuacién de estas clasificaciones. EI mayor porcentaje de reacciones
adversas descritas como complicacion metabdlica debido a los IP se clasificaron como

probables lo que indica fuerte evidencia para relacionar la complicacion metabdlica con el
uso del farmaco.
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8. DISCUSION DE RESULTADOS

Un total de 95 pacientes cumplieron con los criterios de inclusién y exclusion del estudio
cuyas variables sociodemograficas se muestran en la Tabla No. 1. El 47.4% de pacientes del
estudio eran de sexo femenino y el 52.6% de sexo masculino, variable de importancia y que
se correlacionara para identificar el sexo como factor de riesgo en el desarrollo de
complicaciones metabdlicas. Se ha observado en estudios de uso de TARV, el sexo femenino
como un factor de riesgo adicional a otros como edad y comorbilidades en el desarrollo de

enfermedades metabdlicas (Alvarez, el at, 2009).

El mayor porcentaje de pacientes se encuentra en el grupo etareo entre 18 a 30 afios (40%),
seguido de manera cercana el grupo entre 31 a 45 afios (35.8%). Estos datos son comparables
con lo reportado por ONUSIDA para el afio 2014, con un total de 2 millones de nuevas
infecciones por VIH, concentrandose la mayor proporcién en el grupo comprendido entre 25
a 34 afos, seguido por el grupo de 15 a 24 afios, mostrando un claro aumento en el nimero
de casos en mujeres (USAIDS, 2014). Estos grupos son de vital importancia en el monitoreo
de las complicaciones metabolicas asociadas al tratamiento antirretroviral, debido a que
ambos constituyen edades econdmicamente activas, pudiendo detectar a tiempo las
complicaciones y realizar cambios en los estilos de vida o en la terapia para asi evitarlas. El
menor grupo etareo comprende los adultos mayores de 60 afios (4.2%), otro grupo de
importancia debido a que el aumento en la edad implica mayor riesgo de desarrollar
complicaciones a partir de alteraciones metabdlicas, como infarto agudo al miocardio o

accidente cerebrovascular.

El mayor porcentaje de pacientes se encuentran solteros (24.7%). Se observa gque casi un 50%
de los pacientes no han obtenido educacion media o superior, lo cual puede dificultar la
comprension acerca de la relevancia que pueden llegar a tener las complicaciones
metabdlicas, asi como otros efectos adversos relacionados con el tratamiento antirretroviral.
La variable del idioma no se presenta como una barrera, debido a que gran proporcién de los

pacientes hablan idioma espafiol (87.4%), siendo solo un 5.4% aquellos que utilizan
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Unicamente el idioma maya para comunicarse, lo que implicaria la necesidad de un traductor
al momento de asesorar respecto al tratamiento y la importancia del seguimiento por las

complicaciones metabolicas.

El estado inmunoldgico de los pacientes se presenta en la Tabla No. 2 de acuerdo a la actual
clasificacion de CDC en recuentos de linfocitos T CD4+ (1: 0-200 CD4/mm?; 2: 200-499
CD4/mm3; 3: > 500 CD4/mm?), desde las mediciones basales hasta los 24 meses de TARV.
Los niveles basales de CD4 constituyen un factor importante a analizar, debido a la relacién
que puede existir entre un estado inmunoldgico debilitado especificamente a causa del virus
y el desarrollo de dislipidemias. Estudios sugieren que el aumento en los niveles de interferdn
alfa (INF- o) e interleucinas en las ultimas etapas de la enfermedad (cuando los CD4
disminuyen drasticamente) se asocia con hipertrigliceridemia (Elias y Gonzélez, 2010). Por
ello, es importante observar que, antes de iniciar el TARV el mayor porcentaje de pacientes
(44.2%) presentaban un estado inmunoldgico debilitado (entre 0 y 200 CD4/mm?®) mientras

que solo un 13.7% de pacientes iniciaron TARV aln con CD4 superiores a 500.

Es evidente el aumento progresivo que se observa en los niveles de CD4 a los 6, 12 y 24
meses de tratamiento antirretroviral. Los pacientes con valores de CD4 menores a 200
disminuyeron a un 13.9% a los 24 meses, por otra parte, el grupo con valores de CD4
superiores a 500 aumento a un 40.5%. Sin embargo el estado inmunoldgico ideal (superior a
500) no se encuentra ni siquiera en la mitad de los pacientes del estudio, factor que puede

favorecer en el desarrollo de problemas metabolicos.

La cantidad de virus en sangre es un factor que afecta directamente la cantidad circulante de
linfocitos CD4 y por ende también el desarrollo de dislipidemias asociadas a la infeccion por
VIH. La carga viral ademas constituye un elemento que permite observar la progresion de la
infeccion, asi como la respuesta al tratamiento antirretroviral. Se clasifico la carga viral de
los pacientes en cinco grupos, como se observa en la Tabla No. 3. Al momento del
diagnostico y antes del inicio del TARV, la mayoria de pacientes se encontraban en los

grupos con mayor viremia circulante, correspondiendo el 39.5 % a una CV > 100,000
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copias/mm?, seguido de un 30.1% con una CV entre 10,000 — 100,000 copias/mm?®. Es
relevante observar el grupo de <1000 copias/mm?3, con un 18.1% de pacientes antes de iniciar
tratamiento. Este es un parametro objetivo del TARV, ya que busca llegar a cargas virales
indetectables (<20 o <200 copias/mm? dependiendo del limite de deteccion del aparato). La
disminucion del virus en niveles tempranos asegura una menor destruccion de los linfocitos
T CD4, menor capacidad del virus de resguardarse en reservorios y por ende evita la
progresion a VIH avanzado (SIDA). Como se puede observar, a los 24 meses no se
presentaba ninglin paciente en el grupo con CV > 100,000 copias/mm? ni en el grupo con CV
5000 — 10000 copias/mm?®. La mala adherencia en los pacientes, factores sociales,
econdmicos, culturales o psicoldgicos, o bien reacciones adversas a los farmacos pueden
influir en la incapacidad del TARV de mantener controlado al virus, aun a los 24 meses de
tratamiento. Es importante descartar la presencia de resistencia primaria a los farmacos
utilizados debido a que, como se observara méas adelante, gran porcentaje de los pacientes
contaban con un estudio de genotipo.

Se incluyeron en este estudié pacientes con diagnéstico VIH positivo que nunca habian
recibido tratamiento antirretroviral, con el objetivo de eliminar factores previos que pudieran
asociarse al desarrollo de complicaciones metabolicas. Los actuales protocolos nacionales de
tratamiento de VIH no consideran a los inhibidores de proteasa como farmacos de primera
linea, excepto en los casos de: embarazo, hipersensibilidad o resistencia primaria a un
farmaco del grupo de los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa, como
efavirenz o nevirapina. En la Tabla No. 4 se muestran los motivos por los cuales se inici6
tratamiento antirretroviral a pacientes naive (pacientes nunca antes expuestos a farmacos
antirretrovirales) con inhibidores de proteasa. Se observa que el motivo de inicio principal
fue la resistencia primaria, en 81.1% de individuos, a los farmacos inhibidores de
transcriptasa reversa no nucleosidos (ITRNN), por lo que se sustituyeron estos farmacos por
IP en el esquema antirretroviral. Un 6.3% de los pacientes se iniciaron con IP debido a
hipersensibilidad al farmaco efavirenz. Un 5.3% de las pacientes embarazadas al momento
del diagndstico se iniciaron con IP en su esquema ARV, sustituyendo a los no nucledsidos,

esto debido a la teratogenicidad del farmaco efavirenz (clasificacion D por la FDA), mientras
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que los IP han demostrado mayor seguridad durante la gestacion. El 4.2% de los pacientes se
iniciaron con farmacos IP bajo “otros motivos”, dentro de estos se encuentran casos

especiales como una pareja resistente a ITRNN y desabastecimiento de efavirenz.

Con base en los estudios de genotipo realizados a los pacientes, se inicié con inhibidores de
proteasa, en la mayoria de los casos sustituyendo a un ITRNN. La Tabla No. 5 muestra la
frecuencia de resistencia a los diferentes farmacos agrupados por familia, en la poblacion del
estudio. Es significativa la resistencia primaria que se presentd en un 100% de los pacientes
al farmaco nevirapina (NVP), seguido por un 97.3% que present6 resistencia a delavirdina
(DLV) y un 54.7% a efavirenz (EFV), todos ellos ITRNN. Un estudio realizado en la Clinica
de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt acerca de resistencia en pacientes con
fallo viroldgico, determino efectivamente que los farmacos ITRNN son los que presentan
mayor tasa de resistencia en nuestra poblacion (Mendizabal, et. al., 2013). Esta resistencia
primaria a farmacos de esta familia obliga a realizar cambios en los criterios de inicio en
nuestra poblacion, siendo indispensable el uso de estudios de genotipo para conocer la
genética viral del paciente y hacer uso del tratamiento adecuado. El inicio de pacientes con
esquemas que incluyen farmacos IP también abre el debate acerca de la seguridad de estos

debido a las complicaciones metabdlicas a largo plazo.

En la Tabla No. 6 se muestran los esquemas antirretrovirales de la poblacion de estudio. La
combinacion utilizada en estos pacientes consiste en dos farmacos inhibidores de la
transcriptasa reversa nucleosidos y dos farmacos inhibidores de proteasa. Es evidente la
mayor frecuencia del esquema de tenofovir (TDF) + emtricitabina (FTC) +
lopinavir/ritonavir (LPV/RTV) en un 78.9%, debido a que los dos ITRN se presentan en
formulacién a dosis fija y forman parte de la primera eleccion en el tratamiento de primera
linea. El esquema de lamivudina (3TC) + zidovudina (AZT) + lopinavir/ritonavir
(LPV/RTV) se presento en un 11.6% de los pacientes, siendo la combinacion AZT/3TC la
segunda opcidn en tratamientos de primera linea. Con base en los esquemas de tratamiento
se puede observar la frecuencia de lopinavir/ritonavir como inhibidor de proteasa, siendo el

saquinavir/ritonavir el IP utilizado Unicamente en un 2.2% de los pacientes, prinicipalmente
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debido al costo més alto sobre lopinavir y al gran numero tabletas que implica para los
pacientes. Es por ello que no es posible asociar los resultados de este estudio a pacientes con

saquinavir debido a la poca frecuencia de los pacientes en la muestra.

El seguimiento a los pacientes con inhibidores de proteasa se realizO por 24 meses,
recolectando las historias clinicas con la informacion sobre los pardmetros de laboratorio a
los 6, 12 y 24 meses de: glucosa, creatinina, triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL y
colesterol LDL. En la Tabla No. 7 se presentan los valores promedios con desviacion estandar
de los diferentes pardmetros de laboratorio. La obtencion de los valores de glucosa se realiz6
con el objetivo de determinar si existe aumento en los mismos con el uso de IP, lo cual se
relaciona con resistencia a la insulina y desarrollo de diabetes mellitus, correspondiendo los
valores normales a 70 — 110 mg/dL segun la Asociacion Americana de Diabetes (ADA). El
valor promedio basal de glucosa fue de 92.66 mg/dL, y luego de 24 meses de tratamiento
este present6 un valor de 96.50 mg/dL. Los valores de creatinina se recabaron para analizar
la funcidn renal en los pacientes, aungue el deterioro de la misma se encuentre asociada por
la literatura al uso del farmaco tenofovir, el Unico inhibidor de la transcriptasa inversa
analogo de nucleétido. El valor promedio basal fue de 0.7863, con ligeras variaciones a los
6 y 12 meses de tratamiento. A los 24 meses el valor promedio de creatinina disminuy6 en
comparacion al valor basal hasta 0.7276 mg/dL. Ninguno de los valores promedio de
creatinina se presentaron fuera de los valores normales (0.4 — 1.4 mg/dL), lo que indica que,
en este estudio, no se puede relacionar de una manera directa el uso de alguno de los farmacos

con toxicidad renal.

Se determind un valor promedio de triglicéridos basal de 174.54 mg/dL, el cual se encuentran
dentro del rango normal (30 — 200 mg/dL). Luego de 24 meses se observé el aumento a un
valor de 300.18 mg/dL, observandose una relacion directamente proporcional entre el tiempo
de tratamiento antirretroviral con IP y la concentracion de triglicéridos en plasma, aumento
que se confirmé posteriormente mediante pruebas de significancia. El colesterol total basal
presento un valor promedio de 148.29 mg/dL, lo que implica que previo a iniciar tratamiento

con inhibidores de proteasa, los pacientes presentaban un valor dentro del rango normal (20
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- 200 mg/dL). Luego de 6 meses de tratamiento la media aumentd de manera constante hasta
un valor promedio a los 24 meses de 197.23 mg/dL. El colesterol “bueno” o colesterol de
alta densidad (HDL), presento valores basales de 33.27 mg/dL con incrementos a los 6 meses
a 39.75 mg/dL hasta un valor de 42.19 mg/dL luego de 24 meses, contrario a lo que se
esperaba. Es importante notar que el aumento de este, no es un factor negativo en el desarrollo
de dislipidemias, siendo este el encargado de tomar el colesterol del organismo para
procesarlo. Debido a la discordancia en los datos encontrados en este estudio, respecto al
aumento en los valores de colesterol HDL es recomendable realizar un estudio donde se
analice este parametro individual, y por un tiempo mayor a 24 meses. El colesterol “malo” o
colesterol de baja densidad (LDL) se encuentra relacionado con el aumento en la
concentracion de colesterol plasmatico. El valor basal promedio en los pacientes fue de 75.26
mg/dL, presentandose aumentos significativos, hasta un valor a los 24 meses de 92.91 mg/dL.
En la Gréfica No. 3 se representan estos datos de forma visual, lo que permite observar la

tendencia de los valores a lo largo del tiempo.

Se determiné mediante el programa de software SPSS® la significancia en las diferencias de
los valores de laboratorio. A partir de las diferencias entre los valores de laboratorio cada 6
meses por 2 afios se determind si existe o no diferencia estadisticamente significativa, lo cual
se muestra en la Tabla No. 8. Tomando un a = 0.05, los valores p menores a 0.05 implican
que existe diferencia significativa en los valores basales y luego de 24 meses de tratamiento.
Se determino que no existe diferencia significativa en los valores de glucosa (p = 0.3825) y
creatinina (p = 0.3392) a los 24 meses de tratamiento con farmacos inhibidores de proteasa.
El colesterol y triglicéridos, ambos con valores de p = 0.000, demostraron que presentan
diferencia significativa a los 24 meses de tratamiento. Por su parte el HDL también presento
diferencia significativa con un valor p = 0.001, sin embargo como se puede observar en los
valores promedio esta diferencia se presenta debido al aumento en los valores y no en la
disminucion de los mismos, como era de esperar. Los valores de significancia de
triglicéridos, colesterol y colesterol HDL y LDL, permiten deducir que existe una relacion
estadisticamente significativa entre el tiempo de tratamiento antirretroviral con farmacos

inhibidores de proteasa y el aumento en los valores séricos de los mismos.
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En la Tabla No. 9 se muestra la clasificacion de los niveles séricos en los pacientes respecto
al tiempo de tratamiento antirretroviral, basandose en la Clasificacion de las Alteraciones
Morfologicas y Metabdlicas en el Paciente VIH en Tratamiento Antirretroviral, la Asociacion
de Diabetes Americana (ADA) y el ATP 1ll. Antes de iniciar el tratamiento antirretroviral
un 89.2% de los pacientes presentaban valores normales de glucosa, es decir menores de 110
mg/dL. A los 24 meses de tratamiento aproximadamente el mismo porcentaje se encontraba
en la clasificacion de normal (87.7%). En la clasificacion de “Alto” que corresponde a valores
mayores a 125 mg/dL se encontraba un 3.1% de la muestra; a los 24 meses esta aumenté a
un 7.7% de la misma. Como se menciond anteriormente, este aumento no es estadisticamente
significativo, no obstante es importante tomar en cuenta que un pequefio nimero de pacientes
aumento de nivel de clasificacion, lo que implica un mayor riesgo a futuro. Otros factores de

riesgo también pudieron haber afectado a este pequefio grupo.

La clasificacion de los valores séricos de triglicéridos demuestra que antes de iniciar TARV,
el 41.5% de los pacientes se encontraban en la clasificacion “Normal”, entre 30 — 150 mg/dL.
Sin embargo, el resto de pacientes ya presentaban una predisposicion a complicaciones
metabolicas, debido a que se encontraban en las clasificaciones de “Limite Alto” y “Alto” de
triglicéridos, aun sin el farmaco que pudiera contribuir al desarrollo de las mismas. Es
evidente observar que luego de 24 meses expuestos a los farmacos inhibidores de proteasa,
el grupo clasificado como “Alto” (con valores comprendidos entre los 200 y 499 mg/dL)
aument6 a de un 24.6% basal a un 66.2%; y el grupo de “Muy alto” (con valores mayores a
500 mg/dL) aumentd de 1.5% a 9.2%. Esto indica que el mayor porcentaje de pacientes se
encuentran en el grupo de mayor riesgo de hipertrigliceridemia, lo cual se confirmé con el
valor promedio de triglicéridos que presenta la muestra a los 24 meses de tratamiento (300
mg/dL)

La clasificacion segun los niveles de colesterol demostr6 que al inicio del tratamiento
antirretroviral el 92.3% de los pacientes presentaban valores normales (comprendidos por
debajo de 200 mg/dL), disminuyendo este grupo luego de 24 meses con tratamiento a un

52.3% de los pacientes. La clasificacion de “Limite Alto” (con valores comprendidos entre
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200y 239 mg/dL) aumento de un 6.2% de individuos en el tiempo 0 a un 35.4% de pacientes
a los 24 meses y la de “Alto” (con valores de colesterol mayores a 240 mg/dL) aumento de

un 1.5% basal a un 12.3% de los pacientes a los 24 meses.

El porcentaje de individuos, segln las clasificaciones en valores de colesterol LDL también
mostré aumento a los 24 meses de tratamiento con Inhibidores de Proteasa. La ATP Il
establece como “Optimo” valores menores a 100 mg/dL, un 77% de la muestra se encontraba
dentro de esta clasificacion en estado basal, la cual disminuyé a los 24 meses de tratamiento
a 62.3%. Los grupos “Casi Optimo” (100 — 129 mg/dL), “Limite Alto” (130 — 159 mg/dL) y
“Alto” (160 — 189 mg/dL) presentaron todos aumentos en la cantidad de pacientes
clasificados en ellos, debido al incremento que presentaron en los valores séricos de LDL. El
grupo de “Limite alto” presentdé cambios del 4.9% basal al 16.4% a los 24 meses, lo que

supone el mayor aumento de este parametro de laboratorio.

Los niveles de HDL a diferencia del resto, al mostrar una disminucion estan relacionados con
el buen pronostico en el desarrollo de complicaciones metabdlicas. En el tiempo 0, un 75.0%
de los pacientes presentaban valores bajos, sin embargo, luego de 24 meses de tratamiento
este porcentaje disminuyd a un 54.2%. Mientras tanto la clasificacion de valores “Normal”
(comprendida entre 40 y 60 mg/dL) aumentd de un 22.9% a un 35.4% luego de 24 meses.
Como se menciono anteriormente el colesterol HDL presenté a lo largo de los 24 meses de
tratamiento ARV un aumento en sus valores, con una diferencia significativa. Por ello, no se
puede relacionar el uso de IP con disminucion de valores HDL a partir de este estudio, lo que

requiere un estudio donde se evalue este parametro individual.

Todos estos resultados demuestran que los inhibidores de proteasa aumentan
significativamente los valores promedio de cada uno de los pardmetros bioquimicos
evaluados, asi como tambien aumentan la probabilidad de un mayor riesgo de complicaciones
metabolicas, debido a que agravan los niveles de triglicéridos, colesterol total y colesterol
LDL. La glucosa fue un pardmetro que no demostr6 verse afectado en la clasificacion de la

gravedad. En el caso de la glucosa, se confirma con las pruebas estadisticas realizadas a los
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valores promedio, que no existe diferencia significativa en los valores respecto al tiempo;
todo ello posiblemente a que la determinacion de la glucosa sérica influye en el ayuno, la
hora de la toma de muestra y otros factores bioquimicos y fisioldgicos, por ello, para definir
un caso como Diabetes Mellitus se recurre al uso de nuevos meétodos diagndsticos como la

hemoglobina glicosilada.

A partir de los valores de laboratorio se definio la complicacion metabdlica basal y a los 24
meses de tratamiento antirretroviral con el fin de determinar la prevalencia de las mismas.
La Tabla No. 10 muestra la prevalencia de complicaciones metabdlicas en los pacientes VIH
positivos naive y en aquellos con un régimen de tratamiento antirretroviral con farmacos
Inhibidores de Proteasa, luego de 24 meses de consumir el mismo. La prevalencia basal no
se puede asociar a un solo factor, debido a que muchas de estas complicaciones son
alteraciones interrelacionadas que conforman complicaciones a largo plazo como el sindrome
metabolico, diabetes mellitus, enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular, etc. El
desarrollo de dislipidemias e hipercolesterolemias a partir de la infeccion por VIH ha sido un
campo de estudio en regiones donde no se tiene acceso a TARV, sin embargo, las
complicaciones metabdlicas asociadas directamente al VIH se ven mucho tiempo después
del primer contacto con el virus, por lo que no seria posible determinar que la prevalencia
basal esté relacionada con ello. Un tercer factor capaz de influir en la prevalencia basal de
alteraciones metabdlicas pueden ser aquellos asociados al desarrollo de enfermedades
cardiovasculares y metabolicas, como el uso de tabaco, consumo de alcohol, sedentarismo y
obesidad, que como se observara mas adelante se presentan hasta en el 26.6%, como en el
caso del alcohol, del total de factores de riesgo.

Se determin6 una prevalencia de intolerancia a la glucosa, definida como valores de glucosa
superiores a 126 mg/dL en ayunas, en un 3.1% de los pacientes del grupo basal,
incrementando a un 7.7% de pacientes a los 24 meses de tratamiento antirretroviral, lo que
no supone una relacion entre el uso del farmaco y la prevalencia de esta complicacién, debido
a que se determind que no existe diferencia significativa en los valores de glucosa a los 24

meses. Mediante la revision de la base de datos se observé que los pacientes que presentaron
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IG a los 24 meses de tratamiento fueron aquellos con un factor de riesgo que predisponia a
la misma, diferente al uso del farmaco. La hipercolesterolemia, definida como valores de
colesterol superiores a 200 mg/dL lo presentaban antes de iniciar tratamiento, un 7.7% de los
pacientes, valor que aumentd hasta un 47.7% luego de 24 meses. La complicacion metabolica
de mayor prevalencia fue la hipertrigliceridemia (HTG), definida como valores de
triglicéridos superiores a 200 mg/dL. Antes de iniciar tratamiento antirretroviral, un 26.2%
de individuos presentaban HTG, valor que aument6 al 75.4% de los pacientes a los 24 meses
de tratamiento. La prevalencia en la poblacién VIH positiva de una de las dos complicaciones
en el metabolismo lipidico, implica un factor de riesgo adicional, debido a que como se
menciond con anterioridad, la infeccion por VIH ya constituye un factor de desarrollo de
alteraciones en el metabolismo de carbohidratos y lipidos. En estos casos, la asociacion del
desarrollo de un farmaco inhibidor de proteasa con las complicaciones metabdlicas,
constituye una razén para evaluar terapias alternativas, principalmente para reemplazar el
uso de lopinavir/ritonavir, el cual como se muestra en la Tabla No. 6, se presenta en casi el
100% de los esquemas de terapia antirretroviral de los pacientes incluidos en este estudio.
Como se observo, gran porcentaje de nuestra poblacion es resistente a los farmacos ITRNN,
lo que obliga a actualizar los esquemas actuales para incluir farmacos que presenten mayor
efectividad, como los IP. Sin embargo es necesario evaluar el riesgo/beneficio de estos
farmacos debido a las complicaciones que se generan en los pacientes, como se comprob6

mediante este estudio.

La dislipidemia mixta, definida como la combinacion de hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia, se presentd en 7.1% de los pacientes antes de iniciar tratamiento,
aumentando casi 5 veces hasta un valor de 33.9% a los 24 meses de TARV. El HDL bajo
implica un mal prondstico en el desarrollo de enfermedades coronarias, debido a que es el
encargado de transportar el colesterol y movilizarlo para su degradacién. Sin embargo, un
75% de pacientes presentaban valores bajos de HDL previo a iniciar el TARV, el cual
disminuyd luego de 24 meses hasta 54.2%. Esta, es la Gnica complicacion metabodlica que
demostré una disminucion en la prevalencia durante el uso de estos medicamentos. En la

Tabla 10 se muestran los resultados por sexo, pudiéndose observar que, todas las
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complicaciones metabolicas se presentan en mayor porcentaje en pacientes de sexo
masculino, pudiendo deberse a que estos fueron también quienes presentaron mayor

frecuencia de factores de riesgo asociados a enfermedades metabdlicas.

Es importante observar la alta prevalencia de estas complicaciones, tomando en cuenta
principalmente que la mayor parte de los pacientes que conforman la muestra son jovenes
entre los 18 y 30 afios (40%) lo que implica complicaciones a largo plazo y una disminucion
en la calidad de vida de los pacientes. Otros factores como la baja escolaridad en casi el 80%
de los pacientes, las altas tasas de alcoholismo (25%) y tabaquismo (15%) en los pacientes
del estudio, pueden estar involucrados en la baja comprension de la magnitud de estas
complicaciones y en el agravamiento de las mismas, asi como la incapacidad de adherencia

al tratamiento.

Se recabd informacion respecto a los factores de riesgo asociados al desarrollo de
complicaciones metabdlicas, independientes o previas a la infeccion por VIH o del
tratamiento antirretroviral. Como se observa en la Tabla No. 11, los factores que presentaron
mayor frecuencia fueron el tabaquismo y alcoholismo. Estos son factores ampliamente
estudiados que contribuyen en el desarrollo de desordenes del metabolismo lipidico e
hidrocarbonado. Ambos factores se han asociado culturalmente con una mayor frecuencia al
sexo masculino, presentandose en los pacientes un 15.7% de prevalencia de tabagquismo
(correspondiendo la mayoria al sexo masculino 22.0%) y un 25.2% de alcoholismo (38% del
sexo masculino). Otros factor asociado a desordenes cardiovasculares es la insuficiencia
renal cronica, la cual se presentd en un 5.3% de pacientes. Es de conocimiento que el
sobrepeso es un factor que afecta el metabolismo de los lipidos, la resistencia a la insulina y
provoca diabetes mellitus. Un 9.4% de pacientes presentan sobrepeso y un 4.2% diabetes
mellitus. Es evidente que los factores de riesgo estan presentes en mas hombres que mujeres,

presentandose en el 67.6% de los 37 individuos que presentaban.
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Debido a que muchos pacientes presentaban mas de una comorbilidad se clasificaron los 37
pacientes segun la cantidad de factores de riesgo de la historia clinica segun se muestra en la
Tabla No. 12. De acuerdo a la complicacién metabolica establecida a los 24 meses de
tratamiento se observo que mas del 50% de individuos presentaron alguna de las 5
complicaciones metabdlicas aun cuando no presentaban ningun factor de riesgo. No se
encontrd alguna relaciéon de causalidad directa entre un factor de riesgo en especifico y el
desarrollo de una enfermedad metabdlica, esto debido al tamafio de la muestra y el objetivo
del estudio. Sin embargo, es importante observar que en los grupos que no presentaron
ningun factor de riesgo y desarrollaron alguna complicacion metabdlica, contribuye a asociar
de una manera mas directa el farmaco con la enfermedad al momento de realizar el analisis

de causalidad.

La causalidad de la aparicion de complicaciones metabdlicas con el tratamiento
antirretroviral comprende una tarea compleja debido a la gran cantidad de factores que
pueden influir en el desarrollo de las mismas: edad, sexo, estado inmunoldgico, tratamiento
antirretroviral, adherencia, carga viral, habitos y dieta. Sin embargo, mediante el uso del
algoritmo de causalidad de Karch y Lasgna, se modificaron criterios que permitieron aplicar

el algoritmo a este estudio.

En la Tabla No. 13 se muestran los resultados obtenidos a partir del algoritmo de causalidad
de los efectos adversos en pacientes con TARV que contiene un IP. A partir del algoritmo de
Karch y Lasagna se evalud la causalidad en la aparicion de las complicaciones metabdlicas,
basandose en la aparicion de las mismas, la presencia o ausencia de factores adicionales que
se puedan relacionar con la aparicién de las complicaciones, la presencia o ausencia de
valores séricos del farmaco, la respuesta del organismo al retirar o no el farmaco, la existencia
de datos previos en la literatura acerca de estas complicaciones, entre otros. Del total de
complicaciones metabolicas halladas en los 90 pacientes, se determinaron un 9.20% como
“Condicional” lo que implica que las alteraciones de laboratorio no pueden relacionarse con
la aparicion del efecto adverso, debido a la falta de datos clinicos. EI mayor porcentaje de las

complicaciones metabodlicas corresponde a efectos adversos “Probables” siendo un 59.8% lo
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que implica que las alteraciones de laboratorio halladas se pueden relacionar con el tiempo
en el que se administro el farmaco y no se puede atribuir a otro medicamento o a otra
enfermedad concurrente. ElI 31.0% de las alteraciones metabdlicas se clasificaron como
“Posibles” a partir del algoritmo utilizado, lo que implica que estas pueden ser relacionadas
con los farmacos IP o a algun factor externo, en este porcentaje se encuentran aquellos

pacientes con comorbilidades como hipertensién, diabetes mellitus o alcoholismo.

No se determinaron complicaciones metabolicas atribuidas de forma ‘“Definitiva” o
“Improbable” al tratamiento antirretroviral. Es importante observar que la ausencia de
complicaciones metabolicas clasificadas como “Definitiva” puede deberse a la ausencia de
datos clinicos, como los niveles séricos de los farmacos o debido a que es imposible retirar
el farmaco para evaluar si este es el causante de las complicaciones. Debido a que este tipo
de reacciones adversas no dependen directamente de la dosis, es importante que los estudios
futuros se realicen tomando en cuenta un tiempo mayor de analisis de los parametros de

laboratorio.

El aumento en los valores de laboratorio de los parametros bioquimicos analizados, y por
ende la alta prevalencia de complicaciones metabdlicas en esta poblacién, crean la necesidad
de modificar los esquemas actuales de primera linea en el tratamiento del VIH, asi como la
atencion integral y seguimiento a los pacientes con IP como parte del esquema antirretroviral,
para asi evitar en un futuro que un sector de la poblacion VIH positiva presente

complicaciones a nivel metabdlico y cardiovascular.
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9. CONCLUSIONES

Luego de 24 meses de tratamiento antirretroviral con IP se observo una mejora clinica
en los pacientes con un 40.5% de pacientes que presentaron recuentos de CD4

mayores a 500 células/ mm?,

Se observd una mejora en el estado viroldgico de los pacientes con IP como parte del
esquema antirretroviral, aumentando de un 18.1% de pacientes con carga viral < 1000
copias/mm? basal a un 89.5% a los 24 meses, lo que implica menor probabilidad de

desarrollo de complicaciones metabdlicas causadas por la infeccion.

Un 25.2% de los pacientes consumen alcohol, seguido de un 15.7% que consumen
tabaco, siendo los dos factores asociados a desarrollo de complicaciones metabolicas

mas frecuentes en la poblacién de estudio, ambas mas frecuentes en sexo masulino.

El motivo mas frecuente por el cual se inicio TARV con IP en la poblacion de estudio
fue la resistencia primaria, presentandose en 81.1% de los pacientes, de los cuales el

100% presentaron resistencia primaria al ITRNN nevirapina.

El farmaco inhibidor de proteasa lopinavir/ritonavir fue el més frecuente en los
esquemas de tratamiento, con un 98.9% de pacientes, en combinacién con diferentes
ITRN.

Los valores promedios de laboratorio indicaron un aumento en triglicéridos,
colesterol total, colesterol HDL y colesterol LDL en los pacientes a los 24 meses de

tratamiento antirretroviral en comparacion con los valores basales.
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Se determind diferencia estadisticamente significativa en los valores de laboratorio,
luego de 24 meses de TARV con inhibidores de proteasa en triglicéridos, colesterol

total, colesterol LDL y colesterol HDL.

A partir de este estudio no se observo diferencia significativa en los valores de
glucosa y creatinina, por lo que no es posible determinar una asociacion estadistica
entre el tratamiento antirretroviral con inhibidores de proteasa y complicaciones

asociadas a estos parametros.

Las dos complicaciones metabdlicas que presentaron mayor gravedad luego de 24
meses con TARV con IP fueron los triglicéridos con el 66.2% de los pacientes
clasificados como “Altos” y el colesterol total con 35.4% clasificado como “Limite

alto”.

Se determiné como la complicacion metab6lica con mayor prevalencia luego de 24
meses de TARV la hipertrigliceridemia, en un 75.4% de pacientes, seguido de la

hipercolesterolemia en un 47.7% de individuos.

La hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y dislipidemia mixta fueron mas

frecuentes en el sexo masculino.

En todas las complicaciones metabodlicas encontradas mas del 50% de los pacientes

no presentaban factores de riesgo externos, lo que asocia fuertemente al farmaco IP.

Del total de complicaciones metabodlicas se determind, que el mayor porcentaje de
estas, 59.8%, son de causalidad probable con respecto al uso del farmaco IP como

parte del esquema antirretroviral.
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10. RECOMENDACIONES

Realizar estudios prospectivos comparando el uso de otros farmacos ARV, como los
INNTR, en el esquema antirretroviral, con los IP a fin de determinar la prevalencia

de complicaciones metabolicas con ambos grupos de farmacos.

Monitorear los niveles plasmaticos de glucosa, colesterol y triglicéridos por un

tiempo mayor a 24 meses para identificar la evolucion clinica de los pacientes.

Realizar estudios que integren evaluaciones antropomeétricas y nutricionales junto a
los valores de laboratorio para evaluar la prevalencia de lipodistrofias, ademas de las

enfermedades metabdlicas analizadas en este estudio.

Dar seguimiento a los pacientes de este estudio, cuyo esquema antirretroviral fue
modificado a uno de tercera linea, con el objetivo de verificar si al retirar los IP las
reacciones adversas desaparecieron y si los valores de laboratorio regresaron a niveles

regulares.

Monitorear clinicamente a los pacientes incluidos en este estudio y que contintan con
terapia con IP, para evitar la aparicion de complicaciones cardiovasculares u otras
complicaciones metabolicas, principalmente aquellos que mostraron un  leve

aumento en la glucosa plasmatica, realizando analisis de hemoglobina glucosilada al

menos una vez al afio y depuracion de creatinina en lugar de creatinina sérica.

Analizar diferentes poblaciones para identificar el comportamiento de las

complicaciones metabolicas de acuerdo a la genética de la muestra estudiada.

Realizar un estudio donde se puedan analizar los niveles de HDL a lo largo del tiempo
con individuos utilizando IPs, debido a que los datos en este estudio respecto a este

parametro no concuerdan con lo que reporta la literatura.



105

11. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Afani, A., Gallardo, A.M. (2011). Resistencia a la Terapia Antirretroviral en la Infeccion por
Virus de Inmunodeficiencia Humana. Reviste Chilena de Infectologia. 28(5): 461-4609.
Extraido el 26 de Abril de 2015 desde: http://www.scielo.cl/pdf/rci/v28n5/art11l.pdf

Alvarez, C., Salazar, R., Galindez, J., Rangel, F., Castafieda, M.L., Lopardo, G., Cuhna, C.A.,
Roldan, Y., Sussman, O., Gutierrez, G., Cure-Bolt, N., Seas, C., Carcamo, C., Castrillo, M.
Marzo, 2009. Sindrome Metabdlico en pacientes VIH positivos que reciben terapia
antirretroviral en Latinoamérica. Brazilian Journal of Infectous Deseases. 14(3): 256-263.
Extraido el 26 de Abril desde: http://www.aidsrestherapy.com/content/pdf/1742-6405-10-
32.pdf

Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD). (2007). Guias ALAD de Diagndstico,
Control y Tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo 2. Latinoamérica. Extraido el 20 de Abril

desde: http://www.alad-latinoamerica.org/phocadownload/guias%?20alad.pdf

Balasubramanyam, A., Sekhar, R., Jahoor, F., Pownall, H., Lewis, D. (2006). Fisiopatologia
de los defectos del adipocito y dislipidemia en la lipodistrofia relacionada al VIH: nueva
evidencia a partir de estudios metab6licos y moleculares. American Journal of Infectious
Diseases. 2(3): 167-172. Texas, Estados Unidos de América.

Brunton, L., Lazo, J.S., Parker, K. (2007). Goodman y Gilman. Las Bases Farmacoldgicas
de la Terapéutica. (112 Ed.). Colombia: McGraw-Hill.

Caramelli, B., Bernoche, C., Sartori, A.M., Sposito, A.C., Santos, R.D., Monachini, M.C.,
Strabeli, T., Uip, D. (2001). Hiperlipidemia relacionada al uso de Inhibidores de Proteasa del
VIH: Historia Natural y Resultados del Tratamiento con Fenofibrato. The Brazilian Journal
of Infectous Diseases. 5(6):332-338. Sao Paulo, Brasil. Extraido el 25 de Abril de 2015 desde:
http://www.scielo.br/pdf/bjid/v5n6/v5n6a07.pdf



106

Castro, C., Santos, A., Salazar, J.C., Rodriguez, I., Gongora R., Gonzalez, P. (2008). Sidrome
de lipodistrofia en pacientes con infeccion por VIH que reciben tratamiento antirretroviral.
Medicina Interna de México. 24(1): 8-15. Meéxico. Extraido el 25 de Abril de 2015 desde:
http://cmim.org/boletin/pdf2008/MedIntContenido01_03.pdf

Domingos, H., Venancio, R., Miranda, A.M., Martins, D., Brandao, E., Schiaveto, A. (Abril,
2009). Efectos metabolicos asociados al tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA) en pacientes VIH positivos. Brazilian Journal of Infectous Deseases. 13(2):130-
136. Extraido el 26 de Febrero de 2015 de:
http://www.scielo.br/pdf/bjid/v13n2/v13n2al2.pdf

Elias, L.C., Gonzalez, T.M. (2010). Dislipidemia y Virus de Inmunodeficiencia
Adquirida/SIDA. Revista Cubana de Endocrinologia. 21(2): 202-222. La Habana, Cuba.
Extraido el 26 de Febrero de 2015 de: http://scielo.sld.cu/pdf/end/v21n2/end07210.pdf

Estrada, A.V., Hernandez, D.L., Rosales, D.A. (2014). Frecuencia de Sindrome Metabolico
en Mujeres de 45 a 65 Afos que Asisten al Hospital Nacional de Amatitlan. Tesis de
Licenciatura. Universidad de San Carlos de Guatemala, Guatemala.

Garcia-Vallejo, F., Dominquez, M. (2003). La Genotipificacion y Fenotipificacion de la
Resistencia del Virus de la Inmunodeficiencia Humana Tipo 1 (VIH-1) a los Farmacos
Antirretrovirales. Colombia Médica. 34(3): 143-154. Extraido el 18 de Abril de 2015 de:
http://www.bioline.org.br/pdf?rc03023

Gobmez, C., Cos, A.l., Mateo, R., Castro, E., Lorenzo, A., Polo, R. (2002). Alteraciones del
Metabolismo Hidrocarbonado en el Paciente VIH/SIDA. Nutricion Hospitalaria. 17(3): 147-
153. Extraido el 18 de Abril de 2015 de: http://www.nutricionhospitalaria.com/pdf/3318.pdf



107

Gonzélez, L. A., Llamas, M.A., Gonzélez, E.A., Campos, A.E., Arce, J.1., Mercado, E., Soria,
R., Garcia, J.A., Andrade, J.F. (Mayo 2014). Nuevas Terapias Antirretrovirales en la
Infeccion por VIH. Revista Médica MD. 5(3): 143-149.

Lamotte, J. A. (2014). Infeccion por VIH en el Mundo Actual. MediSan. 18(7): 117. Centro
Provincial de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia, Santiago de Cuba, Cuba. Extraido el
18 de Abril de 2015 de: http://scielo.sld.cu/pdf/san/v18n7/san15714.pdf

Lazzaretti, R., Gasparotto, A., Sassi, M., Polanczyk, C., Kuhmmer, R., Silveira, J., Basso,
R., Pinheiro, C., Silverira, M., Sprinz, E., Mattevi, V. (Agosto, 2013). Marcadores genéticos
asociados a la dislipidemia en pacientes infectados por VIH con TARGA. The Scientific

World Journal. Brazil.

Levy, A. R., McCandless, L., Harrigan, P., Hogg, R.S., Bondy, G., lloeje, U., Mukherjee, J.,
Montaner, J. (Octubre, 2005). Cambios en el perfil lipidico por doce meses luego de iniciada
la terapia antiretroviral con inhibidores de proteasa en personas tratadas para el VIH/SIDA.
Lipids in Health and Disease. 4:4. Extraido el 26 de Febrero de 2015 de:
http://www.lipidworld.com/content/4/1/4

Mandell, G., Bennett, J., Dolin, R. (2012) Enfermedades Infecciosas: Principios y Practicas.
(72 Ed.). Espafia: Editorial Elsevier.

Mejia, C.R., Pennington, J., Mejia, C. (2012). Factores de riesgo cardiovascular en pacientes
con virus de la inmunodeficiencia humana en Guatemala. Revista Panamericana de
Infectologia. 14(1): 8-11. Guatemala. Extraido el 20 de Julio de 2015 de:
http://infecciosashr.org/download/341/

Méndez, S.C. (2013). Farmacovigilancia en pacientes que inician terapia antirretroviral en
la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt. Tesis de Licenciatura.

Universidad de San Carlos de Guatemala, Guatemala.



108

Mendizabal, R., Girén, A.C., Rodas, J.A., Pinzén, R., Romero, M.L., Boror, E.M., Mejia,
C.R. (2013). Perfil de Resistencia del VIH-1 a Antirretrovirales en Pacientes con Fallo
Virologico. Hospital Roosevelt-Guatemala 2008-2012. Revista Chilena de Infectologia.
30(6): 630-637. Chile. Extraido el 25 de Abril desde:
http://www.scielo.cl/pdf/rci/v30n6/art10.pdf

Miguel, P.E. (2009). Dislipidemias. Acimed. 20(6): 265-273. Holguin, Cuba. Extraido el 26
de Abril de 2015 de: http://scielo.sld.cu/pdf/aci/v20n6/aci121209.pdf

Par Cujcuy, C.M. (2011). Prevalencia del Sindrome Metabdlico en Hombres de Edad
Comprendida Entre 35-65Afi0s de Edad de la Ciudad de Guatemala que Asistieron a un
Laboratorio Clinico Privado. Tesis de Licenciatura. Universidad de San Carlos de

Guatemala, Guatemala.

Nufiez, M., Gonzalez, J. (2000). Sindrome de Lipodistrofia: Nuevo Desafio en el Tratamiento
de la Infeccion por VIH. Informacidn Terapéutica del Sistema Nacional de Salud. 24(3): 69-
72. Madrid, Espafia. Extraido el 18 de Abril de 2015 desde:
http://www.msssi.gob.es/biblioPublic/publicaciones/docs/200003-2.pdf

Pokornd, J., Machala, L., Rezacova, P., Konvalinka, J. Inhibidores de Proteasa del VIH
actuals y novedosos. (2009). Viruses. 1: 1209-1239. Republica Checa. Extraido el 18 de Abril
de 2015 desde:

Pozuelo Lopez, T.F. (2012). Farmacovigilancia del tratamiento con antirretrovirales en la
Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt (Estudio retrospectivo del afio

2007 al 2011). Tesis de Licenciatura. Universidad de San Carlos de Guatemala, Guatemala.

Rius, F. (Marzo, 2010). La Hemoglobina Glucosilada como Criterio Diagnostico de Diabetes
Mellitus. Endocrinologia y Nutricién. 57(4): 127-129. Espafa.



109

Rubio, M.A., Moreno, C., Cabreizo, L. (2004). Guias para el Tratamiento de las
Dislipidemias en el Adulto: Adult Treatment Panel 111 (ATP-I11). Endocrinology Nutrition.
51(5): 254-256.Madrid, Espafia. Extraido el 26 de Abril de 2015 desde:
http://apps.elsevier.es/watermark/ctl_servlet? f=10&pident_articulo=13062739&pident_us
uario=0&pcontactid=&pident_revista=12&ty=49&accion=L&origen=zonadelectura&web=
www.elsevier.es&lan=es&fichero=12v51n05a13062739pdf001.pdf

Ruiz, A., & Morillo, L. (2004). Epidemiologia Clinica: Investigacion clinica aplicada.

Bogoté: Editorial Médica Panamericana.

Santos, E., Fuertes, A. (2006). Efectos Adversos de los Farmacos Antirretrovirales.
Fisiopatologia, Manifestaciones Clinicas y Tratamiento. Anales de Medicina Interna. 23(7):
338-344. Madrid, Espafia. Extraido el 18 de Abril de 2015 desde:
http://scielo.isciii.es/pdf/ami/v23n7/revision.pdf

Tello, E.J. (2012). Farmacovigilancia retrospectiva del tratamiento antirretroviral en
mujeres embarazadas VIH positivas que asistieron a la Clinica de Enfermedades Infecciosas
del Hospital Roosevelt (1 de enero 2010 — 30 de junio 2012). Tesis de Licenciatura.

Universidad de San Carlos de Guatemala, Guatemala.

Universidad de Liverpool. (2015). Interactions with Protease Inhibitors. Extraido de:

www.hiv-druginteractions.org.

Uppsala Monitoring Centre (UMC). (2001). Vigilancia de la Seguridad de los

Medicamentos. Organizacion Mundial de la Salud. Suecia.

Weyler, M., Turchi, C.M., Dalva, M. (Octubre, 2010). Dyslipidemia in AIDS patients on
highly active antiretroviral therapy. Brazilian Journal of Infectous Deseases. 15(2):151-155.
Extraido el 26 de Febrero de 2015 de:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1413-86702011000200010



110

12. ANEXOS
Anexo 1. Ficha de Recoleccion de Datos. Disefiada por Carrion, J.

HOSPITAL ROOSEVELT
CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS Y FARMACIA
Clinica de Enfermedz,g ; Infecciosas
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“COMPLICACIONES METABOLICAS EN PACIENTES VIH POSITIVOS QUE INICIAN TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL CON INHIBIDORES DE PROTEASA EN LA CLINICA DE ENFERMEDADES
INFECCIOSAS DEL HOSPITAL ROOSEVELT”

I. DATOS GENERALES
Nombre: Cadigo:
Direccion: Grupo:
Municipio: Departamento: Género:
Estado civil: Ocupacion: Edad:
Escolaridad: Idioma: Religion:

Il. HISTORIA DE LA ENFERMEDAD

Fecha de Diagnostico:

Lugar de Diagnéstico:

Fecha de Ingreso a Clinica de Enfermedades Infecciosas:

Otro diagndstico o enfermedad:

Comorbilidad Si/No Afo Inicio Si/No Afo Inicio
Diabetes Mellitus >65 afnos
Hipertension arterial IMC > 30 afios
Tabaquismo IRC
Uso crénico de esteroides Uso crénico de alcohol
I1l. RECUENTO DE CD4 Y CARGA VIRAL
BASAL 6 MESES 12 MESES 24 MESES

FECHA

CD4

cVv

GENOTIPO
Sl NO FECHA:
RESISTENCIA:
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IV. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
ESQUEMA INICIO | FINAL | MOTIVO DE CAMBIO

INICIO

1

2

V. DATOS DE LABORATORIO
PRUEBA VALORES DE RESULTADO
REFERENCIA BASAL 6 MESES 12 MESES 24 MESES
FECHA
Glucosa 70 - 110 mg/dL
Creatinina 0.4 - 1.4 mg/dL
TGO 0-38 U/L
TGP 0—41 mg/dL
Triglicéridos 30-200 mg/dL
Colesterol Total 120-200 mg/dL
HDL Colesterol 27-75 mg/dL
LDL Colesterol 50-130 mg/dL
VI. DATOS CLINICOS
ENFERMEDAD SI/NO FECHA DE DX

Hipertension Arterial

Infarto Agudo de Miocardio

Insuficiencia Cardiaca Congestiva

Insuficiencia Renal Croénica

Obesidad

VI. DATOS ADICIONALES

Observaciones:
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Anexo 2. ALGORITMO DE KARCH Y LASAGNA. Modificado por Mendez S.
Modificado por Carrion J.

Valor | RA1 | RA2 | RA3 | RA4 | RAS
I. Secuencia temporal, categorias:
1. Compatible +2
2. Compatible pero no coherente +1
3. Incompatible 0
4. RA aparecida al retirar el medicamento -1
Il. Conocimiento previo, categorias:
1. RA bien conocida +2
2. RA en referencias ocasionales +1
3. RA desconocida 0
4. Informacién en contra de relacién -1
Ill. Efecto al retirar el medicamento:
1. RA mejora +2
2. RA no mejora -2
3. No se retira y RA no mejora +1
4. No se retiray RA mejora -2
5. No hay informacién 0
6. RA mortal o irreversible 0
7. No se retira y RA mejora/tolerancia +1
8. No se retira y RA mejora por tratamiento +1
IV. Efecto re-exposicion, si existe:
1. Positiva: aparece la RA +3
2. Negativa: no aparece la RA -1
3. No hay o informacién insuficiente 0
4. RA mortal o irreversible 0
5. RA previa similar +1
V. Existencias de causas alternativas:
1. Explicacién alternativa + verosimil -3
2. Explicacion alternativa +/- verosimil -1
3. No hay informacion para establecerla 0
4. No hay informacién suficiente para +1
descartarla
VI. Factores contribuyentes que favorecen la relacion
causal del farmaco con la RA
1. Existe méas de un factor causal +2
2. Existe un factor causal +1
3. No existe ningun factor causal 0
VII. Exploraciones complementarias (p. €j. niveles
séricos del farmaco)
1. Si +1
2. No 0
VIII. La RA fue confirmada mediante evidencia objetiva
(exdmenes de laboratorio)
1. Si +1
2. No 0
TOTAL
CAUSALIDAD
Definida: >9 Probable: 6 — 8 Posible: 4 — 5 Condicional 1 — 3 Improbable: <0
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