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Resumen

El VIH es una enfermedad de alta prevalencia en la actualidad. Es una pandemia
global, al final del 2016 habia un estimado de 36.7 millones de individuos con la
infeccion; ademas en ese mismo afio hubo un estimado de 1.8 millones de casos

nuevos de infeccion por VIH.

El objetivo de este trabajo de investigacion es describir las alteraciones que
ocurren en el perfil de lipidos en los casos nuevos de VIH, del Hospital México,
que iniciaron terapia antirretroviral en el primer semestre del 2017 y determinar
la tendencia a través del tiempo a los 6, 12 y 18 meses.

Las alteraciones del metabolismo lipidico varian dependiendo del tipo de TARV.
Existen varias teorias de las causas de este fendbmeno como, por ejemplo.
inhibicién las proteinas transportadoras de los elementos reguladores de
esteroles (SERBP), la degradacion de las apolipoproteinas tipo B y alteraciones
mitocondriales.

Este estudio fue un estudio de tipo observacional descriptivo retrospectivo
mediante revision de expedientes. Se reviso un total de 125 expedientes de los
cuales se excluyeron 36 pacientes por diversos motivos. De los 89 pacientes que
se incluyeron se documenté que la edad mas frecuente fue entre los 30 y 39
afos, género masculino en su mayoria, al momento del diagnéstico. La mayoria
presentd un estadio clinico A2, B2 y C3 previo al inicio de tratamiento. El 95.5%
de los pacientes en este estudio tenian un esquema con Efavirenz / Emtricitabina
o Lamivudina /Tenofovir. Respecto al perfil lipidico a los 18 meses, se documentd
hipertrigliceridemia en un 46.4% de los pacientes, HDL menor a 40 mg/dl en un
40.6%, hipercolesterolemia total en 37.7% de los pacientes y un 32.3% de

pacientes con LDL mayor a 130 mg/dl.
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Summary

The human immunodeficiency virus (HIV) is a disease of high prevalence today;
it is a global pandemic. By the end of 2016, there were an estimated 36.7 million
individuals infected. In addition, there was an estimated 1.8 million new cases of

HIV in that same year.

The main objective of this research is describing the variations that occur in the
lipid profile in new HIV cases in Mexico Hospital who initiated antiretroviral
therapy (ART) in the first semester of 2017, describing the trend over time at 6,
12, and 18 months.

Alterations of lipid metabolism vary depending on the type of ART and the drug
combination used. Several theories on the causes of dyslipidemia in these
patients have been proposed; for example, the inhibition of sterile regulatory
elements transport proteins (SERBPS), degradation of type B apolipoproteins,
and mitochondrial abnormalities.

This study was a retrospective descriptive observational study through file review.
A total of 125 files were reviewed and 36 were excluded for various reasons.
For the 89 patients included in this research, the most frequent age at the time of
diagnosis was between 30 and 39 years. Most patients were sorted into clinical
stages A2, B2, and C3 prior to the start of ART. In this study, 95.5% of the patients
were treated with Efavirenz/Emtricitabine or Lamivudine/Tenofovir.

In connection with the lipid profile, hypertriglyceridemia was documented in
46.4% of patients, HDL of less than 40 mg/dl in 40.6% of the patients, total
hypercholesterolemia in 37.7% of patients, and 32.3% of patients presented LDL

levels greater than 130 mg/dl.
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INTRODUCCION

El VIH pertenece a la familia de los retrovirus humanos (Retroviridae), pertenece
a la subfamilia de los lentivirus; existen 2 tipos VIH-1y VIH-2 de los cuales el tipo
1 es el mas frecuente causante de enfermedad alrededor del mundo. De acuerdo
con datos del Ministerio de Salud al 2017, en Costa Rica, viven 13000 pacientes
con VIH tomando en cuenta adultos y nifios contagiados con el virus.12

El primer caso de VIH/SIDA en Costa Rica, se describié en 1983 en el grupo de
pacientes hemofilicos; en 1986, se detectaron los primeros casos en
homosexuales y bisexuales. La transmision perinatal se detecta a partir de 1990
con una tendencia creciente hasta 1995 cuando se inicia el tratamiento con
zidovudina a las mujeres embarazadas con VIH y a sus productos. A partir de
1998 se introduce la terapia antirretroviral en nuestro pais con lo cual se
establece un nuevo paradigma de mejor prondstico para los pacientes VIH. 3
De acuerdo con datos del Ministerio de Salud de Costa Rica del afio 2002 al
2017 se documentaron 10160 casos nuevos de VIH, siendo la edad de 25 a 29
afos el rango de edad en la que se realiza el diagndstico mas frecuentemente.
Gracias a la terapia antirretroviral, la expectativa de vida de estos pacientes ha
mejorado, pero con esto se ha visto que asocian otras patologias como
dislipidemias y mayor riesgo cardiovascular. !

Existen en la actualidad mas de 30 tipos de medicamentos antirretrovirales
disponibles para el tratamiento del VIH; tienen distintos sitios de accién en el
ciclo del virus. Adicionalmente lo mas frecuente realizar combinaciones de
antirretrovirales por lo que debe tomar en cuenta diferentes interacciones debido
a su metabolismo hepatico que clinicamente es el mas relevante. 4

Existen cinco grupos principales de medicamentos antirretrovirales que son
inhibidores de entrada, inhibidores de transcriptasa reversa nucleésidos y no
nucledsidos, inhibidores de la integrasa e inhibidores de la proteasa.*

Las alteraciones en el perfil de lipidos puede que se asocien con mayor riesgo
cardiovascular; ademas se ha relacionado el uso de terapia antirretroviral con
alteraciones del perfil de lipidos que varia entre las clases de medicamentos. En
forma general se describe que existe hipertrigliceridemia, pero ademas hay

aumento de LDL y colesterol total. >°



El mecanismo exacto por el cual ocurre la dislipidemia en el paciente con
antirretrovirales aun no es completamente comprendido; sin embargo, si se ha
observado que hay alteracion de lipidos en mayor proporcidn con ciertas clases
de medicamentos antirretrovirales.’

El uso de tratamientos hipolipemiantes debe ser considerado en aquellos
pacientes que se considere necesario de acuerdo con guias internacionales; sin
embargo, debe tenerse en cuenta las interacciones que puedan generarse
debido al uso con antirretrovirales. Un ejemplo de esto es que la simvastatina y
la lovastatina estan contraindicadas en el uso concomitante con inhibidores de
proteasa debido al alto riesgo de rabdomidlisis.2

El objetivo de este trabajo de investigacion es describir las alteraciones que
ocurren en el perfil de lipidos en los casos nuevos de VIH que iniciaron terapia
antirretroviral y ver el comportamiento a través del tiempo. El uso de nuevas
drogas con menos efectos adversos metabdlicos podria representar una
reduccion en la dislipidemia que presentan muchas veces estos pacientes e
inclusive determinar si existe la necesidad de indicar hipolipemiantes mas
efectivos. Por otro lado, debe tomarse en cuenta que el hecho de iniciar
antirretrovirales reduce la inflamacion, preserva la funcién inmunolégica y podria
esperarse una disminucion en la potencial formacién de ateroesclerosis en el

paciente VIH lo que disminuye posiblemente riesgo cardiovascular. °



CAPITULO I: ASPECTOS GENERALES DEL ESTUDIO

1.Antecedentes

1.1 Antecedentes internacionales

Previamente adquirir la infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
era practicamente una condiciéon mortal a mediano plazo con consecuencias
importantes en los pacientes. Con la aplicacién de la terapia antirretroviral
combinada, la historia natural de la infeccion hacia lo fatal, se convirtié en una

enfermedad crénica con expectativa de vida que ha ido en aumento.1°

A nivel internacional hay estudios que han tratado de relacionar el uso de la
terapia antirretroviral con el aumento de prevalencia en enfermedades cronicas
tales como diabetes mellitus, hipertension, sindrome coronario agudo y
dislipidemias. A pesar de esto, hay muchas limitantes que rodean estos estudios,
ya que la poblaciébn presenta variabilidad en los tipos de tratamiento

antirretroviral y, ademas incertidumbre en el apego a tratamiento.®

Maclness et al (2011) estudio MERIT de intervenciéon en el cual se compar6
Maraviroc contra efavirenz, ambos combinados con Zidovudina y Tenofovir. Se
encontré que los pacientes tratados con efavirenz tenian colesterol total y LDL
mas alto que los tratados con maraviroc a las 96 semanas de comparacion con

P estadisticamente signitficativa.!?

Palios et al (2010) estudio la disfuncion vascular de la microcirculacién en los
pacientes VIH tipo 1 con terapia antirretroviral de alta intensidad y se encontr6

que estos pacientes tenian niveles de colesterol mas altos que el control. 12

En Taipei, Taiwan se realiz6 un estudio por Yang y colaboradores donde se
analizé un total de 20 726 pacientes diagnosticados con VIH entre 2010 y 2013
gue estaban recibiendo terapia antirretroviral alta intensidad. En este estudio, se
encontré que en estos pacientes existia una alta prevalencia de hipertension,
diabetes y dislipidemia; esta situacién se observé especialmente en personas
mayores a 40 afios alcanzando un 34.93% de dislipidemia.*?

En un estudio realizado en Etiopia de diciembre 2017 a enero 2019 por parte de
Tenklou y colaboradores se evidencia una mayor incidencia de sindrome

metabdlico en pacientes con terapia antirretroviral que los que nunca habian



recibido tratamiento, adicionalmente el mayor factor contributario al sindrome

metabdlico fue la dislipidemia.*

En Camerudn, se realiz6 un estudio por Mbunkah que demostr6 que el HDL bajo,
la obesidad abdominal, la hiperglicemia y la hipertrigliceridemia fueron los
componentes mas importantes del sindrome metabdlico que se evalu6 en los
participantes. Otro estudio en Barcelona demostré que la hipertrigliceridemia y el
HDL bajo fueron parte de los fendbmenos mas frecuentemente encontrados entre

los pacientes VIH positivos que usaban TARV.1®

En el afio 2017 se publico un estudio realizado en Africa en el cual se describe
que es muy comun encontrar dislipidemia en los pacientes con VIH y tratamiento
antirretroviral, se manifiesta como HDL bajo, triglicéridos altos, colesterol total
alto y LDL alto; entre los pacientes con VIH se encontrd hipercolesterolemia en

el 32%, HDL bajo en el 45.7% y LDL alto en un 9.5% de los pacientes.®

1.2 Antecedentes nacionales

Como en muchas enfermedades es dificil establecer una estadistica clara en
nuestro pais, esto puede ser por motivos entre los cuales destaca la falta de

recoleccion de datos o publicacion de los datos obtenidos para facil acceso.

A pesar de haber buscado antecedentes e informacion respecto a dislipidemia
en pacientes VIH en Costa Rica en las paginas web de repertorio SIBDI-UCR
para encontrar tesis relacionadas, acta médica costarricense y Revista Clinica
de la Escuela de Medicina UCR — HSJD no fue posible obtener informacion

previa de este tipo de estadistica.

El articulo que méas se ha relacionado con el tema fue publicado en el 2005 en
la revista Acta Médica Costarricense donde se elabor6 una guia de
recomendacion para el tratamiento de dislipidemia en el paciente VIH con
tratamiento antirretroviral de gran actividad por parte del Dr. Hasbum vy

colaboradores. 17

Por otro lado, en la revista Acta Médica Costarricense se encontré una guia de
recomendacion para el tratamiento de VIH por parte del Dr. Solano y
colaboradores'®. Ademas, en la Revista Costarricense de Salud Publica del afio
2018 el Dr. Pablo Rodriguez publico aspectos epidemioldgicos del VIH en Costa

Rica.3



2. Justificacion

El interés de realizar este estudio se basa en que la infeccion por VIH en la

actualidad se ha convertido en una enfermedad crénica tratable con una alta

expectativa de vida, por lo cual se ha visto un resurgimiento de otras

comorbilidades relacionadas con factores intrinsecos (infecciones oportunistas,

lipodistrofia, etc.) como también factores extrinsecos relacionados con la dieta,

edad y costumbres de los pacientes.

La dislipidemia es probablemente uno de los factores mas importantes de riesgo

cardiovascular y en los pacientes con infeccién por VIH debe darse la misma

importancia que en la poblacion general, ademas debe considerarse dar

tratamiento a los pacientes que presentan alteraciones en el perfil lipidico

persistentes a pesar de medidas no farmacoldgicas.

3. Formulacién del problema

¢, Cual es el patron de dislipidemia en los casos nuevos de VIH que iniciaron

tratamiento antirretroviral en el primer semestre del afio 2017 en el Hospital

México de Costa Rica?

4. Objetivos

4.1 Objetivo general:

Describir el perfil de lipidos en los casos nuevos de VIH que iniciaron terapia

antirretroviral en el primer semestre 2017 en el Hospital México.

4.2 Objetivos especificos:

1.
2.

Identificar las caracteristicas demograficas de la poblacion en estudio.
Determinar el esquema de tratamiento mas frecuentemente utilizado en
la poblacion de estudio.

Analizar el uso de hipolipemiantes en pacientes VIH con tratamiento
antirretroviral.

Describir el estadio clinico de los pacientes de la poblacion a estudiar de
acuerdo con los criterios CDC.

Caracterizar el perfil lipidico inicial de la poblacion de estudio y

posteriormente a los 6.12 y 18 meses de haber iniciado el mismo.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

1. GENERALIDADES DE LA INFECCION POR VIH

1.1 Epidemiologia

La infeccion por VIH/SIDA es una pandemia global, al final del 2016 habia un
estimado de 36.7 millones de individuos con la infeccién; ademés en ese mismo
afo hubo un estimado de 1.8 millones de casos nuevos de infeccion por VIH en
el cual una tercera parte fue diagnosticado en personas entre los 15-24 afos.
Mundialmente hablando la causa mas frecuente de transmision fue el contacto

heterosexual.?

Como se observa en el cuadro 1 respecto a personas diagnosticadas de VIH
mundialmente tomado de UNAIDS, existe una alta prevalencia de casos de VIH
al Sur de Africa, Asia, Europa Central y Norteamérica. Latinoamérica es una zona
donde se encuentra una cantidad intermedia de casos diagnosticados. Existe

baja prevalencia en el Caribe y al norte de Africa.

La mayor prevalencia de VIH en Costa Rica se concentra en las areas
metropolitanas de la meseta central, en San José se encuentra el 65% de los
casos; en este mismo cantdn se registra el mayor numero de muertes
relacionadas a VIH en el pais. De acuerdo con datos del Ministerio de Salud de
Costa Rica, al 2017 hay 9197 personas con VIH de las cuales 7478 son hombres
y 1719 son mujeres. Con base en los registros ha habido una tendencia hacia el

ascenso de casos diagnosticados en mujeres.?

1.2 Transmision

El VIH se transmite por contacto sexual, ademéas de derivados sanguineos y

transmision de madre a hijo.?

La via de transmision heterosexual es la mas comun alrededor del mundo, hay
algunos factores que pueden influr como la carga viral, presencia de
enfermedades ulcerativas en genitales entre otros factores. El uso de drogas

intravenosas también es una forma de transmision de alto riesgo. 2



1.3 Clasificacion de los pacientes VIH

Se han desarrollado diversos sistemas de clasificacion. La clasificaciéon de CDC
de 1993 clasifica a las personas infectadas con VIH en grupos segun clinica y la

cifra de CD4+. En el cuadro 3 se muestra esta clasificacion.

Las categorias clinicas son Grupo A asintomatico, infeccion aguda por VIH o
linfadenopatia persistente generalizada; grupo B enfermedad por VIH
sintomatica y Grupo C enfermedades que indican SIDA. En el cuadro 2 se

muestran las enfermedades especificas para cada categoria.

1.4 Patogénesis de la dislipidemia asociada con infeccion por VIH

Desde hace muchos afios se ha reconocido el efecto metabolico del VIH sobre
los lipidos, la dislipidemia asociada a la viremia por VIH se caracteriza por niveles
bajos de colesterol total, LDL y HDL, ademas de elevacién de triglicéridos. Hay
multiples factores involucrados que se han descrito como parte de la alteracion
en el perfil de lipidos; por ejemplo, la infeccibn por si misma que causa
alteraciones en el metabolismo de lipidos y lipoproteinas, inflamacion y la
activacion inmunolégica.>19

EL HDL bajo se ha correlacionado con activacion inmune temprana en el curso
de la infeccion por VIH; esta disminucion va més alla de repercusiones en
aterosclerosis debido a que las moléculas de HDL tienen numerosos efectos

incluyendo antioxidantes y antiinflamatorios.*®

Es importante destacar que una carga viral alta y nivel de linfocitos CD4 bajos
son factores que se han asociado con niveles mas bajos de HDL; mientras que
la viremia estd asociada con niveles mas reducidos LDL con aumento de
triglicéridos y VLDL. °

La infeccion por VIH causa una disfuncion en el metabolismo lipidico mediado
por citocinas como factor de necrosis tumoral alfa, interleuquina-1; ademas hay
elevacion de interferén alfa en las ultimas fases de la enfermedad.* Hay aumento
de la sintesis hepatica de triglicéridos, disminucion de catabolismo periférico por
disminucién de la actividad de la lipoproteinlipasa (LPL) y el aumento de TNF-

alfa origina hipertrigliceridemia de intensidad variable. 4

Existe una proteina producida por el VIH llamada Nef que interacciona con el
transportador de casete de union a trifosfato de adenosina A1 (ABCA1), un



transportador transmembrana de los macrofagos, implicado en dislipidemia y
aterosclerosis que suele ocurrir con el VIH. En condiciones normales este
trasportador en los macréfagos convierte el colesterol de los tejidos periféricos
en HDL. Con la infeccién por VIH hay alteracion de este mecanismo resultando
en la acumulacion de lipidos dentro de los macréfagos que los convierte en
células espumosas que forma parte de la aterogénesis. Los pacientes que inician
tratamiento antirretroviral tienen reversion de estos cambios que se mantienen a

través del tiempo si hay buena adherencia al tratamiento.®

Los niveles de colesterol total, LDL, HDL Yy triglicéridos son importantes de
determinar antes del inicio de terapia antirretroviral ya que, por ejemplo, un
aumento del LDL se interpreta como un retorno a su estado metabdlico previo a
la infeccion; ademés, hay aumento del colesterol HDL que también representa
una mejoria de la condicibn metabdlica de los pacientes con terapia

antirretroviral. 20

La inflamacion cronica de bajo grado del VIH altera el transporte reverso del
colesterol, genera cambios proinflamatorios en los lipidos lo que finalmente
conduce a la aterogénesis. A su vez, estas anormalidades en los lipidos
estimulan vias inflamatorias y la activacion inmune, factores que contribuyen a
la aterosclerosis en VIH. Los marcadores de inflamacion crénica y activacion
inmunitaria se mantienen elevados aun en pacientes con tratamiento
antirretroviral efectivo. Debido a esto, es importante tomar en cuenta el
tratamiento estricto e intensificado de la dislipidemia en el contexto de VIH ya
que esto reduce considerablemente complicaciones cardiovasculares en esta

poblacién.?!

El VIH induce un estado de inflamacién cronica y de activacién inmune, el patrén
lipidico (de hipertrigliceridemia, colesterol total bajo, LDL y HDL bajos) se ha
observado en otras enfermedades inflamatorias y al mantenerse por un periodo
prolongado podria ser aterogénico. En fases avanzadas de VIH hay aumento de
interferon alfa y factor de necrosis tumoral al alterar el aclaramiento de

triglicéridos, oxidacion lipidica y el metabolismo de &cidos grasos libres.52?



2. GENERALIDADES DE TRATAMIENTO EN INFECCION POR VIH

Luego del diagnostico confirmado de VIH es importante realizar estudios
complementarios como bioquimica, perfil lipidico, pruebas de funcién hepética,
glucosa en ayunas, hemograma. Ademas es imprescindible realizar un conteo
de células T CD4+ y carga viral VIH; CDRL, estudio de resistencia de VIH,
anticuerpos anti toxoplasma, serologias por hepatitis, examen general de orina

y una revisién del esquema de vacunacion.?

La terapia antirretroviral combinada (también conocida de alta actividad HAART)
es el pilar en el manejo de tratamiento de pacientes con VIH. La supresién de la
replicacion de VIH es un componente importante para prolongar y mejorar la
calidad de vida de los pacientes con la infecciéon.? La decision de iniciar terapia
antirretroviral debe ser tomada con prontitud, sin embargo hay algunas barreras
que pueden limitar este inicio; algunos ejemplos son depresién, problemas
cognitivos y uso de sustancias como alcohol y drogas.??

Los farmacos antirretrovirales se pueden clasificar en general en cuatro
categorias que son: inhibidores de transcriptasa reversa, inhibidores de la
proteasa, inhibidores de la integrasa y los que interfieren con la entrada viral
(inhibidores de fusién, antagonista CCR5).? En la figura 1 se muestra

graficamente los diferentes mecanismos de accién de los TARV disponibles.?*

Los inhibidores de la proteasa, los inhibidores de transcriptasa reversa
nucledsidos y los no nucledésidos son los medicamentos que mMAas
frecuentemente se han asociado con lipodistrofia y alteraciones en el

metabolismo de los lipidos. °

Es importante recordar que las terapias antirretrovirales no deben darse como
monoterapia ya que rapidamente se puede desarrollar resistencia, que se da
especialmente con los inhibidores de proteasa y los inhibidores de transcriptasa
reversa. Se han desarrollado multiples combinaciones entre los TARV e inclusive
se han incluido en un solo farmaco para facilitar su administracién, situacién que
se puede observar en el cuadro 4 donde se incluyen nombres comerciales que

se utilizan frecuentemente en nuestro medio.2924

A continuacién, se comentaran los mecanismos de accién de los diferentes

grupos de medicamentos antirretrovirales disponibles y aprobados por FDA.



2.1 Inhibidores de transcriptasa reversa: analogos de nucledsidos y nucle6tidos

Fueron los primeros en ser introducidos como parte del tratamiento y poco a
poco han sido sustituidos por otros farmacos mas modernos. Su funcion es
bloquear la polimerasa de ADN dependiente del AR, transcriptasa inversa, con
esto impidiendo la sintesis de ADN complementario viral a partir de ARN del
VIH.?4

Adicionalmente este grupo de medicamentos, se relacionan con inhibicion de
actividad de las polimerasas de ADN celulares normales, principalmente la
polimerasa y de ADN mitocondrial (ADNmt); esta es la explicacion de algunos
efectos adversos como hiperlactatemia, acidosis lactica, esteatosis hepatica,
neuropatia periférica, miopatia y lipoatrofia.?*

Andlogos nucledsidos de la transcriptasa inversa

Se han asociado con alteraciones en la distribucion de tejido graso, lipoatrofia y
aumento de triglicéridos. En este grupo se incluyen los siguientes
medicamentos:?924
= Zidovudina
= Didanosina
= Zalcitabina
= Estavudina
= Lamivudina
= Abacavir
= Emtricitabina
Andlogos nucledtidos de la transcriptasa inversa
En este grupo se incluye el siguiente medicamento:224
= Tenofovir
Andlogos no nucledsidos de la transcriptasa inversa
El uso de nevirapina se ha relacionado con mejores niveles de lipidos
especialmente por el aumento de HDL. En este grupo se incluyen los
siguientes medicamentos:>18.24
= Nevirapina
= Delavirdina

— Efavirenz
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= Etravirina
= Rilpivirna

2.2 Inhibidores de proteasa

Son una parte importante de la terapéutica contra el VIH al inhibir
competitivamente la accion de la aspartil proteasa del virus, sin afectar
significativamente las proteasas humanas?.

Los pacientes que utilizan los inhibidores de proteasa por un largo periodo de
tiempo frecuentemente presentan hipertrigliceridemia, aumento de LDL, HDL
bajo y acumulacién de apoliproproteina E y ClII.°

El ritonavir adquiere mayor importancia al usarse como potenciador
farmacocinético por su alta afinidad por varias isoformas del P450 conduciendo
a mayores incrementos plasmaticos de otras drogas administradas que se
metabolizan por estas vias.? La inhibicion de la enzima CYP2A4 provoca
multiples interacciones medicamentosas como con inmunosupresores,
antiarritmicos, antibiéticos, estatinas, metadona y anticonceptivos orales. La
atorvastatina, lovastatina, rosuvastatina y simvastatina estan contraindicados, en
algunos casos, en los esquemas de tratamiento antirretroviral, se basan en
inhibidores de proteasa o tienen limites de su posologia maxima. 24

En este grupo se incluyen los siguientes medicamentos:218.24

= Nelfinavir
Indinavir
Saquinavir
Lopinavir
Ritonavir
Atazanavir

Fosamprenavir

L R

Tlpranavir
= Darunavir

2.3 Inhibidores de integrasa

La integraciéon cromosomica es una caracteristica definitoria de los ciclos de vida
de los retrovirus y permite que el ADN viral permanezca en el nacleo de la célula

huésped durante el periodo de latencia; este tipo de medicamentos previenen la
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formacion de enlaces covalentes entre el ADN del huésped y del virus (proceso
llamado transferencia de cadena), impidiendo la integracion del provirus VIH al
genoma de la célula huésped. El raltegravir de modo general es bien tolerado y
con poca toxicidad clinica; en general tienen efectos neutrales sobre los lipidos.

52425 En este grupo se encuentran los siguientes medicamentos:

= Raltegravir
= Elvitegravir
= Dolutegravir
= Bictegravir

2.4 Inhibidores de entrada
2.4.1 Antagonista del correceptor CCR5: Maraviroc

La entrada de VIH requiere que la gp120 viral se una al CD4 y a un correceptor
de superficie (CCR5 o CXCR4); el Maraviroc es un inhibidor de la interaccién
gp120-CCRS5, bloquea la unién del VIH a las células del huésped con lo que se
reduce la replicacion del virus. Tiene un efecto insignificante sobre el perfil
lipidico.524

2.4.2 Inhibidor de fusion: Enfuviritide

Es un medicamento que no es activo contra VIH-2 pero ampliamente efectivo
contra distintas cepas del VIH-1, su administracién subcutanea y costo limita su
uso. Este farmaco bloquea la fusion de la glucoproteina gp41 con la membrana

celular del huésped y la entrada viral en la célula huésped. 2425

3. Dislipidemia y tratamiento antirretroviral en el paciente VIH

Los efectos metabdlicos de los medicamentos antirretrovirales son muy
variables, existen multiples condiciones que influyen en la manifestacion clinica
de estos efectos; entre los ejemplos se encuentran la susceptibilidad genética,
los estilos de vida, la condicién inmunolégica y la adherencia al tratamiento. 4

De acuerdo con la literatura consultada, las alteraciones en los lipidos que se
han descrito en el paciente VIH con TARV incluye aumento de HDL, aumento de
colesterol total, hipertrigliceridemia y aumento de LDL. Los estudios han
demostrado aumento de colesterol total en aproximadamente 10-61 mg/dl y 4-

28 mg/dl para el colesterol LDL; ademas el uso de tratamiento antirretroviral
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aumenta el HDL entre 7-15 mg/dl y la mayor variabilidad podria observarse al
aumentar los triglicéridos desde 10 a 100 mg/dl dependiendo del tratamiento

utilizado. 20

3.1 Cambios en el metabolismo lipidico

Las alteraciones del metabolismo lipidico varian dependiendo del tipo de TARV,
como se muestra en la figura 2, de acuerdo con el tipo de medicamento asi va a
ser su efecto metabdlico mas o menos intenso. Los inhibidores de proteasa
inhiben las proteinas transportadoras de los elementos reguladores de esteroles
(SERBP) y la degradacion de las apolipoproteinas tipo B; esto promueve la
sintesis y secrecidn de estas lipoproteinas a nivel hepatico. Adicionalmente hay
otro mecanismo que explica la dislipidemia y es la reduccién en la degradacion

de apo Clll y la actividad de la lipasa hepatica.*?3

Es importante recordar que los pacientes infectados por VIH ya presentan
anormalidades en las concentraciones de lipoproteinas inclusive previo al inicio
de TARV. Se han documentado cambios proaterogénicos en el perfil de lipidos
con el uso de tratamiento antirretroviral como disminucion de HDL, aumento de
triglicéridos, incremento de colesterol total y LDL; ademéas hay aumento de
particulas LDL mas pequefias y densas. Como se demuestra en la figura 3,
donde se observan los diferentes perfiles metabdlicos de acuerdo al tipo de
tratamiento que tenga el paciente.!®

Entre los mecanismos se documenta que la TARV altera la hidrolisis por parte
de lipasas plasmaéticas y tisulares de las lipoproteinas ricas en triglicéridos;
ademas interrumpe el catabolismo de acidos grasos libres y lipoproteinas,
interfiere con atrapamiento de acidos grasos periféricos y las alteraciones
probablemente se explican por la interaccion de estos acidos grasos acumulados
con la SREBP1.%°

Otro mecanismo propuesto subyacente a la dislipidemia, son las alteraciones
mitocondriales inducidas por el tratamiento antirretroviral. El HAART,
especialmente cuando incluye los inhibidores de la proteasa junto con los
inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (INTI), inhibe la ADN
polimerasa y mitocondrial, lo que conduce al agotamiento del ADN mitocondrial,
la disfuncion de la cadena respiratoria y la produccion de energia reducida. La

inhibicion de la cadena respiratoria mitocondrial puede ser responsable de las
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anomalias en varios tipos de células, incluidos los adipocitos, que eventualmente

podria conducir a la lipoatrofia.1®

4. Diagnostico de dislipidemia en paciente VIH con TARV

En la evaluacion inicial de todo paciente debe realizarse una historia clinica para
detectar antecedentes heredofamiliares de dislipidemia que sugieran un
trastorno genético subyacente (hipercolesterolemia familiar o hiperlipemia

familiar combinada).’

Se recomienda aplicar las guias del tercer panel de expertos en colesterol (NCEP
[Il) donde se clasifica de acuerdo a factores de riesgo cardiovascular, niveles

LDL y consideraciones terapéuticas.’

Se consideran factores de riesgo cardiovascular: hombre > 45 afios, mujer >55
afos, colesterol HDL <40 mg/dl, presion arterial alta/ uso de tratamiento
antihipertensivo, tabaquismo e historia familiar de enfermedad coronaria en

familiares de primer grado en hombres <55 afios y mujeres <65 afios.!’

En los adultos infectados por VIH los niveles de lipidos deben medirse minimo
antes de iniciar terapia antirretroviral y 1-2 meses después de cualquier cambio

en el tratamiento.®

5. Tratamiento de la dislipidemia en paciente VIH

Uno de los pasos mas importantes para determinar el tratamiento de la
dislipidemia en el paciente VIH es determinar su riesgo cardiovascular; que se
logra mediante diferentes calculadoras que se han desarrollado como por
ejemplo la calculadora de riesgo Framingham, ASCVD Risk Estimator, Data
Collection on the Adverse Effects of Anti-HIV Drugs (DAD) cohort risk calculator,

entre otras,

A pesar de que las calculadoras de riesgo cardiovascular podrian no ser 6ptimas
para la poblacion infectada con VIH es razonable que se apliquen para
determinar su riesgo y dar un tratamiento Optimo. Hay factores de riesgo
cardiovascular que deben ser considerados como la coinfeccién por Hepatitis C,
sindrome metabdlico, lipodistrofia, esteatosis hepatica, poca adherencia al
tratamiento, conteo bajo de CD4 (menor a 350 células) y cargas virales altas por
periodos largos de tiempo. Las evaluaciones de riesgo cardiovascular estandar

podrian subestimar el riesgo cardiovascular real en pacientes con VIH, ya que
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no toman en cuenta estos factores adicionales que le confieren mayor riesgo a

estos pacientes.?6:27

En las guias ACC/AHA 2018 sobre el manejo de la dislipidemia, se incluyen
recomendaciones para adultos con enfermedades inflamatorias crénicas y VIH
gue son: en los adultos de 40 a 75 afios con LDL de 70 a 189 mg/dl que tiene un
ASCVD a 10 afios del 7.5% o méas se consideran factores de riesgo mayor el
padecer VIH por lo cual debe considerarse una estatina de moderada o alta

intensidad. 28

Una vez iniciado el tratamiento con estatinas o fibratos debe monitorizarse el
perfil de lipidos a los 0,3,6 y luego cada 6 meses. 1/

En cuanto a la hipertrigliceridemia, los rangos de tratamiento que se usan son
iguales a los pacientes no portadores de VIH, por lo cual los parametros son
elevacion limitrofe: 150-199 mg/dl, niveles elevados 200 — 499 mg/dl y niveles
muy elevados: >500 mg/dl. En los casos en los que el paciente presenta niveles
muy elevados de triglicéridos se recomienda dar un fibrato; para elevaciones
menores se puede mantener con estatina.?

En el caso de que haya hipertrigliceridemia severa debe evaluarse el colesterol
no HDL (colesterol total — HDL); si este supera en 30 mg/dl el nivel limite de LDL
para ese paciente debe considerarse dar tratamiento con estatinas.!’

3.1 Tratamiento no farmacoldgico de la dislipidemia en el paciente VIH

El tratamiento no farmacolégico de la dislipidemia es tan importante en el
paciente portador de VIH como en el paciente no portador del virus. Debe
educarse al paciente en las intervenciones de vida saludable que han
demostrado reducir los niveles de lipidos y con esto disminuir el riesgo
cardiovascular. Una de estas intervenciones incluye el abandono en el uso de
tabaco, ademas una dieta baja en carbohidratos/grasas y ejercicio de moderada

intensidad. 417

3.2 Tratamiento farmacoldgico de la dislipidemia en el paciente VIH

3.2.1 Estatinas

Las estatinas ejercen su efecto principal de reduccién de los niveles de LDL a
través de una region similar al acido mevaldnico que inhibe de forma competitiva

la HMG-CoA reductasa. Al reducir la conversion de HMGCoA a mevalonato, las
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estatinas inhiben un paso temprano y limitante de la biosintesis del colesterol a
nivel hepatico.?®

Es importante realizar una observacion respecto al tratamiento antirretroviral y el
hipolipemiante, todas las estatinas son metabolizadas en alguan grado por el
CYP3A4 y todos los inhibidores de proteasa antagonizan la actividad de esta
enzima. Por lo tanto, al administrar inhibidores de proteasa y estatinas puede
que haya un aumento en los niveles séricos de la estatina con un aumento de
reacciones adversas severas como rabdomidlisis. Por este motivo, las estatinas
que son altamente metabolizadas por el CYP3A4 como simvastatina y
lovastatina se encuentran contraindicadas en el uso conjunto con inhibidores de
proteasa. En el caso de atorvastatina, hay un metabolismo parcial por la enzima
por lo cual puede ser administrada a bajas dosis. La rosuvastatina no es
metabolizada por el sistema CYP3A4 por lo cual es también apropiado su

administracion 26

3.2.2 Fibratos

Sus efectos se dan por la interaccion con el PPAR, que regula la transcripcion
génica. Los fibratos se unen a PPARa y reducen los triglicéridos a través de la
oxidacion de los acidos grasos, el incremento de la sintesis de lipoproteinlipasa
y la disminucion de la expresion de la apolipoproteina C-I1l. Al haber aumento de
la sintesis de lipoproteinlipasa se aumenta la eliminacion de lipoproteinas ricas
en triglicéridos. Adicionalmente, los incrementos de HDL-C mediados por los
fibratos se deben a que el PPARa estimula la expresion de la apolipoproteina A-
| y apolipoproteina A-ll, lo cual aumenta los niveles de HDL. El fenofibrato es
mas efectivo que el gemfibrozilo para aumentar los niveles de HDL. 2°

En el mercado existen multiples opciones de fibratos como el gemfibrozilo,
fenofibrato, ciprofibrato; el mas utilizado en general es el fenofibrato ya que
reduce niveles de triglicéridos, reduce LDL y apolipoproteina CIlI, incrementa
HDL y aumenta el tamafio de los LDL.*

El uso de terapia con fibratos se prefiere en los pacientes que tienen dislipidemia
y VIH caracterizado principalmente por hipertrigliceridemia (mayor de 500
mg/dl).1°
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3.2.3 Otras terapias de tratamientos hipolipemiantes

Ha habido multiples farmacos que se han usado como hipolipemiantes en la
poblacidon general, hay datos muy limitados respecto a su uso en pacientes con
dislipidemia por VIH.?6

Ezetimibe: inhibe la absorcion intestinal de colesterol sin usar el metabolismo de
CYP3A4. Puede reducir hasta un 20% el colesterol LDL con incrementos
variables de HDL Puede ser una alternativa de tratamiento en pacientes con
intolerancia a estatinas o con dislipidemias severas que no alcanzan las metas

establecidas. 1°

Acido nicotinico (niacina): no se sabe el mecanismo de accion exacto y podria
ser efectivo para hipertrigliceridemias; su uso ha sido limitado debido a efectos
adversos reportados frecuentemente como prurito, enrojecimiento facial,
hiperuricemia entre otros.*®

Omega 3: &cidos grasos llamados &cido eicosapentaenoico y &cido
docosahexaenoico, en algunos reportes se ha relacionado con un descenso de
hasta 20% en los triglicéridos combinado con dieta y ejercicio. Sin embargo, hay
estudios que contradicen estos resultados y no se determina aun con exactitud

las interacciones medicamentosas que puedan surgir.

17



CAPITULO IlIl: MARCO METODOLOGICO

3.1 Tipo de estudio

Estudio observacional descriptivo retrospectivo mediante revision de
expedientes.

3.2 Area de estudio

La investigacion se realizé en el Hospital México, Servicio de Medicina Interna
3.3 Poblacién de estudio

Se utilizara la totalidad de los pacientes del periodo establecido para el estudio,
los cuales fueron pacientes del Hospital México que cumplieron los criterios de
inclusién; de los cuales uno de los principales fue haber sido diagnosticado VIH
y que haya iniciado terapia antirretroviral en el primer semestre del 2017.

3.4 Criterios de inclusion y de exclusion para el estudio

3.4.1 Criterios de inclusion

Edad de los participantes: Pacientes mayores de 12 afios

Género de los participantes: Indistinto

Etnia de los participantes: Indistinto

Inclusidbn de grupos especiales o participantes vulnerables: este estudio
contempla la inclusién de personas con trastornos mentales; prisioneros u otros
individuos con una desventaja socioeconémica; sin embargo, el tipo de estudio

no representa ningun riesgo para ninguno de los participantes

Pruebas de laboratorio y gabinete: VIH confirmado por western blot, perfil de
lipidos antes del inicio de tratamiento, luego a los 6, 12 y 18 meses posterior al

inicio de tratamiento y conteo de CD4/ carga viral.

3.4.2 Criterios de exclusion

-Menores de 12 afios.
-Pacientes cuyos expedientes no estén disponibles para recolectar datos-

-Que hayan abandonado tratamiento antirretroviral antes de los 18 meses que

es el periodo de seguimiento.
-Pacientes que hayan abandonado control médico.

-Pacientes con enfermedad aguda severa que requirieron hospitalizacion.
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-Paciente ya conocido VIH de previo que haya abandonado tratamiento

antirretroviral y lo reinicie.

3.5 Fuentes de informacion

Las fuentes de informacion primaria son los expedientes clinicos (digital y fisico),

ademas datos de laboratorio.

Las fuentes de informacion secundaria proceden de articulos cientificos, libros y

paginas de internet relacionados con el tema.

3.6 Identificacion y relacion de variables

Se utilizé una hoja de recolecciéon de datos que incluyo las siguientes variables

que se detallan a continuacion:

VARIABLE DEFINICION CLASIFICACION UNIDAD DE MEDICION
Edad Edad del paciente al Cuantitativa ARos
momento del ordinal
diagnéstico de la
enfermedad.
Género Masculino o femenino. | Cualitativa Masculino o Femenino
nominal
Fecha de inicio de | Momento en el que Cualitativa Dia
TARV inicio TARV nominal
Estadio clinico Estadio clinico de Cualitativa Alfanumérica
VIH acuerdo con nominal
clasificacion CDC
Conteo de CD4 NuUmero de CD4 totales | Cuantitativa Células/mm3
continua
Carga viral VIH Numero de copias del Cuantitativa Copias/ml
virus en sangre continua
Tipo de terapia Medicamentos que usa | Cualitativa Nombre de los
antirretroviral el paciente nominal medicamentos
Tratamiento Medicamento utilizado | Cualitativa Nombre del medicamento
hipolipemiante para dislipidemia nominal
Nivel de colesterol | Nivel de colesterol total | Cuantitativa Concentracién sérica dada
total medido por laboratorio | continua en mg/dl
Nivel de Nivel de triglicéridos Cuantitativa Concentracion sérica dada
triglicéridos medidos por laboratorio | continua en mg/dl
Nivel de HDL Nivel de triglicéridos Cuantitativa Concentracion sérica dada
medidos por laboratorio | continua en mg/dl|
Nivel de colesterol | Obtenido al restar el Cuantitativa Concentracion sérica dada
no HDL (si aplica) | colesterol total menos continua en mg/dl|
el colesterol HDL
Nivel de LDL Nivel de LDL medidos Cuantitativa Concentracién sérica dada
por laboratorio continua en mg/dl
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Se manej6 una hoja de recoleccion de datos donde se recopilaron los datos del
paciente mediante coédigos asignados a cada uno de ellos, asi como la
informacion clinica, de laboratorio y los tratamientos recibidos. Dicho instrumento
de recoleccion de datos fue completado, exclusivamente, por el investigador
principal.

3.7 Problema de investigacion

¢, Cudl es el patron de dislipidemia en los casos nuevos de VIH que iniciaron
tratamiento antirretroviral en el primer semestre del afio 2017 en el Hospital

México de Costa Rica?

3.8 Procedimientos para el analisis de la informacion

Para el andlisis de los datos recolectados se utilizd estadistica descriptiva,
medidas de tendencia y de dispersion para las variables cuantitativas, asi como
distribuciones de frecuencia para las variables cualitativas. La comparacion de
las variables cuantitativas se realiz6 mediante andlisis de varianza, pruebas de
T para muestras pareadas y un modelo de regresion lineal multiple. El nivel
significancia escogido fue de 0,05. Los programas de computo usados para el

andlisis fueron Microsoft Excel version 2016 y SPSS version 23.

3.9 Limitaciones

Se encontraron multiples limitaciones en la recoleccion de datos, debido a
pérdida de algunas citas de laboratorio, poca informacién en el expediente digital
o fisico, pérdida de expediente fisico y como principal limitante al ser un estudio
retrospectivo el sesgo que se puede generar debido a falta de informacién.

Es importante también destacar que una limitante es la hospitalizacion de

pacientes en otros centros, abandono de tratamiento o muerte del paciente.
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CAPITULO IV: ANALISIS Y DISCUSION DE LOS DATOS

4.1 Resultados de la investigacion

Se reviso un total de 125 expedientes de pacientes VIH positivos que iniciaron

tratamiento en el primer semestre del afio 2017 en el Hospital México y se les

dio seguimiento a los 0,6,12 y 18 meses de haber iniciado el tratamiento

antirretroviral. De estos expedientes se tuvo que excluir un total de 36

expedientes debido a las siguientes razones:

1. Muerte del paciente.

o 0k w N

Internamiento por enfermedad grave.

Abandono de tratamiento y controles médicos.

Falta de informacion de perfil de lipidos o tratamiento.

No hay suficiente informacion clinica en expediente digital ni fisico.

Embarazadas debido a que no contaban con perfil de lipidos completo.

Por lo anterior, el total de pacientes que se incluyé en el estudio fue de 89

pacientes. Adicionalmente, de los expedientes analizados para ese primer

semestre 2017, hubo 13 casos de pacientes que abandonaron tratamiento, 4

fallecidos, 1 paciente hospitalizado por enfermedad grave y 5 mujeres

embarazadas. Ademas, hubo 2 pacientes de los cuales no se pudo obtener

ninguna informacion del expediente digital, ni se encontré el expediente fisico.

Cuadro 4. Caracteristicas demograficas y clinicas de los casos nuevos de VIH
positivo que iniciaron tratamiento antirretroviral, en el primer semestre del afio

2017, en el Hospital México.

Cantidad
Variable (n=89) %
Género
Femenino 7 7,9%
Masculino 82 92,1%
TARV utilizado
Efavirenz / Emtricitabina o Lamivudina /Tenofovir 83 93.3%
Otros esquemas 6 5.34%
Estadio clinico VIH
Al 13 14,6%
A2 16 18,0%
A3 6 6,7%
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B1 4 4,5%
B2 18 20,2%
B3 7 7,9%
C1l 1 1,1%
C2 7 7,9%
C3 17 19,1%
Tratamiento hipolipemiante

No utiliza 84 94,4%
Gemfibrozilo 2 2,2%
Lovastatina 3 3,4%

Fuente: Informacion de expedientes del Hospital México

Es importante destacar que de los 89 pacientes que se incluyeron solo 5
pacientes utilizaban terapia hipolipemiante con lovastatina o gemfibrozilo. Mas
adelante se analizaran algunos posibles motivos por los cuales hay un poco

porcentaje de pacientes con tratamiento.

Grafico 1. Numero de pacientes por estadio clinico en los casos nuevos de VIH
positivo que iniciaron tratamiento antirretroviral, en el primer semestre del afio
2017, en el Hospital México.

Estadio clinico de pacientes VIH

18
I I
A2 A3 B1 B2 B3 C1

Fuente: Informacion de expedientes del Hospital México

Cc2 Cc3

Al

De acuerdo con el cuadro 4, hubo un 28.1% de los pacientes que al momento
del diagnostico cumplian criterios de SIDA, hubo un predominio en los casos que

se encontraban en estadios A2, B2 y C3.
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Cuadro 5. Edad, carga viral y conteo de CD4 de los casos nuevos de VIH
positivo que iniciaron tratamiento antirretroviral, en el primer semestre del afio
2017, en el Hospital México.

Medida Edad Carga Viral Conteo CD4

Promedios | 34,2 afios | 149806 copias/ml 338 cél/uL
Fuente: Informacion de expedientes del Hospital México

Cuadro 6 Distribucién por grupo de edad de los casos nuevos de VIH positivo
gue iniciaron tratamiento antirretroviral, en el primer semestre del afio 2017, en
el Hospital México.

Grupo de edad Cantidad (n=89) %
20 a 29 afos 32 36.0%
30 a 39 afnos 38 42.7%
40 a 49 afos 10 11.2%
50 a 59 afnos 8 9.0%

= 60 anos 1 1.1%

Fuente: Informacién de expedientes del Hospital México

Como se demuestra en el cuadro 6, el grupo etario de mayor prevalencia en este
estudio fue de 30 a 39 afios; mientras que la minoria se ve en los pacientes

mayores de 60 afios.

Cuadro 7 Conteo de CD4 de los casos nuevos de VIH positivo que iniciaron
tratamiento antirretroviral, en el primer semestre del afio 2017, en el Hospital
México.

CD4 <199 200-499 >500

Células/mm3 | Células/mm3 Células/mm3
Numero de 29 (32.5%) | 44 (49.4%) 16(17.9%)
pacientes

Fuente: Informacién de expedientes del Hospital México

Cuadro 8. Carga viral de VIH de los casos nuevos de VIH positivo que iniciaron
tratamiento antirretroviral, en el primer semestre del afio 2017, en el Hospital
México.

Carga viral VIH <10 000 | 10 000- 100 000 | >100 000 copias/ml

copias/ml | copias/ ml

Numero de pacientes | 15 51 (57.3%) 23 (25.8%)
(16.8%)

Fuente: Informacién de expedientes del Hospital México
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Cuadro 9. Cantidad de pacientes con alteracion del perfil lipidico con conteo de

CD4< 200 Células/mm3 al momento del diagnaostico.

Colesterol total TGD (>150 HDL (<40 LDL (> 130
(>200mg/dl) mg/dl) mg/dl) mg/dl)
Cantidad de | 2 (6.8%) 7 (24.1%) 17 (58%) 1 (3.4%)

pacientes

Fuente: Informacion de expedientes del Hospital México

Gréfico 2 Promedio del perfil de lipidos en los casos nuevos de VIH positivo que
iniciaron tratamiento antirretroviral, en el primer semestre del afio 2017, en el
Hospital México a los 0,6,12 y 18 meses.

Colesterol en mg/dl
250

200

193 192 192
183 188

150 169

155
141

100 107 112 113

91

50
38 40.4 42.2 41.9

0 meses 6 meses 12 meses 18 meses
TGD HDL LDL Colesterol T

Fuente: Informacién de expedientes del Hospital México

El promedio de colesterol total (color amarillo) previo a iniciar tratamiento
antirretroviral fue de 155 mg/dl; este promedio aumenté discretamente 20 mg/dl
a los 6 meses sin embargo luego se mantuvo bastante similar para los meses 12
y 18 (gréfico 2).

Para el colesterol HDL (barra color naranja) en promedio los participantes
tuvieron un promedio de 38 mg/dl previo al inicio de tratamiento, con una
tendencia que se mantuvo muy similar en los meses siguientes al inicio de

terapia antirretroviral (gréafico 2).

24



En cuanto al LDL (barra color gris) en promedio se obtuvo 91 mg/dl previo al
inicio de tratamiento antirretroviral, con una discreta tendencia al aumento en los
siguientes meses que se mantuvo sin mayores cambios (grafico 2).

Antes del inicio de tratamiento, los triglicéridos (barra color verde) de los
pacientes del estudio se encontraban en promedio 141 mg/dl; hubo un aumento
de aproximadamente 40 mg/dl para los 6 meses que se mantuvo a los 18 meses

(gréfico 2).

Grafico 3. Porcentaje de pacientes con triglicéridos mayores a 150 mg/dl en los
casos nuevos de VIH positivo a los 0,6,12 y 18 meses de haber iniciado
tratamiento antirretroviral, en el primer semestre del afilo 2017, en el Hospital
México.

Triglicéridos >150 mg/dI

60.00%

SHE2L

50.00% 5

~HOTe% %64.0%

40.00%

30.00%
26.80%

20.00%
10.00%

0.00%
0 meses 6 meses 12 meses 18 meses

e Triglicéridos

Fuente: Informacién de expedientes del Hospital México

En el grafico 3, se observa la tendencia de los pacientes con triglicéridos
mayores a 150 mg/dl, hay un aumento casi del doble en el porcentaje de
pacientes con hipertrigliceridemia luego del inicio de tratamiento antirretroviral.
Este porcentaje de pacientes con hipertrigliceridemia se mantuvo en los

siguientes meses con una tendencia muy similar.
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Gréfico 4. Porcentaje de pacientes con HDL menor a 40 mg/dl en los casos
nuevos de VIH positivo a los 0,6,12 y 18 meses de haber iniciado tratamiento
antirretroviral, en el primer semestre del afio 2017, en el Hospital México.
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Fuente: Informacién de expedientes del Hospital México

En el caso del colesterol HDL, en el grafico 4 se observa una disminucion a los

6 meses de tratamiento en el porcentaje de pacientes que presentan HDL <

40mg/dl con una cantidad de paciente que se mantiene en disminucién para los

siguientes meses.

Grafico 5. Porcentaje de pacientes con LDL mayor a 130 mg/dl en los casos
nuevos de VIH positivo a los 0,6,12 y 18 meses de haber iniciado tratamiento
antirretroviral, en el primer semestre del afio 2017, en el Hospital México.
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Fuente: Informacién de expedientes del Hospital México
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En la figura 5 se describe el porcentaje de pacientes que presentaron LDL >130
mg/dl, antes de iniciar el tratamiento hubo un 10% de los pacientes tuvo un LDL
alterado mientras que a los 6 meses se observa un aumento en la cantidad de
pacientes con LDL anormal al 28% e inclusive a los 12 meses ese porcentaje

aumento a 32% y se mantuvo a los 18 meses.

Gréfico 6. Porcentaje de pacientes con colesterol total mayor a 200 mg/dl en los
casos nuevos de VIH positivo a los 0,6,12 y 18 meses de haber iniciado
tratamiento antirretroviral, en el primer semestre del afio 2017, en el Hospital
México.

Colesterol total >200mg/dI
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Fuente: Informacion de expedientes del Hospital México

De acuerdo con la figura 6 se puede observar como aumentd porcentualmente,
a un poco mas del doble, la cantidad de pacientes que presentaron colesterol
total alto (mayor a 200 mg/dl) para los primeros 6 meses de tratamiento, esta

propension se mantuvo a los 12 y 18 meses de forma muy similar.

Cuadro 10. Promedio del aumento en mg/dl de colesterol total, HDL, LDL y
triglicéridos entre el mes 0 y a los 12 meses de haber iniciado tratamiento de
antirretroviral en los casos nuevos del Hospital México del primer semestre
2017.

Colesterol total | Triglicéridos | LDL HDL
Promedio 52.46 80.1 38.7 13.25
de aumento
en mg/dl
Numero de 50 39 43 46
pacientes

Fuente: Informacién de expedientes del Hospital México
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Cuadro 11. Comparacion de los valores del perfil lipidico al inicio y a los 18
meses de tratamiento con TARV, de los casos nuevos de VIH positivo que
iniciaron tratamiento antirretroviral, en el primer semestre del afio 2017, en el
Hospital México.

Variable Tiempo Media Desv. Est. | Valordep
Colesterol total mg/dl 0 ms 152.6 36.1 <0.001

18 ms 190.3 39.1

HDL mg/dl 0 ms 36.6 16.1 0.02
18 ms 41.7 9.3

LDL mg/d| 0 ms 92.1 26.2 <0.001
18 ms 113.0 26.9

TGD mg/dl 0ms 142.7 119.7 0.002
18 ms 182.7 128.1

Fuente: Informacion de expedientes del Hospital México

En el cuadro 11 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, se utilizé 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 18 meses respecto al basal previo al inicio de

tratamiento; si el valor es mayor a 0.05 no existe diferencia significativa

4.2 Discusion de los resultados

De acuerdo con los resultados ya anotados, de los 89 pacientes incluidos la gran
mayoria fueron hombres (82) lo cual es concordante con las estadisticas
nacionales e internacionales en cuanto a la incidencia por género. Respecto a la
edad de los participantes cabe recalcar que la poblacion adulta entre los 30 y 39
aflos son el grupo mas representado; estos datos concuerdan con las
estadisticas nacionales del Ministerio de Salud, en donde la edad de prevalencia
de los casos nuevos mayoritariamente es entre los 20 y 35 afios. La edad es un
factor que debe tomarse en cuenta, ya que por ejemplo en los adultos jévenes
podria haber un mayor consumo de bebidas alcohdlicas, tabaquismo o
toxicomanias lo que alteraria el perfil lipidico y no necesariamente sea a causa
exclusiva del tratamiento antirretroviral. También es importante recordar que a
mayor edad hay mayor probabilidad de comorbilidades que puedan afectar el

perfil lipidico como diabetes, hipertension, entre otras.

28



En relacion con los esquemas de tratamiento en este estudio, hubo una mayoria
importante de pacientes cuyo tratamiento antirretroviral fue efavirenz/lamivudina/
tenofovir y que a mediados del afo 2018 fueron cambiados a
efavirenz/emtricitabina/tenofovir. Desde el punto de vista de mecanismos de
accion la lamivudina y emtricitabina tienen el mismo efecto, por lo cual todos los
pacientes se agruparon en un Gnico grupo ya que metabdlicamente se
comportan igual. Por otro lado, solo hubo 6 pacientes con un esquema diferente
al anotado previamente; 3 con abacavir, 1 paciente con elvitegravir, 1 con
zidovudina y 1 con lopinavir/ritonavir. Este fendmeno se puede explicar debido a
gue para este estudio se tomaron en cuenta casos nuevos de VIH y de acuerdo
con las recomendaciones internacionales, en la mayoria de los casos, se
recomienda inicio de tratamiento de este tipo para los pacientes que nunca han
recibido ningun esquema antirretroviral. Es importante destacar que en muchos
de los pacientes se inici6 un esquema combinado con efavirenz/lamivudina/
tenofovir; sin embargo, este esquema empez6 a cambiarse a ATRIPLA
(efavirenz/emtricitabina/ tenofovir;) debido a la facilidad y simplificacion en la
administracion del tratamiento al dar una sola pastilla con el objetivo de mejorar

la adherencia.

Debido a que en este estudio hubo muy pocos pacientes con un esquema de
tratamiento diferente al de efavirenz/emtricitabina o lamivudina/tenofovir no se
realizaron comparaciones de perfil lipidico entre tratamientos antirretrovirales lo
que representa una de las limitaciones del estudio para saber si hay un grupo de
medicamentos que se relacione con mayor alteracion lipidica.

Al momento del diagnéstico hay una cantidad importante de pacientes (17) que
se encuentran en un estadio avanzado C3 por lo cual demuestra una captacion
tardia con consecuencias como infecciones oportunistas o neoplasicas de mayor
importancia. El resto de los pacientes se encuentra mayoritariamente entre A2 y
B2 lo que indica que se detectan tempranamente y su estado metabdlico es
mejor que en estadios posteriores.

El estado inmunologico de los pacientes se describio en el cuadro 7, de acuerdo
con la clasificacion del CDC con el conteo absoluto de linfocitos CD4, se
evidencia que la mayor parte de los pacientes tiene un conteo de CD4 mayor a

200 Células/mm3 y menor a 500 Células/mm3. Por eso, es importante destacar,
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ya que como se mencion6 previamente, existe una relacion entre alteraciones
en el perfil de lipidos y el estado inmunolégico debido al estado proinflamatorio
liberacion de interleucina y otros factores. En este estudio, el nimero de
pacientes que tuvieron conteo de CD4< 200 Célulass/mm3 al momento del
diagnostico fue de 29 (32%) y de estos se obtuvo que el 58% tenia un HDL bajo
(40 mg/dl), seguido por hipertrigliceridemia en un 24.1%. Estos datos llaman la
atencion ya que en las descripciones bibliograficas consultadas la
hipertriceridemia es el hallazgo mas frecuente entre las poblaciones estudiadas
con CD4 bajo. Esta diferencia en la incidencia podria ser debido a que las
poblaciones en estos estudios internacionales son de diferente etnia, diferente
variabilidad genética y conductas alimenticias o de ejercicio los cuales podrian

influir en este resultado obtenido de la poblacién costarricense.

La carga viral en sangre es un factor importante que afecta el conteo de CD4, el
estado inflamatorio y la predisposicion a enfermedades oportunistas, ademas
también influye en la alteracién del perfil de lipidos; también se utiliza como forma
de monitoreo de respuesta al tratamiento ya que deberia presentarse
disminucién conforme se mantiene el paciente con TARV. Al momento del
diagnéstico y antes del inicio de TARV, se encontré que la mayoria de los
pacientes tenia una carga viral entre 10 000- 100 000 copias/ ml. Ademas, hubo
23 pacientes con carga viral >100 000 copias/ml al momento del diagnéstico, de
los cuales 16 presentaron colesterol HDL bajo, solo 1 con LDL mayor a 130 mg/dl
y 8 pacientes con hipertrigliceridemia. Estos resultados concuerdan con
bibliografia consultada, ya que a mayor carga viral se observa menor HDL y
menor LDL debido al compromiso metabdlico e inflamatorio en estos pacientes.
Otra limitacion encontrada en este estudio fue el hecho de que no se
contemplaron cargas virales y conteos de CD4 en el seguimiento de los
pacientes.

Llama la atencién de que de los 89 pacientes incluidos en el estudio solo 5
utilizaban tratamiento hipolipemiante con gemfibrozilo o lovastatina, a pesar de
gque parece ser una cifra baja, debe tomarse en cuenta que en estos pacientes
con antirretrovirales las interacciones farmacoldgicas son relevantes y ademas
la polifarmacia podria disminuir la adherencia a los tratamientos especialmente

debido a que la mayoria es una poblacion adulta joven. Adicionalmente, otra de
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las razones por la cual podria ser que haya pocos pacientes con tratamiento
hipolipemiante es que se hayan instaurado medidas no farmacoldgicas, ya que
el periodo de seguimiento fue de 18 meses y no a todos se les debe iniciar
tratamiento farmacoldgico desde el primer momento en que se detecta la
alteracion en el perfil de lipidos. Otra de las limitaciones que presenta este
estudio es que para poder decidir si se inicia tratamiento farmacolégico o no,
debe aplicarse una serie de calculadoras de riesgo cardiovascular que incluye

comorbilidades relevantes que no fueron contempladas para este trabajo.

Respecto a los hallazgos en las alteraciones del perfil lipidico se document6 un
aumento en los triglicéridos, aumento en el LDL y colesterol total a los 18 meses;
mientras que el HDL tuvo un aumento discreto en comparacion con el resto del
perfil de lipidos. En cuanto a los triglicéridos fueron los que presentaron un
aumento mayor a los 18 meses, estos datos concuerdan con lo anotado en la

bibliografia consultada.

La mejoria en el HDL (aumento a mayor de 40 mg/dl) se puede justificar debido
a que al iniciar tratamiento antirretroviral los pacientes presentan una mejoria de
su perfil metabdlico con menor inflamacion y alteracion en el metabolismo
lipidico. Esta mejoria se ve reflejada también en el nUmero de pacientes con HDL
bajo quienes, a los 18 meses de haber iniciado tratamiento antirretroviral se
documentd una reduccion en el numero de personas con HDL menor a 40, de
un 63% a un 40%.

En el cuadro 11 se observa el promedio de la diferencia que hubo en mg/dl de
los diferentes tipos de colesterol al concluir el primer afio de tratamiento
antirretroviral; los triglicéridos fueron los que mostraron un mayor aumento con
80 mg/dl, mientras que el HDL mostr6 poca variabilidad de aumento respecto a

los demas parametros.

La variabilidad en mg/dl de los diferentes tipos de colesterol, se encontré muy
similar a la literatura consultada que ya se menciono previamente, en la cual se
indica que existe aumento del colesterol total en aproximadamente 10-61 mg/dl
(en este estudio fue de 52.4 mg/dl); 4-28 mg/dl para el colesterol LDL, en este
estudio se obtuvo un aumento promedio de 38.7 mg/dl al afio de tratamiento,
resultdé ser mas elevado que lo reportado. Adicionalmente, el uso de tratamiento

antirretroviral aumenta el HDL entre 7-15 mg/dl, en este estudio fue de 13.25
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mg/dl y, por udltimo, los triglicéridos se han reportado con un aumento variable
desde 10 a 100 mg/dl dependiendo del tratamiento utilizado; en este estudio el

aumento al afio de tratamiento fue de 80 mg/dl.

Es importante documentar que una limitacién adicional del estudio es la falta de
datos para cada uno de los meses analizados ya que, por diferentes motivos, no

todos tenian registrado el perfil de lipidos en los meses mencionados.

Por lo tanto, en esta investigacion sobre el perfil de lipidos en casos nuevos de
VIH que iniciaron tratamiento antirretroviral en el primer semestre del 2017 se
documento hipertrigliceridemia, aumento de LDL, aumento de colesterol total y
un aumento discreto en el HDL. Para establecer si se requiere de dar tratamiento
hipolipemiante deben aplicarse diferentes calculadoras de riesgo y escalas a
cada paciente tomando en cuenta las comorbilidades y las posibles causas que

puedan estar generando la alteracion en el perfil de lipidos.

De acuerdo al cuadro 11, se realizé andlisis estadistico de los cambios en el
promedio de los diferentes parametros del perfil lipidico a los 0 meses y 18
meses con el hallazgo de que hubo un cambio estadisticamente significativo. Los
triglicéridos, colesterol total y colesterol LDL presentaron una diferencia
significativa, lo que sugiere correlacidon entre el uso de farmacos antirretrovirales
y el aumento en los niveles séricos de estos. Este resultado respalda el hecho
de que luego de 18 meses con tratamiento antirretroviral hay un cambio en el
perfil de lipidos.

Para determinar si hay un tipo de tratamiento antirretroviral que se asocie con
una alteracion mayor del perfil lipidico es necesario realizar estudios mas
grandes multicéntricos que incluyan mayor cantidad de pacientes con otras

terapias antirretrovirales con el objetivo de comparar diferentes esquemas.
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CONCLUSION

La prevalencia de enfermedades metabdlicas en el paciente VIH ha ido en
aumento conforme a que se detectan mas casos y se inicia tratamiento

tempranamente al mejorar la sobrevida de estos pacientes.

De las enfermedades metabdlicas mas importantes, se encuentra la dislipidemia
gue en el contexto de un paciente VIH con tratamiento antirretroviral parece ser

multifactorial.

El perfil de lipidos de los casos nuevos de VIH, del Hospital México, que iniciaron
tratamiento antirretroviral en el primer semestre 2017 se caracteriz
principalmente por hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. A los 18 meses de
tratamiento antirretroviral se evidencié hipertrigliceridemia en un 46.4% de los
pacientes, HDL menor a 40 mg/dl en un 40.6%, hipercolesterolemia total en

37.7% de los pacientes y un 32.3% de pacientes con LDL mayor a 130 mg/dl.

En los cuatro pardmetros medidos del perfil de lipidos hubo un cambio relevante
a los 6 meses de tratamiento y luego se mantuvo estable a través del tiempo;
dado es el caso de los triglicéridos que previo al inicio de tratamiento habia un
26% de los pacientes con hipertrigliceridemia mientras que a los 6 meses
aument6 a 51% y luego en el resto de meses se mantuvo muy cercano a esta
cifra. Hubo un promedio de aumento al afio de tratamiento de 80 mg/dl en los
triglicéridos. Este aumento en los triglicéridos también debe entenderse que es
parte de la mejoria virologica y clinica del paciente, ya que muchos presentan

triglicéridos en rangos normales al momento del diagndstico.

Para el caso del colesterol HDL, se toma en cuenta niveles menores a 40 mg/dl,
el porcentaje de pacientes con esta cifra antes de iniciar el tratamiento fue de
63% de los pacientes con su punto mas bajo a los 12 meses en el que se
documenta solo un 35%. En este caso en especifico el aumento del HDL fue de
13.25 mg/dl en promedio posterior al afio de tratamiento. Es importante
documentar esta mejoria en el HDL ya que se relaciona con disminucion de
riesgo cardiovascular para la poblaciéon en general. Este aumento no solo se
explica por el tratamiento antirretroviral, sino que también incluye cambios en los

estilos de vida como por ejemplo dieta y ejercicio.
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Al analizar el colesterol LDL en promedio aumentd 38.7 mg/ dl en los pacientes
al afo de tratamiento antirretroviral y el porcentaje de pacientes con LDL mayor
a 130mg/dl aumenté de 10% a 28.3% de los pacientes a los 6 meses
manteniendo una tendencia similar para los siguientes meses. La mayoria de
pacientes siempre mantuvo un LDL por debajo de 130 mg/dl, sin embargo, a la
hora de analizar estas cifras, se nota que previo a tener TARV presentaban LDL
muy bajos que representa un mal estado metabdlico y posiblemente mayores

complicaciones asociadas como desnutricidn y otras.

El colesterol total estuvo alterado en un 13.4% de los pacientes previo al inicio
de terapia antirretroviral y esta cifra aumenté a 32.7% a los 6 meses de
tratamiento manteniendo cifras similares el resto del tiempo analizado. Hubo un

promedio de aumento de 52.46 mg/dl entre los 0 meses y el afio de tratamiento

Como parte de los andlisis estadisticos en este estudio, los niveles de
triglicéridos, colesterol total y colesterol LDL a los 0 y luego a los 18 meses
presentaron una diferencia estadisticamente significativa; de acuerdo a los datos
obtenidos se sugiere que hay correlacion entre el uso de farmacos

antirretrovirales y el aumento en los niveles séricos del perfil de lipidos.

Como resultado de este estudio, se obtuvieron las siguientes caracteristicas
demograficas de los casos nuevos VIH: mayoria hombres entre los 30 y 39 afios,
estadio clinico principalmente A2, B2 y C3. EL 95.5% de los pacientes inicid
TARV con Efavirenz / Emtricitabina o Lamivudina /Tenofovir por lo cual no se

realiz6 comparacion de lipidos entre tratamientos ya que fueron muy pocos.

De los 89 pacientes incluidos en el estudio solo 5 utilizaban tratamiento
hipolipemiante con gemfibrozilo o lovastatina, puede deberse a varias causas ya
gue no a todos los pacientes se les debe iniciar tratamiento hipolipemiante desde
la primera vez que se documenta y ademas deben tomarse en cuenta las

interacciones medicamentosas y los efectos secundarios subyacentes.

Es importante recordar que para los pacientes que tienen dislipidemia y VIH con
TARV, la adherencia al tratamiento antirretroviral es de suma importancia.
Ademas, deben aplicarse para estos pacientes las diferentes escalas de riesgo
cardiovascular con el objetivo de decidir si verdaderamente se beneficiarian de
una terapia hipolipemiante, tomando en cuenta posibles efectos secundarios e

interacciones.
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Por dltimo, es necesario realizar mas investigaciones para establecer una
verdadera relacion entre la dislipidemia y la terapia antirretroviral especifica, ya
gue en este estudio solo se realiz6 la descripcion del perfil de lipidos de estos

pacientes con VIH.
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ANEXOS

Cuadro 1. Numero de personas viviendo con VIH por regiones (2010-2018)

S d

= mw
g ST P~

3

iy

Latin America
1 900 000 [1 600 000 - 2 400 000]

1

Period W 590+ W 22M-59M
1990 - 2018 <> | 2018
W 17M-22M <17M

Tomado de UNAIDS (consultado por ultima vez en setiembre 2019)

http://aidsinfo.unaids.org?did=5581277ae9beccab3bd5a44e&r=world-
continents&t=2018&tb=m&bt=mrli&ts=0,0&aid=5772878c9888f63937b6b1le5&

mav=Population: All ages&ml=1&mt=1
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Cuadro 2. Categorias clinicas de la infeccion por el virus VIH

Categoria A

La categoria A consiste en una o mas de las afecciones que
se enumeran a continuacién en un adolescente o adulto
(mayor o igual a 13 afios) con infeccion por VIH
documentada. Las condiciones enumeradas en las

Categorias B y C no deben haber ocurrido.
¢ Infeccion asintomética por VIH
e Linfadenopatia generalizada persistente.

¢ Infeccion aguda (primaria) por VIH con enfermedad

asociada o antecedentes de infeccion aguda por VIH

Categoria B

La Categoria B consiste en condiciones sintomaticas en
un adolescente o adulto infectado con VIH que no estan
incluidas entre las condiciones enumeradas en la
Categoria C clinica y que cumplen al menos uno de los
siguientes criterios: a) las condiciones se atribuyen a la
infeccion por VIH o son indicativas de una defecto en la
inmunidad mediada por células; o b) los médicos
consideran que las afecciones tienen un curso clinico o
requieren un tratamiento que se complica por la

infeccion por VIH.
e Angiomatosis bacilar

e Candidiasis orofaringea (candidiasis bucal)
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e Candidiasis vulvovaginal; Persistente, frecuente o

poco sensible a la terapia.

e Displasia cervical (moderada o grave) / carcinoma

cervical in situ

e Sintomas constitucionales, como fiebre (38.5 C) o

diarrea que dura mas de 1 mes
e Leucoplasia vellosa, oral

e Herpes zoster (culebrilla), que involucra al menos

dos episodios distintos 0 mas de un dermatoma
e Purpura trombocitopénica idiopatica
e Listeriosis

¢ Enfermedad inflamatoria pélvica, especialmente si

se complica por un absceso tubo ovarico.

Neuropatia periférica

Categoria C | La categoria C incluye las condiciones clinicas
enumeradas en la definicion de caso de vigilancia del
SIDA. Para propdésitos de clasificacion, una vez que se
ha producido una condicion de Categoria C, la persona

permanecera en la Categoria C
e Candidiasis de bronquios, trdquea o pulmones
e Candidiasis esofagica
e Céancer cervical, invasivo *

e Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar
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Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiosis intestinal cronica (mas de 1 mes

de duracion)

Enfermedad por citomegalovirus (que no sea

higado, bazo o nédulos)

Retinitis por citomegalovirus (con pérdida de la
vision)

Encefalopatia, relacionada con el VIH.

Herpes simple: Ulcera (s) crénica (més de 1 mes

de duracion); o bronquitis, neumonitis o esofagitis
Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar.

Isosporiasis cronica intestinal (mas de 1 mes de

duracion)

Sarcoma de Kaposi

Linfoma de Burkitt (o término equivalente)
Linfoma inmunoblastico (o término equivalente)
Linfoma primario de cerebro.

Mycobacterium avium complex o M. kansasii,
diseminado o extrapulmonar.
Mycobacterium tuberculosis, cualquier sitio

(pulmonar * o extrapulmonar)

Mycobacterium, otras especies 0 especies no

identificadas, diseminadas o extrapulmonares
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¢ Neumonia por Pneumocystis carinii

e Neumonia recurrente

e Leucoencefalopatia multifocal progresiva
e Septicemia por salmonella recurrente

e Toxoplasmosis del cerebro

Fuente: MMWR 63(No. RR-03), 11 de abril de 2014.

Cuadro 3. Clasificaciéon de infeccion por VIH con base en el recuento de
Linfocitos T CD4+

(WIEN LU pr [y Etapas 1-3 de la infeccion por VIH con base en el recuento de
linfocitos T CD4+ o el porcentaje de linfocitos T (D4+ del
total de linfocitos de acuerdo al CDC”

Edad en la fecha de medicién de los linfocitos T CD4+

6 anos
<1 afio 1-5 anos hasta la vida adulta
Etapa® Células/uL % Células/uL % Células/uL %
1 =1500 =34 =1000 =30 =500 =226
2 750-1499 26-33 500-999 22-29 200499 14-25
3 <750 <26 <500 <22 <200 <14

9La etapa se basa principalmente en el recuento de linfocitos T CD4+; el recuento de linfoci-
tos T CD4+ tiene prioridad sobre el porcentaje de linfocitos T CD4+, y se considera el porcen-
taje solo cuando falta el recuento.

Fuente: MMWE &3(MNo. RR-03), 11 de abril de 2014,
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Cuadro 3. Combinacion de tratamientos antirretrovirales

TABLE 1971-22 Combination Formulations of Antiretroviral Drugs

NAME COMEIMATION

Atripla* Tenofovir disoproxil fumarate + emtricitabine +
efavirenz

Biktarvy* Tenofavir alafenamide + emtricitabine + bictegravir

Cimduo Tenofovir disoproxil fumarate + lamivudine

Combivir Zidovudine + lamivudine

Complera* Tenofavir disoproxil fumarate+ emtricitabine +
rilpivirine

Descowvy Tenofavir alafenamide + emtricitabine

Dutrebis Raltegravir + lamivudine

Epzicom AMbacavir + lamivudine

Evotaz Atazranavir + cobicistat

Genvaya* Tenofovir alafenamide + emtricitabine + elvitegravir +
cobicistat

Juluca Dolutegravir + rilpiviring

Kaletra Lopinavir + ritonavir

Odefsey* Tenofovir alafenamide +emtricitabine + rilpivirine

Prezcobix Darunavir + cobicistat

Stribild* Tenofavir disoproxil fumarate + emtricitabine +
elvitegravir + cobicistat

Symfi* Tenofavir disoproxil fumarate + lamivudine + efavirenz
(GO0 mg)

Symfi Lo* Tenofavir disoproxil fumarate + lamivudine + efavirenz
(400 mg)

Triumenq* Abacavir + lamivudine + dolutegravir

Truvada Tenofavir disoproxil fumarate + emtricitabine

Trizivir Zidovudine + lamivuding + abacavir

*Complete, once-dally, single tablet regimens.

Tomado de J. Larry Jameson, Anthony S. Fauci, Dennis L. Kasper, Stephen L.
Hauser, Dan L. Longo JL. Harrison’s Principles of Internal Medicina. 20th ed.
México: McGraw-Hill; 2018. Pagina 1458
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Figura 1. Mecanismos de accién de medicamentos antirretrovirales
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Elsevier Inc; 2015. Pagina 1705
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Figura 2. Impacto metabdlico de los medicamentos antirretrovirales

Metabolic impact of drugs
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and CCRS inhibitors (maravired] suggest these drugs to have litle matabolic impace,
bt length of experience for some of these ks limited,

Fig. 2 Metabolic impact of individual antiretroviral drugs and drug
classes. 3TC, lamivudine; ABC, abacavir; ATZ, atazanavir; d4T,
stavudine; ddl, didanosine; DRV, darmunavir; EFY, efavirenz; FIC,
emtricitabine; 1DV, indinavir; LPY, lopinavir; NPV, nelfinavir; NNRTI,
nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor; NRTI, nucleos(t)ide
reverse transcriptase inhibitor; NVP, nevirapine; Pl, protease
inhibitor; Plfr, protease inhibitor pharmacologically boosted with
ritonavir; RTV, ritonavir (if used as booster,fr); SQV, saquinavir; TDF,
tenofovir DF; TRV, tipranavir; Z0V, zidovudine.

Tomado de European AIDS Clinical Society. ( EACS ) Guidelines on the
Prevention and Management of Metabolic diseases in HIV. HIV Med.
2008;9:72-81.
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Figura 3. Patrones de cambios metabdlicos en la infeccién por VIH

Table I. General patterns of metabolic changes in HIV infection

Scenario 1C LDL

HDL

Untreated HIV infection 1 1
Treated HIV infection” 1 T
NRTI
tNRTI (stavudine, didanosine, zidovudine) T T
Lamivudine/emtricitabine —_— e
Tenofovir disoproxil fumarate —_— e
Tenofovir alafenamide fumarate T T
Abacavir —_— —_—
Protease inhibitor
Lopinavir
Fosamprenavir
Atazanavir
Darunavir
NMNRTI
MNevirapine T
Efavirenz 1
Rilpivirine e
Integrase inhibitor
Raltegravir —_— —_—
Elitagravir e e
Dolutegravir —_—
Lifestyle effects (eg, metabolic syndrome, et al) LT L1

11

Tomado de Non LR, Escota G V., Powderly WG. HIV and its relationship to
insulin resistance and lipid abnormalities. Transl Res J Lab Clin Med.
2017;183:41-56. doi:10.1016/j.trsl.2016.12.007. Pagina 5

47



		2019-12-11T01:01:39-0600
	member: 4ED1B53D-6D1B-4593-AB25-340B0A59DE70 BD673468-8325-4D6F-9DFC-B65816A25783
	He revisado este documento


		2019-12-12T10:49:43-0600
	JULIAN PEÑA VARELA (FIRMA)


		2019-12-12T22:02:45-0600
	STANLEY AARON GRANT VILLEGAS (FIRMA)
	Estoy aprobando este documento


		2019-12-13T09:37:51-0600
	DANIEL MURILLO CASTRO (FIRMA)




