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GLOSARIO

VIH: Virus de la familia retroviridae el cual se transmite por via sexual, parenteral o
durantestransfusiones; afecta al sistema inmune favoreciendo la aparicion de
infecciones'y neoplasias.

SIDA: Sindrome presentado por portadores del VIH al cumplir con un criterio ya sea
inmunolégico (Coenteo de linfocitos T CD 4 bajo) o clinico (Presencia de enfermedad
definitoria de SIDAY:

Antirretrovirales: Diferentes grupos de medicamentos que tiene como blanco
terapéutico el detener la ‘replicacion del VIH. Se dividen en diferentes familias de

acuerdo a si mecanismo de accion.

Sindrome metabdlico: Conjunto de afecciones que ponen en en riesgo de

desarrollar una enfermedad cardiovascular.

ATP-IV: Guias desarrolladas para el tratamiento de diferentes patologias en el adulto.

Dislipidemia: Se encuentran alteraciones en los walores de colesterol o triglicéridos

Hipertrigliceridemia: Valores de triglicéridos por arriba.de 150 mg/dI

Hipercolesterolemia: Valores de colesterol por arriba de 200_mg/dl

Hipolipoalfaproteinamia: Trastorno que afecta el colesterol de alta densidad

disminuyendo sus valores, se considera punto de corta para hombres. menos de 40

mg/dl y mujeres menos de 50 mg/dl.

Lipodistrofia: Condicion patolégica caracterizada por la ausencia o de tejido adiposo

o la acumulacién del mismo de manera patologica.

II
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RESUMEN

Introduccion: La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana es una
pandémia que representa uno de los mayores problemas de salud publica que
ocasionaba el fallecimiento de los portadores al poco tiempo de ser diagnosticados.
Actualmente el tratamiento antirretroviral ha permitido una mayor esperanza de vida lo
que trae consigo la posibilidad de expresar enfermedades cronico-degenerativas y
con esto la presencia del sindrome metabdlico; agregado a esto esta el propio efecto
del virus de la inmunodeficiencia humana sobre el endotelio vascular y los efectos
adversos de algunos/~farmacos antirretrovirales que favorecen alteraciones
metabdlicas; todo esto nosfavorece la presencia del sindrome metabdlico en edades
mas tempranas a las que upo esperaria encontrarlo.

Objetivo: Conocer la prevalencia del sindrome metabdlico en las personas con
VIH/SIDA y su asociacién con los farmacos antirretrovirales

Material y método: Se realiza un estudio descriptivo, transversal y observacional
incluyendo 347 pacientes portadores del VIH atendidos en el Centro Ambulatorio para
la Prevencion y Atencion en SIDA)e Infecciones de Transmision Sexual durante el
perdié de noviembre 2017 a julio 2018

Resultados: De los 347 pacientes estudiados; quienes tuvieron una media de edad
de 34.6 anos, el 80.4% fueron hombres y 19.6% mujeres. Se establecid una
prevalencia para el sindrome metabdlico del 18.73%)y se analizaron los diferentes
farmacos antirretrovirales utilizados encontrando a los‘inhibidores de proteasa con un
RR de 4.62 (P <0.0001) como los mayormente relacionados_al sindrome metabdlico.
Conclusiones: ElI SM es un padecimiento frecuente en portadores del VIH que puede
estar presente incluso en edades mas tempranas a las esperadas. Mas de dos
terceras partes de estos paciente cuenta con por lo menos un €riterio para el SM lo
que demuestra el alto riesgo de complicaciones metabdlicas en _eSta poblacion;
ademas, el uso de le terapia antirretroviral puede contribuir a estos €fectos como lo
vienen siendo los IP. Por todo esto es imperativo desarrollar guias para el tratamiento
de padecimientos cronicos-degenerativos en pacientes con infeccion por el VIH.

IIII
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ABSTRACT

Introduction: The human immunodeficiency virus infection is a pandemic that
represenis~one of the biggest public health problems that caused the death of the
carriers shortly after being diagnosed. Nowadays, the antiretroviral treatment has
allowed a longer life expectancy which brings with it the possibility of chronic-
degenerative diseases and with this the presence of the metabolic syndrome; In
addition the very ceffect of the human immunodeficiency virus on the vascular
endothelium and the{ adverse effects of some antiretroviral drugs favors metabolic
alterations. All this brings on the presence of the metabolic syndrome at earliest ages
that one would expect to findsit.

Objective: To know the prevalence of the metabolic syndrome in people with
HIV/AIDS and its association with“antiretroviral drugs

Material and method: A descriptive, cross-sectional and observational study was
carried out. 347 patients with"HIV in the Outpatient Center for Prevention and Care in
AIDS and Sexually Transmitted.Infections”during the period from November 2017 to
July 2018.

Results: Of the patients studied, which _had_an,average age of 34.6 years, 80.4%
were men and 19.6% women. A prevalence forsthe metabolic syndrome of 18.73%
was established and of the different antiretroviral drugs analyzed we found that the
protease inhibitors, with a RR of 4.62 (p <0.0001), arethe-most related to the MS.
Conclusions: MS is a frequent condition in HIV carriers that may be present at
younger ages than expected. More than two thirds of these patients satisfy with at
least one criteria por MS which shows the high risk for metabolic complications in ths
population. In addition, the use of antiretroviral therapy may contribute to this effect as
it is showed with de Pl. For all of this it is imperative to develop,guidelines for the

treatment of chronic degenerative diseases in patients with HIV infection
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17 INTRODUCCION
La=infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el posterior

desarrollo del sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es una pandemia
que representa uno de los mayores problemas de Salud Publica, esto con gran
impacto a‘distintos niveles y estratos socioculturales. Representa un gasto importante
para el sector)salud ademas del impacto para la economia por motivo de
incapacidades laborales (Weiss, 2001).

Igualmente se habla de multiples comorbilidades en practicamente todos los aparatos
y sistemas del organismo _pudiendo ocasionar la dependencia de los pacientes hacia
un cuidador primario. Todosesto dado por la capacidad del VIH para infectar los
linfocitos T CD4, replicarse dentro de estos y lesionarlos; lo que finalmente ocasiona
una deplecidn de esta linea de‘defensa y la subsecuente susceptibilidad a presentar
infecciones y neoplasias en tedo el organismo culminando con el desarrollo del SIDA
(Deeks, Overbaugh, Phillips & Buchbinder, 2015).

Con el advenimiento de la terapia ‘antirretroviral altamente activa y la amplia difusion
de la misma a mediados de los afios.noventaysha habido un declive importante en la
mortalidad de estos pacientes y lo-eventos/relacionados a inmunodeficiencia
(Grinsztejn et al., 2013). Como consecuencia la esperanza de vida ha aumentado, y
con ella la exposicion de estos pacientes a los efectos’propios de la edad, incluyendo
los factores de riesgo ambientales que influyen en la poblacion general y
contribuyendo a la aparicion de diabetes mellitus (DM);~0besidad y con esto la
aparicion de sindrome metabdlico (SM) (Tate et al., 2012).

Se le conoce al SM como un conjunto de factores que interconectados”aumentan de
manera significativa el riesgo de presentar enfermedad cardiovasCular, diabetes
mellitus tipo 2 y de fallecer por cualquier causa. Entre los diferentes componentes de
este sindrome se encuentra resistencia a la insulina, aumento en las cifras'de‘tension

arterial, obesidad central y un perfil de lipidos alterado; en conjunto pueden aumentar
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el riesgo de infarto al miocardio de 2 a 4 veces, y de enfermedad cerebro vascular de
3 a 4 veces (Kaur, 2014).

El SMrtiene un papel importante como marcador de enfermedades metabdlicas, mas
aun debide’a que en los ultimos afos se ha observado un aumento en la prevalencia,
este se relaciona al incremento en las tendencias que propician el desarrollo de sus
componentes;-por ejemplo, mayor presencia de una alimentacién desbalanceada en

conjunto con mengor-actividad fisica.

Los pacientes portadores del VIH, por la misma fisiopatologia de la enfermedad, se
encuentran en un estado proinflamatorio que por si mismo acarrea un aumento en el
riesgo cardiovascular y una alteracion en el perfil de lipidos. Si a esto se le agrega el
potencial que tienen algunos a@antirretrovirales de modificar el metabolismo de los
lipidos y con esto inclusive latresistencia a la insulina, es esperado encontrar
diferentes rangos en la incidencia-del”’SM en portadores del VIH, y quiza incluso
diferentes perfiles de acuerdo sa+la terapia antirretroviral usada por cada paciente
(Kiama et al., 2018).

Es por esto que en los ultimos afos @ pesar de observase una disminucion en la
mortalidad total de este grupo de pacientes, la mortalidad cardiovascular ha venido
aumentando de manera significativa (Feinstein etsally 2016). Como se menciona
previamente este aumento es una mezcla tanto, de factores de riesgo
cardiovasculares tradicionales a los que se exponen los”pacientes al tener mayor
esperanza de vida; como al mismo efecto del virus y efectos adversos de los

farmacos antirretrovirales.

Ademas, evidencia sugiere que en personas infectadas por VIHq{existe la menor
posibilidad de recibir tratamiento para control de factores de riesgo ‘cardiovascular

comparado con personas no infectadas. (Freiberg et al., 2009).
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El presente trabajo hace un analisis de la prevalencia del sindrome metabdlico en
pacientes portadores de VIH/SIDA en nuestra poblacién que acude al Centro
Ambulatorio para la Prevencion y Atencion en SIDA e Infecciones de Transmision
Sexual (CAPASITs) y establecer asi la carga de esta enfermedad analizando los
factores asoOciados tradicionales ademas de la relacion con la terapia antirretroviral la

cual se sabe’puede afectar el perfil lipidico.

Esto podra contribuir al inicio de programas para el mejor control de enfermedades
metabdlicas, asi “eomo tener el conocimiento de cuales son las mejores
combinaciones de antirretrovirales para pacientes portadores de VIH en nuestro
medio con un mayor riesge”de presentar alteracion en el perfil de lipidos y sindrome
metabdlico. Asi como conocer la necesidad del cribado para dislipidemias y el

tratamiento o prevencion de estosfactores de riesgo.

Para lo cual el siguiente“trabajo~se7inicia con una revisibn de los conceptos
relacionados al VIH/SIDA, su fisiopatologia, clasificacion, datos epidemioldgicos y
formas de transmision, para finalmente hacer mencion del tratamiento y la relacion
tanto de la enfermedad como de sumanejo'con la presencia del sindrome metabdlico
en pacientes que asisten al CAPASITs de'Casablanca.

(8]
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27JUSTIFICACION

A partir de la llegada del tratamiento antirretroviral, y la subsecuente prolongacién de
la supervivencia en estos pacientes, la infeccion por el VIH puede llegar a
considerarse y tratarse como una enfermedad crénica; y como tal, se relaciona cada
vez mas con“afecciones cronicas que de manera inicial no eran inherentes a este
padecimiento;.como enfermedad cardiovascular y sindrome metabdlico. Esto cobra
mas importancia si#se agregan las multiples complicaciones atafidas al uso de

farmacos antirretrovirales (Deeks, Lewin & Havlir, 2013).

Entre los diferentes efectdos adversos de la terapia antirretroviral se encuentra el
sindrome metabdlico, para €l-cual, segun hallazgos en diferentes estudios, existe 2.11
veces mas riesgo de ser presentado por aquellos que utilicen farmacos inhibidores de
proteasa, debido a las alteraciones en las lipoproteinas circulantes que estos
producen. Este fenbmeno tiéne gran.repercusion en la mortalidad y morbilidad de
estos pacientes y un incremento. delos costos de salud (Echecopar-Sabogal,
D’Angelo-Piaggio, Chanamé-Baca & Ugarte=Gil, 2017).

Nuestro estado tiene la mayor tasa-de\mortalidad en pacientes con VIH a nivel
Nacional, esto de acuerdo a cifras publicadas por la Direccion General de
Epidemiologia en el Manual de Procedimientos para Vigilancia Epidemioldgica
(septiembre, 2012); donde Tabasco presenta una tasarde 12.3 defunciones por cada
100 000 habitantes, seguido en segundo lugar por Quintana-Roo con una tasa de 9.8.

Estamos hablando de la combinacion de dos enfermedades que a nivel mundial
ocupan los primeros lugares en morbilidad, mortalidad y costos para, los servicios de
salud. Es por esto que debe considerar primordial el iniciar las medidas necesarias
para conocer la prevalencia del sindrome metabdlico en nuestra poblacién y su

relacidon con el tratamiento antirretroviral.
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B8

Este sera el primer paso para iniciar programas en los servicios de salud con el fin de
dar un adecuado seguimiento y control a los paciente con VIH/SIDA que cursen con el
SMy“asi como, para otorgar la prevencién adecuada para aquellos que se encuentren
en riesgo’de presentarlo, ya que actualmente no existe una guia por parte del Centro
Nacional para la Prevencion y el Control del VIH y el SIDA relacionada a este tema.
De igual manera se podran realizar ajustes en la terapia antirretroviral, en pacientes
seleccionados;y hacia aquellas familias que no alteren el perfil de lipidos o tengan una

menor asociacion_con el SM.
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37PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Para‘el afio 2017 se encontraban 36.9 millones de personas que viviendo con el VIH,
de los.cuales 21.7 millones se encuentran bajo tratamiento antirretrovirico lo cual es
una cifra reeord de acuerdo a informacién dada por la Organizacién de las Naciones
Unidas. Se habla de una incidencia total en ese mismo afio de 1.8 millones de casos
nuevos a nivel.mundial, 5000 nuevas infecciones cada dia (UNAIDS, 2017).

Gracias en parte al_advenimiento de nuevos farmacos y blancos terapéuticos, y a la
mayor disponibilidad‘.de estos para la poblacion mundial, se ha observado una

disminucion en el nimeré-de muertes por afio (idem).

América Latina lleva varios anos-~con una cobertura de tratamiento alta y mortalidad
baja, logrando acercarse a las metas de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
con un 90% de pruebas, tratamiento_ y.metas terapéuticas. Para el caso particular de
México se habla de una incidencia.de 0¢12 casos por cada 1000 habitantes para el
2017 (previamente se encontraba/en 0.147por cada 1000 habitantes). En total se
encontraron 230 000 personas portadoras'del VIH, en su amplia mayoria hombres
mayores de 15 afios; ademas de 4000-fallecimientos relacionados al SIDA (idem).

Desde el 2010 en nuestro pais ha habido un aumentosdel 12% en el numero de casos
nuevos de infeccion por el VIH; sin embargo, las mueries relacionadas a SIDA han
caido un 3%. Finalmente esto nos da un indice de incidencia: prevalencia de 0.06
(Centro Nacional para la Prevencion y Control del VIH y el SIDA, s.f.).

En el afio 2017, el Centro Nacional para la Prevencion y el Control‘del\VIH y el SIDA
(CENSIDA), publicé los resultados del registro nacional de casos de SIDA, en dicha
publicacion se detallan los estados de la republica mexicana que cuentan con la
mayor tasa de casos nuevos diagnosticados tanto del VIH como de SIDA<(tasa por
100,000 habitantes) (idem).
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El estado de Tabasco se encuentra ubicado en el cuarto lugar para incidencia, con
una“tasa de 7.6 por cada 100,000 habitantes; solo por debajo de los estados de

Campeche, Yucatan y Quintana Roo (idem).

A pesar desesto los ultimos resultados preliminares de CENSIDA reflejan el mismo
patrén expuestopreviamente en las estadisticas nacionales, regionales y mundiales:
que existe una disminucion en la tasa bruta de mortalidad, y que esta disminucion se
esta dando de forma‘mas rapida y marcada que la disminucién en la incidencia de las
infecciones por el VIHy"lo que ocasiona que el numero de personas viviendo con la

enfermedad aumente, asi’eémo su esperanza de vida (idem).

Debido a todos estos datos efa) de esperarse el cambio en el paradigma de la
infeccion por VIH y el desarrollo de~SIDA. Ahora tenemos pacientes con mayor edad
los cuales conviven con la” enfermedad lo que se asocia a un mayor numero de
enfermedades cronico degenerativas. ‘Si“a esto le agregamos que la misma infeccion
por el VIH puede traer consigo un.estado proinflamatorio y dafo endotelial, es normal
intuir un nuevo aumento en la presenceia de _sindrome metabdlico y sus respectivas

consecuencias.

Por todo lo anterior, se plantean las siguiente preguntas ;Cual es la prevalencia de
sindrome metabdlico en la poblacién de pacientes portadores del VIH pertenecientes
al CAPASITs de Casablanca? Y ¢ Existe relacion entre el sindrome metabdlico y sus
componentes con la terapia antirretroviral en la poblacion degpacientes portadores del
VIH pertenecientes el CAPASITs de Casablanca?
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4"MARCO TEORICO

4.1-Antecedentes

Durante 1981 el Centro para el control y prevencion de enfermedades (CDC) de los
Estados UWnidos identifica por primera ocasion la presencia de neumonia por
Pneumocystis Jjirovecci (P. Carinii previamente) en cinco homosexuales de Los
Angeles; asi como casos de sarcoma de Kaposi en 26 homosexuales de Nueva York,
todos estos previameéente sanos. Se cataloga esto como los primeros casos reportados
del Sindrome de inmunodeficiencia humana (SIDA) (Sharp & Hahn, 2011).

Posteriormente, en 1983,"se aisla el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
estableciéndose como el agente etioldgico del Sindrome de Inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), este se encuentra en la familia de los retrovirus humanos
(retroviridae) dentro de la subfamilia lentivirus (Fauci & Lane, 2017). Se han
identificados dos virus de la inmunedeficiencia humana, el VIH-1 y VIH-2. La causa
mas frecuente de enfermedad pon VIH a’nivel mundial esta dada por el VIH-1, el cual
cuenta con varios subtipos distribuidos por todo el mundo. El VIH-2 se identificd
inicialmente en pacientes africanos<durante\1984; inicialmente se mantuvo confinado
a dicha region, sin embargo, actualmente se han descrito casos en todo el mundo
(idem).

4.2 Definicion

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana«(\VIH), esta definida como
una patologia causada por un lentivirus de la familia retroviridae; esta es una infeccién
con evolucién crénica, la cual tiene como blanco principal el sistema inmune. (idem)
El causante principal de esta infeccion n por VIH, como ya se ha_mencionado, es el
VIH-1 con una distribucion geografia importante y muy marcada. Desacuerdo al CDC
definimos como Sindrome de inmunodeficiencia adquirida, al paciente“con infeccion
por VIH en etapas avanzadas que cumple con criterio ya sea bioquimico! (Recuento
de linfocito T CD4) o clinico patologico (Portador de enfermedad opertunista
definitoria de SIDA) (Center for Disease Control, s.f.).
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4.3 Clasificacion

Actdalmente se continua utilizando el sistema de clasificacién dado por los CDC de
los Estados Unidos (EU) con base en Atlanta, el cual ubica a adolescentes y adultos
portadoreside VIH de acuerdo a su recuento de linfocitos CD4 y a las enfermedades
asociadas a'la infeccién por el mencionado virus. (12,13). Cabe mencionar que estos
criterios propuestos por los CDC de EU, comprenden una clasificacion la cual viene al
mundo exclusivamente para mantener una vigilancia epidemiolégica adecuada
(idem).

La clasificacion se divide n categorias clinicas A, B y C, en combinacién con una
categoria de acuerdo al recuento de linfocitos T CD4 que podra ser 1, 2 o 3; lo que
finalmente nos da subgrupos desde el A1 hasta el C3. Se considera que aquellas
personas en los subgrupos A3, B3“y C3 cumplen criterio inmunoldgico y aquellas en
C1, C2 y C3 cumplen criterio/ clinico-para casos definitorios para vigilancia de SIDA.
(idem)

La categoria inmunoldgica 1 se refierenal paciente con recuento de linfocitos T CD4
mayor a 500 cel/mm3, la categoria 2 @ un recuento entre 499 a 200 cel/mm3, y la
categoria 3 a aquellos pacientes con menos de 200_cel/mm3. Los subgrupos clinicos
inician con el A, pacientes asintomaticos, con linfadengpatia o un sindrome retroviral
agudo que no presenta enfermedades pertenecientes ‘aligrupo B o C; la categoria B
se refiere a enfermedades relacionadas al VIH o a defectos)en la inmunidad celular,
pero que no se encuentran listadas en el grupo C; finalmente la categoria C incluye
condiciones clinicas que se consideran definitorias de SIDA, una vez que el paciente
se encuentra en categoria C, y por fines puramente de clasificacion, )se considera en

categoria C de por vida (idem).

Algunos ejemplos de las entidades definitorias de SIDA que se encuentran en el
grupo C son los siguientes:

* Tuberculosis pulmonar o extrapulmonar
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* Sindrome de desgaste por VIH

*» Candidiasis en traquea, bronquios o pulmones
* ) Coccidiodiomicosis diseminada o extrapulmonar
* © Retinitis por citomegalovirus

* Encefalopatia relacionada a VIH

* Histoplasmosis pulmonar o diseminada

e Sarcoma de Kaposi

* Linfoma primario en sistema nervioso central

*  Neumonia por'Pneumocystis jirovecci

* Neumonia recurrente

* Leucoencefalopatia multifocal progresiva

* Toxoplasmosis cerebral

EL médico tratante de pacientes seropositivos a VIH, debe centrar la atencidén en la
identificacion del estadio de laenfermedad; esto quiere decir, diferenciar si el paciente
se encuentra cursando con uns sindrome, retroviral agudo, enfermedad cronica
asintomatica o se encuentra en una etapa de\SIDA ("HIV/AIDS | CDC", s.f.), esto se

refiere a:

1. La infeccion aguda por VIH: La infeccion aguda es la fase inicial de infeccion
por el VIH, puede presentarse como un sindrome retroviral agudo, manifestandose a
las 2 a 4 semanas después de que una persona ha contraido la infeccion. Durante
esta etapa, muchas pacientes presentan manifestaciones” similares a los de la
influenza (gripe), como fiebre, cefalea y erupcion cutanea. Un cuadro que se puede
confundir con mononucleosis infecciosa por el virus de Epstein Barr.
En esta fase, el VIH se replica rapidamente propagandose por todo*el-organismo. El
virus ataca y destruye a los linfocitos CD4, es transmisible durante cwalquiera de las
fases de la infeccidn, sin embargo el riesgo es mayor durante la infeccion"aguda por
el alto grado de replicacion y la carga viral tan marcada (idem).

10
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2. La etapa asintomatica: Sucede durante las primeras etapas de la infeccion
por el VIH, posterior a la infeccibn aguda, el estado clinico basico es minimo o
inexistente. Suele haber migracion del virus hacia ganglio linfaticos por lo que
pacientes’ pueden cursar con una linfadenopatia generalizada persistente, la cual
puede flucttiar y suele ser indolora (idem).

Debido a esto; los paciente en esta etapa requieren de un abordaje basado en la
historia clinica previa, investigando la presencia de enfermedades cronicas como
hipertension arterial”_sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), enfermedades
hepaticas, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), afectacion renal,
enfermedades de transmision sexual (ETS), tuberculosis (TB), alteraciones
psiquiatricas y otras enfermedades endémicas; ademas del uso previo de
medicamentos, para de esa forma poder iniciar un seguimiento y manejo adecuado.
Todas estas son situaciones quetpueden llegar a complicar o agravar el desarrollo de
la enfermedad por VIH (Centers of Disease Control and Prevention et al., 2014).

Por otro lado la infeccion por VIH._puede”igualmente contribuira a la progresion o
presentacion de muchas de estas patelogias..Los antecedentes familiares, estilo de
vida del paciente, asi como la evaluacion psicesocial y su nivel de entendimiento,
orientacion y aceptacion acerca de la enfermedadsque cursa sin igualmente polares

fundamentales para asegurar un buen control.

En lo que respecta a la evaluacion por examenes de laboratorio durante esta etapa,
existe una amplia variedad que contribuyen tanto para ¢establecer el grado de
afectacion en diferentes 6rganos en etapas tempranas, como_para descartar la
presencia de confeccion por diferentes microorganismos; y de esta.forma, mejorar el
prondstico y diagnostico de los pacientes. Algunos de estos estudigs de laboratorio
con: citometria hematica completa, quimica sanguinea (establecer funcién hepatica y
renal, glucosa, deshidrogenasa lactica, amilasa), serologia para sifilis,virus de la
hepatitis, toxoplasmosis, citomegalovirus y herpes, derivado proteico purificado (PPD)
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para TB latente, carga viral y conteo de CD4, radiografia de térax y Papanicolaou
(idem).

3./Enfermedad avanzada (Sindrome de inmunodeficiencia adquirida): Es la
fase final deyla infeccién por el VIH. EN esta etapa el virus ha mermado con uno de
los efectores mas importantes del sistema inmune, el linfocito T CD4, afectando la
inmunidad celdlar; por lo que el cuerpo no puede luchar contra ciertas infecciones

oportunistas y algunos tipos de cancer ("HIV/AIDS | CDC", s.f.).

Se establece el diagnéstico del SIDA, como se menciond previamente, cuando un
paciente portador del VIH presenta un recuento de linfocitos CD4 inferior a 200
células/mm3 o una o mas e _las infecciones oportunistas declaradas por la CDC
como definitorias de la enfermedad. Normalmente lo pacientes cursando con SIDA
que no se encuentran bajo tratamiento antirretroviral tiene una sobrevida de

aproximadamente 3 afios (Centers of-Disease Control and Prevention et al., 2014).

4.4 Fisiopatologia
El VIH se puede transmitir por tres meeanismos bien establecidos:

* Transmisién sexual. Exposicion(directa asSecreciones y mucosas de personas
infectadas como semen, secreciones vaginales, el-epitelio de la uretra o el prepucio, e
inclusive colon y recto.

* Transmisién sanguinea. Exposicion a sangre‘0ysus derivados, ya sea por
transfusiones y trasplantes o por via parenteral debide al uso de agujas
contaminadas.

* Transmisién perinatal. Transmision de una madre infectada a su producto,
esto se ha llamado transmision vertical. La infeccion del produeto se puede dar
durante el embarazo, durante el parto o durante la lactancia (Lu et al, 2015) (Shaw &
Hunter, 2012).

12
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Una vez que el virus ha logrado ingresar al organismo, la proteina gp 120 localizada

en la.envoltura viral se unira a cual célula que exprese en su membrana el receptor
para CD4 (serie linfocitaria), entre las que destacan linfocitos T CD4+, macroéfagos,
células  dendriticas y monocitos; todas estas con moléculas CD4 en la superficie de
sus membranas (Fauci & Lane, 2017).

Posteriormente la unién de la GP-120 con el receptor CD4, se realizar un cambio
conformacional de.este receptor permitiendo que los correceptores CCR5 y CXCR4
estabilicen a la GP-420, la acerquen al receptor CD4 y de esta forma se exponga por
debajo de GP-120 a#la GP-41. La proteina GP-41 se encargara de perforar la
membrana de los linfocitos” T permitiendo la entrada de la capside viral. Una vez
dentro de la celular las enzimas proteoliticas del mismo paciente degradaran la
capside viral del VIH, exponiendo, su contenido y liberando el RNA viral (RNAv). Se
realizara una copia del RNAv hacia una cadena de DNA por medio de la DNA
polimerasa dependiente de‘RNA/DNA-y’de la transcriptasa reversa del VIH, después
el RNA sera degradado por la ribonucCleasa H logrando de esta manera sintetizar la
cadena complementaria de DNA-.para generar DNA de doble cadena (provirus); este
provirus sera integrado al genoma+celular'del huésped a través de la enzima viral

integrasa (idem).

El provirus ya integrado podra permanecer latente por tiempo indefinido o utilizar a la
maquinaria celular del paciente para que realice su proceso normal de traduccion y
transcripcion, y sin darse cuenta, realizar la produccion destin polipéptido viral, el cual
sera transformado, por accion de la proteasa viral, en/las diferentes enzimas
necesarias para que el nuevo virus pueda repetir este cicla de replicacion.
Eventualmente, las células infectadas se lisan y finalmente los puevos viriones se
liberan. Debido a la capacidad de mutacion del virus, es posible «©btener diversas

variantes antigénicas (idem).

El VIH-1 tiene la capacidad de infectar diferentes grupos celulares en el organismo.
Sus blancos principales son el linfocito T CD4+ y los macrofagos, mas sin embargo

13
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es capaz de dafiar otros linfocitos, células de gliales del sistema nervioso central y
neuronas, células del intestino como las enterocromafines y células dendriticas dentro
de #/las que se incluyen las células de Langerhans, asi como precursores

hematopoyéticos.

La entrada«a ‘estas células siempre dependera de la identificacion del receptor
especifico CD4 ademas de los mas recientemente descubiertos correceptores, CCR5
y CXCR4. El primero es un correceptor encontrado en macrofagos y el segundo se
encuentra en linfocites_I. El contacto del VIH-1 con el receptor y correceptor ocasiona
una serie de modificaciones en la estructura del virus, a nivel de las glicoproteinas de
superficie que llevara a cabo la fusion de la membrana del VIH con la del linfocito y de
esta forma la internalizacién-del virion ("AlDSinfo", s.f.).

Por otra parte, el mayor entendimiento en el proceso de fusion, el cual es
independiente de pH y llevado a cabo“por un polipéptido (trimétrico) de la gp-41, ha
permitido el desarrollo de inhibidores”de fusion (que impiden la union de las
membranas), uno de los mas recientes tratamientos en contra de esta enfermedad, a
pesar de que en la actualidad se cursa.con\un importante problema con el desarrollo
de resistencia por mutaciones en el VIH/{(idem).

Posterior al internamiento de la capside viral se llevara a cabo la formacion de DNA a
partir de RNAv por medio de la transcriptasa reversa, esta enzima no solo realiza una
copia del material genético viral para convertirlo en una cadena simple de DNA; sino
que de igual manera producira otra nueva cadena complementaria para tener un DNA
de doble cadena, el cual podra agregarse al material genéticoren el nucleo del
huésped (integracion) en donde se le conoce como provirus. Es™por esto que la
transcriptasa reversa se convirti6 en uno de los blancos terapéuticos' mas usados en
la actualidad, ya que esta enzima puede ser inhibida de forma competitiva por los

analogos nucledsidos y de forma no competitiva por los no nucleésidos (idem),
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Al realizar este ciclo de replicacién la propia enzima produce un error de copia en
cada.uno de los genomas que genera, logrando una serie de mutaciones y con esto
poblaciones virales cada vez mas diferentes de la cepa inicial que predominaba, a la
cual se le conoce como cepa silvestre. Cuando existen variedades diferentes en un
paciente seles llamara cuasi especies, pudiendo llegar a haber cientos de miles de
variedades wirales coexistentes en un solo huésped; estas van a correlacionar con la

patogenicidadwy la susceptibilidad o resistencia a los farmacos antirretrovirales.

Anteriormente se consideraba que existia una relacion entre la latencia clinica con
una latencia viroldgica; no obstante se ha observado que la gran mayoria de los
linfocitos infectados puedeédlegar a producir hasta un billén de nuevos vibriones cada
dia, siendo llevado a cabo todo este proceso por el provirus. Es importante destacar
que desde el inicio de la infeecion por el VIH, ya sea VIH-1 o VIH-2, existe un
reservorio, un “pool” constante de-linfocitos T CD4 las cuales permanecen infectadas
con las particulas virales en‘estado latente y que muy probablemente solo replican en
forma esporadica, todo esto ‘peryrazonés que aun no se conocen en su totalidad
(Chun et al., 1998).

Se teoriza que es este reservorio une” de los principales factores que llevan a un
fracaso terapéutico con el uso de los antirretrovirales para lograr una cura, debido a
que a pesar de encontrarse el paciente con una carga viral indetectable por un largo
periodo de tiempo, si se le suspende el tratamiento(0,se realizan modificaciones,
puede aparecer un rebote en la carga viral ocasionando aumento en la replicacién el

cual proviene de estas células T latentes (idem).

Las proteinas estructurales de gag y pol son fabricadas a partir de un mismo
precursor, de igual manera que las dos glicoproteinas de la cubierta’son creadas de
otro precursor llamado gp-160. La asimilaciéon del precursor gag-pol.sucede como
resultado de la accién de la proteasa viral y usualmente se lleva a cabo ya_.dentro de
la particula viral, probablemente cuando esta ya ha sido exocitada. Esta proteasa viral
es también blanco terapéutico de otro de otra de las principales familias de
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anti;retrovirales, la familia de los inhibidores de proteasa cuya mecanismo de accién
tendra como efecto el producir particulas virales que no podran ser infectantes para
otras nuevos linfocitos T blanco, a pesar de poder pasar al sistema circulatorio (Wang,
Lv & Ghu; 2015).

La investigacion de multiples secuencias genéticas aisladas del virus de la
inmunodeficiencia humana alrededor del mundo, ha facilitado la diferenciacion y
agrupacion en tres/conjuntos para el VIH-1 denominados M, N y O. Se le llama al
grupo M de esa manera por ser el principal (Main en inglés) y consta de por lo menos
ocho subtipos los cuales estan denominados con las letras: A, B, C,D, F, G, Hy J. En
cuanto a los otros dos grupos, el N y el O, son filogenéticamente distintos del grupo
M, por lo que son situados inclusive en un punto intermedio entre el grupo M y el VIH-
2 (Fauci & Lane, 2017).

La gran variedad genomiCa que-se’ presenta puede de igual manera verse
manifestada en la expresion”devarios” antigenos, de tal forma que los ensayos
inmunoenzimaticos actuales (ELISA) pueden no contar con la capacidad para
detectar infeccion por los grupos O"y-N; pordo que ya se han desarrollado nuevos
métodos, algunos inclusive en uso como ELISA.de cuarta generacion con deteccion
de antigeno P24, estos nuevos ensayo presentan-mayor sensibilidad y especificidad
(idem).

Igualmente es de gran fortuna para nuestra poblacion gue.los grupos O y N se
encuentra confinados principalmente a regiones de Africa/Central y Oeste; y que
hasta el momento solo se han diagnosticado en casos aislados con pacientes a los
cuales se les ha podido relacionar de forma epidemiolégica con dichayzona geografica
(idem).

Existe evidencia de que los diferentes tipos y subgrupos de VIH-1.lograron

introducirse en el huésped humano por vias de transmision muy especificas; desde
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llevado un proceso evolutivo particular y distintivo desde el punto de vista filogenético.

A pesar de lo anterior, en tiempos recientes se ha venido hablando sobre la presencia
de variantes,que parecieran pertenecer filogenéticamente a dos diferentes subtipos
del virus. A«estas variaciones se les viene catalogando como recombinantes, esto se
ha logrado observar en parte por la obtencion de secuencias del genoma del VIH
completo, lo que.facilita el estudiar la existencia de diferentes secuencias (inclusive
dos o tres diferentes'Subtipos) en un mismo genoma viral (Tongo, Dorfman & Martin,
2015).

En vias de que este proceso pueda ser llevado a cabo, se requiere que dos
diferentes subtipos logren convivin no solo en un mismo sujeto infectado, sino que en
un mismo linfocito T para que deresta manera ambos materiales genéticos pudieran
ser recombinados, lo que esun fenémeno muy tipicamente observado en todos los
retrovirus, y asi se adquieran lasgsecuencias mixtas. Al final como desenlace de todas
estas recombinaciones lo que se.obtieng”es una mayor variacion viral que puede

ocasionar mayor transmisibilidad o réplicabilidad (idem).

Finalmente, vale la pena mencionar que existen.ecepas virales recombinaciones las
cuales también se asocian con caracteristicas pafticulares. Asi por ejemplo, en
subtipos recombinantes A-D o A-C en Africa, se ha @néontrado que cuando es la
secuencia del subtipo C la que predomina en la regién variable 3 (V3) de la cubierta,
la transmision del virus de la madre hacia el hijo es mucho méas)frecuente que cuando

esto no ocurre (idem).

Al observar las secuencias de genomas enteros del VIH. la presencia de
recombinaciones es mucho mayor a lo que se pensaba y en diferentes.regiones, lo
que dificulta aun mas el poder crear una vacuna universal. Mas aun, se ha puesto en
evidencia como en Africa existen dos patrones de distribucion de “stbtipos,
predominando las recombinantes en Africa Central y del Oeste, cada uno de ellos
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relacionado con diferencias en la diseminacion de la epidemia, reafirmando la
importancia de estas variantes en el comportamiento de las epidemias en diferentes
regiones geograficas. En contraparte a esta informacién se ha evidenciado que
mucheS de los nuevos candidatos a vacunas estan basados solo en virus subtipo B

predominantes en paises industrializados (Bonsignori et al., 2017).

La infeccion “por VIH es un proceso crénico el cual conlleva una produccion
permanente y alta”de nuevos viriones, la cual de manera consecuente se ve
acompanada de la” destruccion de linfocitos CD4 por efecto citopatico. Esta
eliminacion celular se»vera compensada durante varios anos, haciendo uso de las
reservas corporales, hasta-que finalmente no se logre mas y culmine inevitablemente
en una deplecién de los mencionados linfocitos, los cuales tienen un papel muy
importante como coordinadorestde la respuesta inmune de tipo celular, esta es la
razon por la que se produce una-inmunodeficiencia adquirida. El proceso fisiologico
principal en la progresion de/la_enfermedad es la replicacion viral, mientras que el
proceso que determina el desarrollo’ de inmunodeficiencia es la deplecién en el

recuento de los linfocitos T CD4 (Fauci & Lane, 2017).

Desgraciadamente no todos los mecanismos especificos por los cuales se produce
este efecto son conocidos a detalle, aunque‘.existen multiples publicaciones al
respecto. Una de las teorias dictamina que come”consecuencia de la exocitosis
llevada a cabo por cada nuevo virus, cada uno usando ‘uha porcion de la membrana
celular del linfocito T CD4, ocasionara por un simple efecto_.mecanico lesién en la
célula con alteracion en la regulacion osmdética y finalmente la\destruccion del linfocito
(idem).

Otra posibilidad esta en el acumulo de moléculas nocivas para la homeostasis de la
célula, moléculas como podria ser el DNA viral no integrado. In vivo,)la fusion de
células con el VIH gracias a la expresion en la pared linfocitaria del receptor-CD4 y la
presencia de la gp120 en conjunto con la gp41, las cuales permanecen en da pared

18



Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

celular después de la entrada del virus, formaran sincitios y acumulos importantes de

células fusionadas que se destruiran (Galloway et al., 2015).

Existen otros mecanismos propuestos como la apoptosis, la susceptibilidad a diversos
mediadores como Fas y la eliminacidon celular por efecto citotéxico mediada por el
sistema inmune. Sera muy importante trabajar en la precision de estos mecanismos
puesto que ‘el .bloquearlos se convertiria en uno de los acercamientos mas

interesantes en la tefapia antirretroviral (idem).

La respuesta inmune”activada por el huésped es heterogénea, no obstante la
respuesta mediada por losslinfocitos CD8+ (linfocitos T citotdxicos) es considerara la
mas importante. Para que Se-lleve a cabo esta respuesta inmune de tipo citotéxica es
necesaria la presencia y adecuada funcion de los linfocitos T CD4+, por lo que al
encontrarse afectadas estas células'se ve igualmente comprometida la capacidad del
cuerpo para luchar contra organismesyvirales (Lu et al., 2015).

4.5 Epidemiologia

El VIH continua siendo un importante,problema de salud publica a nivel mundial,
contando con mas de 35 millones de muertes hasta ahora, en el afio 2015, el VIH fue
causante de 1,1 millones de fallecimientos a nivelsmundial; con una prevalencia para
finales del afio 2017 de 36,9 millones de personas<enitodo el mundo, de los cuales
1,8 millones fueron casos nuevos; lo cual a pesar de_haber disminuido comparado

con afios previos, continua siendo una cantidad mayor a lafesperada (UNAIDS, 2017).

La regién mas afecta a nivel mundial sigue siendo el Africa_subsahariana, con
alrededor de 20 millones de personas viviendo actualmente con)el VIH; lo que
representa poco mas del 50% de las personas afectadas. {Si) tomamos a
consideracion todo el continente africano, podemos encontrar que tres'cuartas partes
de las personas viviendo con el virus se encuentra ahi (UNAIDS 2018 Estimates, s.f.).
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La infeccidn por el VIH se diagnodstica mediante estudios del suero sanguineo en los
que se detecta la presencia o ausencia de anticuerpos contra el virus o antigenos
especificos. En términos generales los resultados de estas pruebas, o por lo menos
los cribados iniciales, se encuentran disponibles para el mismo dia en que se realizan,

esto es esencial para el tratamiento y la atencion mas precoz.

De acuerdo a’datos de ONUSIDA 2018, para finales del afio 2017 del total de
pacientes viviendo.con VIH se calcula que solo 27,5 millones conocen su estatus de
portadores; de estos, solo 21,7 millones se encontraban bajo tratamiento

antirretroviral, y unicamente 17,5 millones contaba con una carga viral suprimida.

Entre los afios 2000 y 2015, -s€,logroé una reduccion en las nuevas infecciones por el
VIH de un 35% y las muertes relacionadas con el SIDA en un 28%, lo que se traduce
en 8 millones de vidas. Este logro-se ha dado como resultado de grandes esfuerzos
realizados en los ultimos @afos_a -través de diferentes programas internacionales
contra el VIH llevados a cabo“tanto-porda ONU como por la OMS con el apoyo de la

sociedad civil y multiples instituciones privadas y no gubernamentales (idem).

ONUSIDA estim6 que para el afio 2016 México_tuvo una incidencia de casos de VIH
por 1000 habitantes de 0.10, manteniéndose..unha tendencia a la baja con lo
encontrado en 2005 (0.12) y 2010 (0.11); lo que contrasta con lo que se logro registrar
por parte de la Direccion General de Epidemiologia, \que en ese mismo afo de
acuerdo al numero de casos que se lograron registrar en t6do el pais se llegé a una
incidencia de 6 casos por cada 100 000 habitantes (UNAIDS 42017).

En cuanto a las metas establecidas por la ONU que estableces quéypor lo menos el
90% de los portadores debe conocer su estatus de seropositivo, mas del 90% deben
recibir tratamiento y mas del 90% deben tener una carga viral supfimida, para el
ultimo reporte con estimaciones del 2016 en México solo se cuenta consihfermacion

con respecto a pacientes seropositivos recibiendo tratamiento, un 60%; y, @quellos
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bajo tratamiento que tengan una carta viral suprimida son unicamente el 50%. Lo que

démuestra que ain queda mucho por hacer para el control de esta pandemia (idem).

En México de acuerdo al Registro Nacional de Casos de SIDA, el cual inicio en 1983
y se encuentra actualizado hasta el segundo trimestre del 2018, existe un total de 198
598 casos dé SIDA correspondiendo el 82.1% a hombres y el 17.9% a mujeres; y un
total de 78 067.scasos registrados como seropositivos a VIH, 77.1% de hombres
contra un 22.9% .de mujeres. Cabe mencionar que de que se realiza este registro
historico se mantienen_registrados como vivos 39.8% de los casos de SIDA (79 223) y
el 97.4% de los registrados como seropositivos a VIH (76 053); encontrandose con un
estado de “desconocido”’ €l 7.5 y 2.4% respectivamente (Secretaria de Salud,
Direccion General de Epidemiologia & Centro Nacional para la Prevencion y el
Control del VIH y el SIDA, 2018):

El grupo de edad mas afectado se encuentra entre los 20 y los 49 afios de edad con
el 83.4% de todos los casos segistrados con SIDA en el pais; siendo la via de
transmision mas comun la sexual;/con 2,802 casos en lo que va del aio 2018, sin
haberse presentado algun caso dedransmisién sanguinea (casos postransfusionales
0 por exposicion laboral) y con 35 casos) para usuarios de drogas intravenosas, 20
perinatales y 87 bajo el rubro de no espegificado (idem).

Pata el estado de Tabasco, desde 1984 hasta la ultima actualizacion, el numero de
casos notificados que continuan registrados como seropositivos a VIH es de 2 984, 2
077 hombres y 907 mujeres, lo que representa el 3.8% con réspecto al total de casos

en el pais; esto nos deja en noveno lugar en prevalencia a nivel nagional (idem).

Por otra parte la mortalidad por cada 100 000 habitantes a nivel nacional habia
presentado una tendencia a la alta desde que se tiene un registro adecuado en 1990,
con 1.73, hasta el punto mas alto en 2008, con 4.66; ya habiendo ‘previamente
presentado fluctuaciones en los valores, por ejemplo 4.56 en 1996 posteriormente
4.18 en el afo 2000. Sin embargo en los ultimos tres afos registrados parece
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presentarse una tendencia a la baja: 3.93 en 2015, 3.79 en 2016 y 3.45 en 2017
(idem).

4.6 Factores de riesgo

Se habla de)que todo adulto deberia realizarse por lo menos en una ocasion a los
largo de suwida una prueba para VIH; sin embargo, la poblacién con mayor riesgo de
adquirir la infeccién por VIH son:

* Hombresy.mujeres con vida sexual activa, quienes independientemente de
su preferencia sexual,.no utilicen algun método de barrera mecanica como proteccion
(conddn).

« Hombres y mujereS que padezcan cualquier enfermedad de transmision
sexual y realizan practicas sexuales sin proteccion.

+ Parejas sexuales de:

» Portadores del VIH.

» Personas quey/a su vez, tienen varios companeros sexuales.

+ Transfundidos‘cenysangre o hemoderivados que no fueron sometidos
a la prueba de deteccién del VIH

* Usuarios de drogas inyegtables...Que comparten agujas o jeringas

contaminadas

» Personas expuestas a condiciones de riesgos diversas de la actividad sexual:
Transfundidos con sangre o hemoderivados, que“no hayan sido sometidos a la
prueba de deteccion del VIH.

* Hijos nacidos de madres ya portadoras del VIH.

» Personal de salud o cuidadores que atienden a pacientes portadores del VIH.

» Personas que tengan puncion con agujas potencialmentescontaminadas con

sangre (acupuntura, perforaciones, tatuajes) (Branson et al., 2006 );

4.7 Impacto socioeconémico

La infeccion por VIH y el SIDA, como con muchas otras enfermedades, vas amas alla
de lo individual y el efecto que tiene en el portador, trascendiendo y teniendo un
efecto en varios niveles. Uno de los grandes impactos que puede tener se relaciona
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coﬁ ia familia y la comunidad en la que habita el potador; sin embargo, no existen
suficientes estudios en el ambito médico, psicoldégico y socioldégico que tenga como
objeto ‘primario a los familiares de los enfermos (Kalichman, DiMarco, Austin, Luke &
DiFonzo,2003).

Resulta sumamente primordial el conocer las diferentes reacciones y conductas
familiares que-sesvan dando frente a los pacientes con VIH y SIDA, sobre la base del
apoyo o rechazo queé pueda desarrollar toda la familia o alguno de sus miembros para
con el paciente. ELSIDA se encuentra revestido de una carga de diferentes mitos
supersticiones por parte de la poblacion como resultado de la falta de educacion al
respecto de esta enfermedad en todos los niveles de la poblacion. Esto facilita que las
familias y la sociedad en general se puedan convertir en el terreno perfecto para el
desarrollo de diferentes crisis alfmomento de llevarse a cabo el diagnostico de algun
familiar (idem).

El impacto del diagndstico de“infeccionspor el virus de la inmunodeficiencia humana
se basa en los puntos siguientes:
« Cambios en los roles afectivos_eoemo'dependencia o exclusion y rechazo de un
miembro de la familia sobre otro.
» Modificacion de la dinamica familiar al no ser aceptado socialmente el paciente
portador de VIH.
* Trauma familiar dado al conocer la enfermedad de,un ser amado.
* Marginacion de la familia en diferentes aspectos ¢omo reuniones, o eventos
sociales.

* Incremento de la orfandad (Danziger, 1994).

Una proporcion importante de la carga economica en los pacientes«con VIH/SIDA es
el costo del tratamiento. El gasto promedio anual del tratamiento de‘pacientes con
VIH en la era de antirretrovirales fue estimado en $19, 912 délares; con un-estimado a
lo largo de la vida en $367,134 dolares (Gebo et al., 2010). En México el gasta total
en VIH durante el afio 2013 se estimé en $692 730 026 ddlares; provenientes de
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aportaciones del servicio publico interno ($623 004 602 ddlares), servicio privado
interno ($67 838 159 ddlares), e internacional ($1 887 265 ddlares) (UNAIDS, 2017).

4.8 Manifestaciones clinicas

Un numero, importante de personas que contraen la infeccién por el VIH no suele
presentar sintomatologia en la fase aguda de la infeccion, es decir, se mantienen
asintomaticos.” En aquellos que presentan clinica se le conoce como sindrome
retroviral agudo,.aparece entre dos y seis semanas posteriores a la infeccion y
asemeja al de unagmaenonucleosis infecciosa con fiebre, mialgias, linfadenopatia,
sudoracion nocturna, mauseas, vomitos y diarrea; tendra una duracion de pocos dias

a una semana (Cohen, Shaw, McMichael & Haynes, 2011).

Un conjunto de manifestaciones clinicas que se ve compartida por varias
enfermedades, lo que hace que la“mayoria se los pacientes seropositivos no reciban
el diagnostico oportuno en el momentgdel cuadro agudo de la infeccion.

Durante la fase aguda de la infeceion, lasgéecnicas de cribado usuales daran negativo
debido a que no detectan directamente el wirus, sino los anticuerpos que seran
producidos como respuesta del sistema inmune, lo que suele llevarse a cabo
alrededor de la décimo segunda semana después’de la exposicion. Al contrario, las
pruebas de carga viral, que contabilizan el numero de copias del ARN del virus en la
sangre, pueden dar como resultado en las etapas finales del sindrome retroviral

agudo un recuento elevado de copias (Cohen, Gay, Busch/& Hecht, 2010).

La fase cronica de la infeccion por VIH se suele llamar tambiénsde latencia clinica
porque el portador es asintomatico, es decir, no presenta sintomas que puedan
asociarse con la infeccion; esto no quiere decir que el virus se encuentre inactivo, por
el contrario, durante la fase crénica el VIH se multiplica incesantemente. _Se calcula
que diariamente se producen entre mil y diez mil millones de nuevas particulas virales
y son destruidos alrededor de cien millones de linfocitos T CD4 (Dahabieh, Battivelli &
Verdin, 2015).
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Los pacientes son asintomaticos gracias a que el sistema inmune tiene una gran
capdacidad para regenerar las células destruidas por el virus, pero pueden presentar
adenopatias y la disminucion del conteo de plaquetas en la sangre. La reaccion ante
la presenciaydel virus termina por desgastar al sistema inmunoldgico; en ausencia de
tratamientos“1a>_mayoria de los portadores del virus desarrollan el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en un plazo de 5 a 10 afos (Fauci & Lane, 2017).

El SIDA constituye una.etapa critica durante la infeccion por VIH, durante esta fase de
la infeccion el portadordel VIH posee un sistema inmunolégico demasiado deprimido
el cual ha perdido casi toda capacidad para reponer los linfocitos T CD4+ que ha ido
perdiendo durante la replicacion del VIH; de esta forma, el portador del virus es
susceptible a una gran cantidad de infecciones oportunistas las cuales podrian
conducir a su fallecimiento. La neumonia por P. jirovecci, el sarcoma de Kaposi, la
tuberculosis pulmonar o extrapulmenar, la candidiasis bronquial y la retinitis por
citomegalovirus son algunas declas infecciones mas recurrentes que afectan a los

pacientes seropositivos con un sindrome de' inmunodeficiencia adquirida (idem).

La mayoria de los portadores de VIH"que llegan a desarrollar SIDA y no reciben
tratamiento antirretroviral tienen alta mortalidad a\corto plazo; sin embargo, incluso en
las etapas mas criticas de la enfermedad la terapia)antirretroviral puede llegar a
controlar la enfermedad. Estos medicamentos pueden“darle al paciente una mejor
calidad de vida y aumentan de manera importante la sobrevida, no obstante, a pesar
de todos los avances y buenos resultados obtenidos en diferentes ensayos clinicos
sobre diferentes dianas terapéuticas, la infeccion por el VIH persiste, como uno de los
mas graves problemas en salud publica a nivel mundial y es conSiderado un tema
prioritario en los programa de salud de la Organizacién Mundial de lafSalud (Montaner
et al., 2014).

Para disminuir la morbimortalidad derivada de la infeccion por el VIH, mejorar la
calidad de vida de los pacientes y disminuir la incidencia de los casos es de esencial
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importancia homogenizar los criterios y procedimientos para la vigilancia
epidemioldgica de este padecimiento. En este contexto la vigilancia epidemiologica
del ¥IH/SIDA es un elemento fundamental en la lucha contra la enfermedad.

4.9 Diagnostico

De acuerdo” a.las guias de practica clinica vigentes en nuestro pais, todas las
personas pertenecientes a grupos vulnerables, o aquellos con signos y sintomas de
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana, se debe realizar siempre una
prueba de escrutiniorCon ELISA y confirmar en caso de ser positiva con Western-Blot.
La sensibilidad y espeé¢ificidad de una prueba de ELISA se aproxima a 99.5% y 96.3%
respectivamente, siendo la prueba de cuarta generacién la mas indicada (Centro

Nacional para la PrevenciéndpControl del VIH y el Sida, 2018).

Las pruebas de laboratorio confirtmatorias utilizadas de manera mas frecuente son el
Western Blot (WB) y el inmupnoblot recombinante o inmunoensayo en linea (LIA) que
tienen por lo menos, dependiendo"de Ja generacion, el mismo nivel de sensibilidad
que el ELISA y una especificidad. superior. Ambas técnicas pueden incorporar
antigenos de envoltura de VIH-2 lo que-permite diagnosticar este tipo virico (idem).

El Western Blot es una metodologia en la que-las diferentes proteinas viricas se
logran separar de acuerdo a su peso molecular a través de electroforesis en gel de
poliacrilamida y se transfieren a una membrana de nitrocelulosa a la cual se le afiade
e incuba el suero del paciente, ya habiendo realizado estosse da la visualizacion
mediante la marcacién de proteinas con el uso de anticuerpos’ primarios, si el suero
posee anticuerpos frente a una proteina se produce una banda colereada que define
la reactividad (idem).

Detecta asi anticuerpos frente a las glicoproteinas de envoltura gp160,'gp120 y gp41,

las codificadas por el gen gag p55, p24 y p17 y las proteinas enzimaticas'p66, p51 y

p31; existen casas comerciales que incluyen al menos una proteina del gen env de
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VIH-2 lo que permite identificar las infecciones producidas por dicho tipo virico
(Papadopulos-Eleopulos, Turner & Papadimitriou, 1993).

Se puede entonces concluir que en el protocolo diagndstico de la infeccion por el VIH,
para considerar un resultado como positivo, se recomienda el uso de dos a tres
técnicas con distinto principio o base antigénica; siendo obligado que para la
confirmacion unasde ellas sea el inmunoblot o Western Blot. Las técnicas serolégicas
de cuarta generacion acortan el periodo ventana a 13-15 dias, debido a que incluyen
la deteccion de antigeno-p24.

La deteccidn del genoma=VIH (ADN proviral/ARN) complementara el diagnostico
seroldgico en situaciones “eomplejas; y, la viremia plasmatica (carga viral) tiene
utilidad en el seguimiento de log"pacientes seropositivos, para comprobar la adecuada
respuesta y control de la enfermedad o el fallo virolégico al régimen antirretroviral en
uso, pero no debe usarse eomo prueba’de escrutinio. Las pruebas de resistencia se
deben utilizar para establecer Ja\necesidad de modificaciones en el tratamiento, y
detectar la presencia de cepas-fesistentes en los nuevos diagndsticos (Centro
Nacional para la Prevencion y Control.del VIH y el Sida, 2018).

4.10 Tratamiento

El objetivo principal del tratamiento es mejorar la ealidad de vida de los individuos
afectados por la infeccion del virus de la inmunodeficiencia humana; para esto se
requiere de un equipo multidisciplinarios, que incluye_»médicos, psicologos,
especialistas en nutricién. Tener éxito en el tratamiento de esta'compleja enfermedad
es reflejo no solo del apego que tienen los pacientes al mismo, sino también de su
capacidad de reintegrarse a una vida laboral y social adecuada (Department of Health
and Human Services, 2018).

4.10.1 Tratamiento no farmacoldgico

Nutricién: La desnutricién severa y la pérdida de peso han sido problemas ¢omunes
desde el inicio de la epidemia de VIH/SIDA. En un estudio de cohorte realizado en
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Boston, denominado NHFL (Nutrition for Healthy Living), se incluyeron a 466

pacientes, de los cuales el 18% tenian una pérdida de peso >10% desde su primera
visita, el 21% una pérdida de peso >15% sostenida durante 6 meses y un 8% un IMC
<20%¢ Otro problema nutricional que enfrentan los pacientes con VIH es el
sobrepesoyla obesidad y la lipodistrofia, debido a los 6 avances de los medicamentos
retrovirales #Con respecto a esto, el estudio NFHL mostro que el 27% de las mujeres
con VIH presentaban sobrepeso y 31% obesidad, mientras que el 33% de los
hombres tenian sobrepeso y 21% obesidad (Hendricks, Mwamburi, Newby & Wanke,
2008).

Existen numeros consensos que emiten recomendaciones nutricionales a la poblacién
infectada por el VIH; en general, estas guias para el manejo nutricional nos dicen que
la ingesta caldrica diaria para pacientes con VIH/SIDA requiere un 10 a 15% mas
energia por dia para mantener<el~metabolismo basal (aproximadamente 400 Kcal
adicionales para hombres y<300 Kcal-adicionales para mujeres; asi como alrededor de
50 a 100% mas proteinas paraun-totals85 gramos/dia en hombres y 72 gramos/dia
en mujeres. Finalmente, las calorias totales' se ajustan en funcion de otras variables
como estilo de vida, actividad fisica, presencia de fiebre, etc. y, en caso de
anabolismo, se pueden afadir otrasg/51+10 callkg (Food and Nutrition Technical
Assistance Project, Academy for Educational+ Development & World Health

Organization, 2001).

Atencion psicoldgica a los pacientes afectados: Cuando se’le.acaba de comunicar a
una persona que esta infectada por el VIH, esta suele pasar periun cambio importante
en sus percepciones, proyectos, relaciones, vivencias y expectativas, que requiere un
gran esfuerzo de adaptacion psicologica. Pueden aparecer~ sentimientos de
culpabilidad o de arrepentimiento, sufrimiento personal o por la familia témor o tristeza
y miedo a perder autonomia personal; sin embargo, los sentimientos depresivos, o de
culpabilidad, pueden persistir en todo el curso de la enfermedad, condicionando

conductas sociopatologicas, entre ellas, aislamiento, conductas de regresion,
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tendencia suicida (Medical Foundation for AIDS & Sexual Health, British Psychological
Society & British HIV Association, 2011).

4.10.2" Terapia farmacolégica.

El tratamiento antirretroviral ha transformado a la infeccion por el VIH y al SIDA, de
una enfermedad que se consideraba como mortal a una enfermedad crénica que les
permite a las“personas en tratamiento incorporarse a una vida productiva. Desde
1996, con la introduccion de la terapia antirretroviral en nuestro pais, el prondstico se
ha modificado de takforma que, antes de la era de antirretrovirales, la sobrevida de un
paciente diagnosticado’con VIH era menor a dos anos.

El tratamiento antirretroviralk {TAR) esta recomendado para todas las personas que
viven con VIH, independienteménte de la cuenta de células CD4 y de la presencia o
no de sintomas, con el objetivo de“reducir el riesgo de progresion de la enfermedad y
prevenir la transmisién del VIH (Department of Health and Human Services, 2018).

La descripcion de la terapia antirretroviral, no es el objetivo de esta tesis, mas bien se
centra en dar importancia del inicio-de |la térapia antirretroviral de forma oportuna, es
decir para todas las personas que vivemcon\\VIH, independientemente de la cuenta de
células CD4 y de la presencia o no de sintomas,.con el objetivo de reducir el riesgo de
progresion de la enfermedad y prevenir la transmisién del VIH.

Corresponde al médico especialista en VIH, la decisionide la combinacién de terapia
antirretroviral de acuerdo las guias de practica clinica’y a la normativa vigente,
tomando en cuenta, las comorbilidades del paciente;~la tolerancia a los
medicamentos, las posibles reacciones adversas, y(\la disponibilidad de
antirretrovirales (idem). A continuacién, describo las principales familias de

antirretrovirales:

4.10.2.1 Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de-nucleésidos
y nucledtidos (ITIAN)
Son farmacos que inhiben la transcriptasa inversa del VIH por un mecanismo

competitivo con los nucledsidos/nucledtidos fisiologicos, de los que difieren
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unicamente en pequefios cambios en la molécula de ribosa; se incorporan a la
cadepa de DNA viral, interrumpiendo la elongacion de la misma y, como
consecuencia, la replicacion viral. Se dividen en analogos de bases puricas:
adenosina (didanosina) y guanosina (abacavir) y analogos de bases pirimidinicas:
timidina (zidevudina y estavudina) y citidina (emtricitabina, lamivudina) (Breckenridge,
2009).

Algunos ITIAN “se” glucuronidan, por lo que otros farmacos que afecten Ila
glucuronidacion pueden modificar sus concentraciones. Sin embargo, las
interacciones de los 7@nalogos de nucledsidos se deben fundamentalmente a la
potenciacion de su toxicidad, por ejemplo: anemia con la asociacidon de AZT a
ribavirina, cotrimoxazol, o ganciclovir, entre otros (Department of Health and Human
Services, 2018).

No se recomienda la asociaCion de ribayirina y didanosina por aumento del riesgo de
toxicidad mitocondrial (pancreatitis;~acidosis lactica); en lo posible se evitara también
el uso simultdaneo de ribavirina~con ZDV o d4T por toxicidad hematolégica o
mitocondrial. Lamivudina, emtricitabina, ' estavudina y tenofovir se eliminan

principalmente por via renal (idem).

Se ha descrito aumento del riesgo de toxicidad renal al asociar tenofovir a algunos
inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir, de la misma forma la
combinacion de tenofovir con otros farmacos nefrotoxicos debe evitarse en lo posible.
La resistencia de clase mas caracteristica del VIH a los ITIAN, se debe a la aparicion
de combinaciones variables de las mutaciones denominadas TAM o\NAM (tymidine or
nucleoside associated mutations) (idem).

Son 6 mutaciones en la regién del gen pol del VIH que codifica la transcriptasa
inversa: M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, K219Q/E, el grado de resistencia a los
diferentes ITIAN depende del numero y de las mutaciones presentes; ademas existen

unas mutaciones en aquel mismo gen que confieren resistencia concreta a+uno o
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varios ITIAN. Asi, la mutacién M184 V/I, por ejemplo, confiere resistencia completa a
lamivudina y emtricitabina, la L74 V es caracteristica de didanosina y la K65R
disminuye la sensibilidad a los ITIAN no timidinicos (Johnson et al., 2011).

Con muy poca frecuencia pueden seleccionarse complejos de multirresistencia a los
ITIAN. El complejo de la 151 (A62 V, V75I, F77L, F116Y, Q151 M) afecta a todos los
nucleosidos a-exeepcion del tenofovir. El complejo de insercion 69 (M41L A62 V, 69
inser, K70R, L210W; T215Y/F, K219Q/E) afecta a todos los ITIAN (idem).

Los efectos adversossmas caracteristicos de los ITIAN aparecen a largo plazo y se
relacionan con su toxicidad“mitocondrial; aunque por su mecanismo de accion todos
los analogos pueden producirtoxicidad mitocondrial, se produce con mas frecuencia
con los analogos de timidina. [Dependiendo del farmaco y del tejido implicado, las
manifestaciones clinicas puedensser'muy variables: miopatia (zidovudina), neuropatia
(estavudina, didanosina, <zalcitabina);” esteatosis hepatica y acidosis lactica
(didanosina, estavudina, zidovudina)y” pancreatitis (didanosina, estavudina) vy
lipoatrofia periférica (posiblemente /todos l6s analogos pero predominantemente con
estavudina y también zidovudina) (Department,of Health and Human Services, 2018).

Se han comercializado un total de 8 ITIAN, uno.de_los cuales (zalcitabina, ddC) se
retir6 del mercado por su toxicidad y compleja” posologia. Actualmente estan
disponibles 7, que por orden alfabético son: abacavir, didanosina, emtricitabina,
estavudina, lamivudina, tenofovir y zidovudina (Department of Health and Human
Services, 2018).

4.10.2.2 Inhibidores de Ila transcriptasa inversa no )analogos de
nucleésidos (ITINN)

Son farmacos que inhiben la transcriptasa inversa del VIH por un meécanismo no
competitivo, constituyen un grupo heterogéneo desde el punto de vista molecular y se
unen directamente y de manera reversible al centro catalitico de la transcriptasa

inversa o en un lugar cercano al mismo, provocando un cambio conformacional en la
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en£ima e inhibiendo su actividad DNA polimerasa, tanto la dependiente del DNA
como.del RNA (Breckenridge, 2009).

Son meétabolizados fundamentalmente a nivel hepatico, con intervencién de diferentes
isoenzimas \del citocromo P450, especialmente de CYP3A4, y también por
glucuronocenjugacion; ademas, son potentes inductores de CYP3A4 y de ofras
enzimas, pudiendo producirse interacciones metabdlicas muy relevantes. En algunos
casos pueden comportarse ademas como inhibidores de algunas isoenzimas, dando
lugar a interaccioneés‘¢omplejas y dificiimente predecibles (idem).

El efecto inductor de los nomnucledsidos sobre el CYP3A4 puede dar lugar a reduccién
de la eficacia de muchos~>farmacos, como anticonceptivos orales, estatinas o
antimicrobianos como claritromicina, itraconazol o ketoconazol. En el caso de
efavirenz, la competicion por el CYP3A4 podria producir inhibicion del metabolismo y
posible aparicion de efectos adversos graves y/o potencialmente mortales con
algunos farmacos como cisaprida, ¢ midazolam, triazolam, pimozida, bepridil o
alcaloides ergoticos, por lo que ne/debensemplearse en combinacion (Department of
Health and Human Services, 2018).

Efavirenz y etravirina también pueden comportarse como inhibidores de las
isoenzimas 2C9/19 y es por ello que podrian aumentar)el efecto de los farmacos que
se eliminan por estas vias como el voriconazol. En otras,ocasiones son los farmacos
asociados los que modifican los niveles del antirretroviral,.como es el caso de

carbamacepina, que podrian reducir la eficacia de estos ARV/{Idem).

Los ITINN de primera generacién son farmacos de baja barrera gefiética, de manera
que en los fallos virolégicos muy a menudo aparecen mutaciones de«resistencia y una
sola mutacion confiere resistencia de alto grado. Las reacciones de hipersensibilidad,
especialmente en forma de exantema cutaneo, son los efectos adversos mas

frecuentemente asociados al tratamiento con ITINN, especialmente a nevirapina y
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etravirina; la hepatotoxicidad también aparece con cierta frecuencia, particularmente

cbn nevirapina. Las alteraciones del SNC son caracteristicas de efavirenz (idem).

4.10.2.3/ Inhibidores de la proteasa (IP)

Los IP bloquean la proteasa del VIH, impidiendo la maduraciéon de las proteinas
virales e inhibiendo de forma potente la replicacién viral; la proteasa es una enzima
que actua fragmentando las proteinas precursoras de gag y gag-pol para formar los
componentes polipeptidicos virales funcionales. La inhibicion de la proteasa no impide
que se sinteticen losgrandes polipéptidos virales codificados por gag y gag- pol, pero
al no fragmentarse noson funcionales y no se producen virus con capacidad infectiva
(Breckenridge, 2009).

Los IP tienen una estructura quimica parecida a los péptidos virales sustrato de la
proteasa, con una elevada afinidad para el dominio activo de la misma, inhibiendo su
actividad catalitica; Actuan de forma-directa sin necesitar ninguna transformacion en
la célula. Los primeros IP tenian grandes inconvenientes (efectos secundarios,
concentraciones plasmaticas en=el-limite”inferior del rango terapéutico, posologia

compleja) que limitaban enormementersu eficacia terapéutica (Flexner, 1998).

Con el advenimiento del ritonavir a dosis bajas«-como potenciador de los otros IP
cambio radicalmente la eficiencia de los farmacos de esta familia, tiene su efecto al
inhibir al sistema enzimatico del citocromo P450 aumentando sus concentraciones
plasmaticas. Por este motivo se producen interacciones farmacocinéticas muy
relevantes con importantes aumentos de las concentraciones de farmacos tales como
los inmunodepresores (ciclosporina, tacrolimus, sirolimus), las" estatinas o los

antagonistas del calcio, entre otros (Von Moltke et al., 1998).

Por otro lado, ritonavir también tiene un efecto inductor de varias isoenzimas del
citocromo P450 como el CYP1A2 o 2C9/19, asi como de la glucuronidacién;-por este
motivo, puede reducir la eficacia de algunos farmacos que se eliminan por estas vias

como el voriconazol. En pacientes coinfectados por VIH y tuberculosis, no debe
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emplearse rifampicina si estan recibiendo IP por riesgo de reduccion de la eficacia del

tratamiento antirretroviral (idem).

Algunes /IP pueden dar una reaccion de tipo Antabus® cuando se asocian a
disulfiramgsmetronidazol o sulfonilureas, por su contenido en etanol: RTV en solucién
oral (43% v/V)'y en capsulas (12% p/p), TPV en capsulas de (7% p/p) y LPV/r en
solucion oral 'de«(42% p/p). A diferencia de la solucidén oral, ni las capsulas ni los

comprimidos de Kaletra® (LPV/r) contienen etanol (Mangum & Graham, 2001).

Una caracteristica importante de los IP potenciados es su elevada barrera genética
para el desarrollo de resistencias, debiendo acumularse multiples mutaciones para
que el virus sea resistenté;esta elevada barrera genética conduce a dos hechos
destacables: 1) en los pacientes)que presentan fallo virologico tras un tratamiento
inicial con IP en ausencia de mutaciones basales (naive) el virus no suele seleccionar
ninguna mutacion en la proteasa, y=2)en determinadas situaciones resulta eficaz la
monoterapia con un IP potenciado, hecho impensable con otras familias de ARV
(Wang, Lv & Chu, 2015b) (Department of Health and Human Services, 2018).

Cuando ya existen mutaciones de resjstencia en la proteasa la barrera genética se
reduce y en los fallos virologicos pueden apareCer nuevas mutaciones; en esta
situacion se ha observado que los IP de ultima géneracion, especialmente DRV,
ofrecen una barrera genética mas elevada que los ©otros IP34 (Wang, Lv & Chu,
2015b).

Algunos efectos adversos de los IP se han considerado de clase, .especialmente las
alteraciones digestivas (diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal) y metabdlicas
(dislipidemia, resistencia a la insulina, diabetes mellitus); a pesar/de ello, existen
diferencias notables entre los diferentes IP. Los IP que con mayor. frecuencia se
asocian con diarrea y otras alteraciones digestivas de intensidad moderada-a grave
son nelfinavir, lopinavir/ritonavir (LPV/r), fosamprenavir/r (FPV/r) y tipranavir/r(TPV/r),
mientras que con saquinavir/r (SQV/r), atazanavir/r (ATV/r) o darunavir/r (DRV/r) la
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incidencia es considerablemente inferior (Department of Health and Human Services,

2018).

Asimismg, los IP con un mejor perfil metabdlico son ATV/r y DRV/r. También se
considerasun efecto secundario de clase de los IP un aumento del riesgo de
hemorragias’que se ha observado en los pacientes con hemofilia. La familia de los IP
es la que mas' ARV nuevos ha aportado a lo largo de la ultima década, mejorando

notablemente la folefabilidad y la posologia (idem).

Actualmente estan comercializados 9 IP, que por orden alfabético son: ATV, DRV,
FPV, indinavir, LPV, nelfinavir, ritonavir (RTV), SQV y TPV. IDV y NFV ya
practicamente no se utilizan’ en ningun escenario clinico y no se comentaran.
Actualmente RTV tampoco se utiliza como farmaco ARV, pero se utiliza a pequefas
dosis infraterapéuticas como poteneiador de practicamente todos los IP (idem).

4.10.2.4 Inhibidores de la fusion.

Inhibe la fusion de la cubierta viral-del VIH 'con la membrana celular, impidiendo la
penetracion del contenido viral en‘los~linfocitos. El farmaco mas representativo de
este grupo es enfuvirtida (ENF), su @ctividadsfrente al VIH es independiente de
correceptor utilizado (CCRS y/o X4) y su perfilsdesresistencias es completamente
diferente al de los otros ARV; su disponibilidad fue muylimportante para los pacientes
con virus multirresistentes, especialmente cuando aparecié TPV/r, que permitid
elaborar un régimen con al menos dos farmacos plenamenteractivos (Breckenridge,
20009).

La barrera genética de ENF es baja y si no se acompafia de otres, farmacos activos
rapidamente aparecen mutaciones de resistencia, perdiendo su €ficacia. ENF se
comercializa como Fuzeon® en jeringas de 90 mg y debe administrarse por via
subcutanea, no estd aprobado en nifios menores de 6 afios (Department.of Health
and Human Services, 2018).
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La biodisponibilidad tras su administracion subcutanea es del 80%. Se elimina
mediante catabolismo de sus aminoacidos constituyentes y no es sustrato ni influye
en la actividad de ninguno de los sistemas metabdlicos de los otros ARV, por lo que
no es+susceptible de presentar interacciones metabdlicas relevantes (Department of
Health andtHuman Services, 2018).

4.10.2.5 Antagonistas de los correceptores CCR5

Disponemos de uninhibidor de los correceptores CCR5: maraviroc; esta indicado en
el tratamiento de lazinfeccién por el VIH- 1 con tropismo CCR5 detectable mediante
test tropismo validado®y en combinacion con otros farmacos ARV. Actua bloqueando
la entrada del VIH a las células humanas y no es eficaz frente a virus con tropismo
dual, mixto o X445 (Kanmogne & Woollard, 2015).

En pediatria no se han establecido1a seguridad y la eficacia en pacientes menores de
16 anos. MVC es sustrato de/CYP3A4; pero no es inhibidor ni inductor del mismo, los
inhibidores e inductores de<CYP3A4 _ alteran profundamente los parametros
farmacocinéticos de MVC, recomendandose cambios en su dosis, sin que este
modifique significativamente las congentraciones de otros farmacos. En general se
ajustaran las dosis cuando se administra consinhibidores del CYP3A4 como por
ejemplo IP/r (con excepcién de TPV/r y FPV/r), ‘edando se administra con farmacos
inductores como EFV o rifampicina (Giaquinto et al.,2018).

MVC requiere ajuste de dosis en falla renal en caso de )asociarse a inhibidores
potentes del CYP3A4 y se han descrito aumentos de sus Concentraciones plasma-
ticas en pacientes con insuficiencia hepatica, aunque se desconoce la posible
importancia clinica que ello pueda suponer. El perfil de resistencias de MVC es
completamente diferente al de los otros ARV, hasta el momento se‘han descrito dos
mecanismos principales de resistencia (Kanmogne & Woollard, 2015).

El primero y mas frecuente es la emergencia de virus con tropismo X4 preexistentes
como poblacién minoritaria al inicio del tratamiento. El segundo mecanismo resulta de

la seleccion de mutaciones en diferentes regiones de la envoltura (gp 120) que
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impiden la interaccion entre el virus y el receptor CCR5. Es un farmaco habitualmente
muy bien tolerado, con un excelente perfil metabdlico y de tolerabilidad digestiva y sin
efectos adversos particulares (idem).

4.10.2.6 dnhibidores de la integrasa

Actuan blogueando la actividad de la enzima integrasa, evitando la integracion del
virus en el “DNA celular (Breckenridge, 2009). Raltegravir, y recientemente
dolutegravir por ejemplo esta indicado en el tratamiento de la infeccion por el VIH-1,
VIH-2, tropismo R5;7X4.y dual, en combinacion con otros farmacos ARV; No se han
establecido la seguridad y la eficacia en pacientes menores de 16 afios y puede
tomarse con o sin comidas/{(Department of Health and Human Services, 2018).

RAL no es sustrato ni influye en la actividad del citocromo P450, se metaboliza por
glucuronidacion (UGT1A1), sin Sinhibir ni inducir esta enzima; Los inhibidores e
inductores de UGT1A1 modifican losparametros farmacocinéticos de RAL, pero en la
mayoria de los casos no se recomiendan  cambios en su dosificacién por el amplio
margen terapéutico de este farmaco. Solo deberia valorarse aumento de dosis de
RAL en caso de asociacion con rifampicina;.sin requerir ajuste de dosis en pacientes
con insuficiencia renal o hepatica leve a@'moderada (idem).

Tiene un perfil de resistencias completamente‘diferente al de los otros ARV. La
resistencia aparece por mutaciones en el gen de la integrasa en posiciones proximas
al centro catalitico, por tres vias: Q148HKR, N155HS 0.Y/143R. Para que se produzca
una disminucion significativa de la sensibilidad al farmaco @debe asociarse alguna otra
mutacion complementaria a cualquiera de las anteriores.\ .-RAL es un farmaco
habitualmente muy bien tolerado, con un excelente perfil metabdlico\y de tolerabilidad
digestiva (Castillo, Corio, Garritano, Amaya & Gutierrez, 2018).

4.11 Complicaciones de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana.
El VIH es un virus predador y altamente evolucionado que elude los intentos de

nuestro sistema inmune para defendernos, la evolucion desde la adquisicion del virus
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hasta el desarrollo de SIDA es muy variable para cada individuo e independiente de la
via de transmision. La gran variabilidad en el curso de la infeccion por VIH-1 resulta
de ¥na compleja relacion entre factores del huésped y del virus que desemboca en
diferentes formas y tiempos de progresion desde el momento de la infeccion al
desarrollo.de SIDA (Fauci & Lane, 2017).

El entendimiento de las causas de estas diferencias en progresiéon serd de gran
ayuda para estableCer un manejo preventivo y terapéutico optimo y para ello es
necesario comprender_diferentes aspectos del binomio implicado, es decir, tanto del
huésped como del virus. La magnitud en que cada uno de estos dos protagonistas
influye en el desarrollo de<€nfermedad y en la velocidad en que esta ocurre es muy
dificil de precisar y en la>iteratura existen como consecuencia aquellos que
consideran que es practicamentejyun evento regulado por el huésped y otros que lo
atribuyen directamente al virus (Langford, Ananworanich & Cooper, 2007).

Existen diferentes tipos de progresiéon determinados por el tiempo que ocurre desde la
infeccion hasta el desarrollo de-SIDA, [denominado también periodo de latencia
clinica. Los progresores tipicos constituyen'a 80-85% de las personas infectadas por
VIH y desarrollan SIDA en una mediana de tiempo de siete a 10 aflos mientras que
los progresores rapidos (10-15%) lo hacen en.tres afios o menos y los lentos

progresores (5-10%) en mas de 10 afios (idem).

En este grupo se incluyen también una serie de individuos denominados No
progresores a largo plazo (NPLP), que son alrededor de 2%y que abarca individuos
que no han desarrollado SIDA por mas de 13 afios y en algunos casos han
permanecido asintomaticos hasta 23 afios. La definicion de estos dos grupos aun no
es clara y se usa no solo el tiempo mencionado, sino éste combinade con las cuentas
de células CD4+ que generalmente se mantienen constantes (= o >,600/mm 3 )
aunque en niveles por debajo de los normales y los niveles de carga viral, que
generalmente son bajos (< 10,000 copias/mL) (idem).
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Las complicaciones meédicas asociadas a la infeccion por el virus de la
inmupodeficiencia humana, se pueden resumir en:

*Infecciones oportunistas: Se define como una infeccion oportunista (10),
aquella” causada por un patdégeno, que habitualmente no causa enfermedad en
individuos/Cinmunocompetentes, sino a individuos con sistema inmunoldgico
comprometido.* En la infeccidn por virus de inmunodeficiencia humana, las 10
representan dessterceras partes de los fallecimientos en pacientes no tratados con
ARV, o con inicio_en etapas tempranas (Centers for Disease Control and Prevention,
National Institutes of'Health & HIV Medicine Association of the Infectious Diseases
Society of America, 2048).

» Autoinmunidad: Los/fendmenos de autoinmunidad en la infeccién por VIH y en
el SIDA, son comunes; las  patologias las enfermedades autoinmunes pueden ser la
primera manifestacion de una inmunodeficiencia, por lo que deben mas
frecuentemente asociadas son<tlas citopenias autoinmunes y las enfermedades
reumatologicas (Calabrese,Kirchner-&Shrestha, 2005).

* La presencia de inflapgracion’ .cronica en pacientes VIH contribuye a la
patogénesis de muchas otras .condicioneés meédicas ubicadas en la cronicidad,
incluyendo la enfermedad cardiovascular y_cerebrovascular, diabetes, enfermedad
renal cronica y cancer. Varios estudios gugieren gue estas enfermedades ocurren con
mayor frecuencia o presentan sintomas a edades.mas tempranas por la combinacién
de factores que incluyen la propia inflamacion, el tratamiento antirretroviral, los

cambios fenotipicos inmunoldgicos (Barbaro, Fisher & Kipshultz, 2001).

4.12 Sindrome metabodlico y el virus de la inmunodeficiencia humana

A medida que aumentan la esperanza de vida en las personas con infeccién por el
VIH, la presencia de sindrome metabdlico va cobrando mayor importancia. En los
ultimos afos esta relacion ha sido objeto de estudio en numerosos ensayos clinicos, y
por distintas disciplinas dentro de la medicina y la nutricion; y es que,.ademas de la
misma infeccién por el VIH, la terapia antirretroviral altamente activa contribuye en

cierta medida al desarrollo de complicaciones metabdlicas, incluidas la dislipidemia,
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resistencia a la insulina, y cambios en la compartimentalizacion del tejido graso

(lipoatrofia periférica con acumulacion central de la grasa).

En 1999y Carr et al detallé las anormalidades metabdlicas y en los lipidos de los
portadorestdel VIH con lipodistrofia, en especial aquellos bajo manejo con inhibidores
de proteasas’encontrando algunas similitudes con el sindrome metabdlico.

El sindrome metabdlico engloba alteraciones en glucosa, insulina, y el metabolismo
de lipidos, esto en“asociacion con obesidad abdominal y cifras elevadas de tension
arterial. Este Sindrome metabdlico aumenta la mortalidad por enfermedad arterial
coronaria al doble, incluse”tras ajustarse para el género, la edad, los niveles de
actividad fisica o el perfil de colesterol (Alberti, Zimmet & Shaw, 2005).

En los Estados Unidos de América~el sindrome metabdlico afecta a un 34.2% de la
poblacién adulta (Moore, Chaudhary«&?Akinyemiju, 2017), en nuestros pais se han
venido hablando de cifras en”cuanto‘a“la prevalencia de alrededor de un 25%; en
concordancia con la ultima encuesta nacional en salud del 2012 la cual apuntaba a
gue uno de cada 4 adultos cumplen’ criterios para sindrome metabdlico. En cuanto a
la relacién con el VIH la incidencia degsindromesmetabdlico se estima desde un 7%
hasta un 45%, dependiendo del disefio del estudiosla clasificacion utilizada, la terapia

antirretroviral empleada y el tiempo de cursar con la enfermedad (Duro et al., 2018).

Estudios realizados por Jerico et al. y Samaras et al. relacionaron la presencia de
sindrome metabdlico con la exposicion a inhibidores de proteasa (Samaras et al.,
2006). Jacobson et al. igualmente sefialo la relacion entre el sindrome metabdlico y
el tratamiento con lopinavir/ritonavir (Jacobson et al., 2006).-Es por esto que
diferentes asociaciones y organizaciones en sus recomendaciones parajel tratamiento
toman ya a consideracion el perfil de lipidos de los pacientes para realizar o no algun

ajuste en la familia de antirretrovirales empleada.
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5. OBJETIVOS
5.1 General

Identificar_.la prevalencia de Sindrome Metabdlico en los pacientes con infeccion por
el VIH bajo'seguimiento y control por el CAPASITs de Casablanca durante el periodo
noviembre 2017\a julio 2018.

5.2 Especificos
» Establecer elihumero de pacientes con sindrome metabdlico.
* Describir si existerelacion entre un farmaco antirretroviral y el sindrome
metabdlico
* Conocer el perfil de lipidos mas comunmente asociado al VIH/SIDA en nuestra

poblacion

41



Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

6. METODO

El trabajosse realiza en el Centro Ambulatorio para la Prevencion y Atencion en SIDA
e Infecciones de Transmision Sexual, ubicada en Casablanca durante los meses de
noviembre 2017 a julio 2018, teniendo la oportunidad de revisar expedientes de los
pacientes del tarno matutino, logrando construir una tabla de Excel. A continuacion se

describe los elementos de la metodologia.

6.1 Tipo de Estudio

La investigacion es de tipo® descriptivo, transversal y observacional incluyendo 347
pacientes portadores del VIHy cabe mencionar que se los pacientes contaban con un
historial médico que oscilaba’désde los seis meses hasta los 21 afios.

6.2 Universo y Muestra
*Universo: Pacientes “en“la consulta externa del Centro Ambulatorio Para
Atencion en Sida y otras.Infecciopes.de Transmision Sexual de Casablanca.
*Espacio: Centro AmbulatorioPara Atencion en Sida y otras Infecciones de
Transmision Sexual de Casablanca, Villahermosa, Tabasco.
*Muestra: 347 pacientes provenientes dé la consulta matutina del Centro

Ambulatorio Para Atencion en Sida y otras Infecciones de Transmision Sexual

6.3 Criterios de inclusion y exclusion
*Inclusién: Pacientes mayores de 18 afos, portadores del virus de
inmunodeficiencia humana sin importar su clasificacion por la CDC, bajo
tratamiento antirretroviral.
* Exclusion: Pacientes con mal apego al tratamiento y aquellos gae no quisieran

formar parte del estudio.
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e Instrumento:

Elaboramos una hoja de recoleccién de datos en Microsoft Excel que abarca:
nombre, numero de expediente, edad, género, estado civil, escolaridad,
ocupacion, factor de riesgo para la infeccion, diabetes mellitus, hipertension
arterial sistémica, tabaquismo, talla, peso, cifras tensionales, niveles de
glucosa; ereatinina, urea, colesterol total, LDL y HDL, triglicéridos, afio de
diagnostice,/Carga viral inicial y actual; asi como recuento de CD4 inicial y
actual; tratamiento antirretroviral; y si cumple criterio para SIDA.

* Método de recolecciéon de datos:

Se obtuvo recoleccibn de datos de acuerdo al sistema de informacion
proporcionado por da _direccion del CAPASITs, asi como revision de
expedientes clinicos, el periodo de revision cubrié cuatro meses, asistiendo de

lunes a viernes.

6.5 Analisis de los datos

Se definio sindrome metabdlico dejaeuerdo a los criterios de la Asociacion Americana
del Corazon (AHA) y el Instituto Nacional dehGorazon, Pulmon y la Sangre de estados
Unidos (NHLBI); los cuales correlacionan con los criterios del Panel para Tratamiento
de Adultos IV (ATP 1V). Los criterios® requierenres o mas de los siguientes:
circunferencia de la cintura >102 cm en hombres 0">88 cm en mujeres, triglicéridos
>150 mg/dl, HDL <50 mg/dl en mujeres y <40 mg/dl enshembres, glucosa >100 mg/dI,
TAS >130 mm Hg, o TAD >85 mm Hg.

Se realizdé el analisis estadistico con el programa STATA/15. Para evaluar el
cumplimiento de la normalidad en la distribucién de los datos, setilizo la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las variables categodricas se presentaronfeomo frecuencias
absolutas y porcentajes y se compararon con el calculo de Chi cuadrada.

Con el objetivo de comparar las variables cuantitativas, que ‘“reSultaron no
paramétricas, se calcularon las medianas y aplico la prueba U de Mann=Whitney.
Finalmente se utiliz6 un modelo de regresion multivariante para determinar la

asociacion de las variables independientes con el sindrome metabdlico.
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7. RESULTADOS

Se regolectd informacion de 347 pacientes con diagnostico de infeccion por VIH
atendidos en el CAPASITS de la Colonia Casablanca durante noviembre 2017 a julio
2018, quienes tuvieron una edad media de 34.6 afos (DE=9.4) para un rango de 14 a
63 anos. Las pacientes del género femenino representaron el 19.6%, a la vez que los
hombres fueronsel.80.4%. De acuerdo con su estado civil, se clasificaron en soltero,
casado y en union’libre, con 74.6%, 8.7% y 16.7%, respectivamente; mientras que,
por escolaridad, se enpcaniré que la gran mayoria (98.3%) cuenta con algun grado de
estudios.

Con el objetivo de analizar-as“qué se dedicaban los pacientes al momento de su
atencion, se les preguntdé cual es_su ocupacion, de forma que en sus respuestas
sobresale que el 27.9% no trabaja y el 5.2% son estudiantes. Todos los participantes
del estudio se encontraron entre-os niveles socioecondmicos bajo y medio (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes.

Media + DE Minimo-Maximo
Edad 346 +94 14 — 63
No. de’pacientes Porcentaje (%)
Genero
Hombre 279 80.4
Mujer 68 19.6
Estado civil
Soltero 259 74.6
Casado 30 8.7
Union libre 58 16.7
Escolaridad
Sin estudios 6 1.7
Primaria 50 144
Secundaria 99 285
Preparatoria 109 314
Licenciatura 79 22.8
Posgrado 4 1.2
Ocupacion
Trabaja 188 54.2
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No trabaja 97 27.9

Estudiante 18 5.2

Labores del hogar 44 12.7
Nivel socioeconémico

Bajo 168 48.4

Medio 179 51.6

Alto 0 0.0

Fuente: Expedientes Clinicos

Con respecto a losjhabitos sexuales relacionados con la epidemiologia del VIH, se

encontré que el numero de parejas sexuales vario de 10 a 200 por paciente, donde la

media fue de 32.5. A su.vez que, el tipo de relacidn sexual mas practicado fue el

homosexual (42%), seguido.del.heterosexual (35.4%), en este apartado una pequeia

porcidn (4.6%) prefirid no responder. Al preguntar sobre la frecuencia de uso de

preservativos (condones), ninguno-respondié que los usa regularmente, la mayoria

que si, pero de forma intermiténte (82:7%), y un grupo mas reducido (11.5%), que no

los usa en absoluto (Tabla 2).

Tabla 2. Habitos'sexuales de los pacientes

Media  DE

Minimo-Maximo

Numero de parejas sexuales

32.6 £29.1

10 — 200

No. de pacientes

Porcentaje (%)

Tipo de relacién sexual

Bisexual 62 17.87
Heterosexual 123 35.45
Homosexual 146 42.07
No respondi6 16 4.61
Uso regular de condon
Si 0 0.0
No 40 11.53
Intermitente 287 82.71
No respondio 20 576
Uso de drogas durante
relaciones sexuales
Si 10 2.88
No 337 97.12

Fuente: Expedientes Clinicos
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En cumplimento del primer y principal objetivo de este estudio se logro determinar que
la prevalencia del SM en pacientes con VIH/SIDA fue de un 18.73% (IC 99.5%
12.85+24:61). Posteriormente se logra hacer el analizis de cada componente. En el
apartado de, las caracteristicas antropométricas y metabdlicas, se hallé que los
promedios «e* peso y talla de los pacientes fueron de 699 kg y 1.6 m,
respectivamente.sEstos datos fueron utiles en el calculo de los IMC en los mismos
pacientes, quienes/tuvieron una media de 25.9 kg/m2. También se analizaron las
medidas del perimetro de cintura media (media=87.4) y los valores de tension arterial
sistolica (media=110.4)"y diastdlica (media=69.6), en conjunto con la glicemia y
valores de lipidos en “sangre. Las medias de estos datos y sus respectivas
desviaciones estandares, asi-como sus minimos y maximos, se pueden revisar en la
Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas antropemeétricas y metabdlicas de los pacientes.

Media £ DE Minimo — maximo
Peso (kg) 69.9+13.3 40 — 125
Talla (m) 1.6 £0.1 1.4 -1.87
IMC (kg/m®) 259+4.7 16.2-46.0
Perimetro de cintura (cm) 874 +10.5 60 — 120
Tension arterial sistolica (mmHg) 1100 £12.4 80 — 141
Tension arterial diastélica (mmHg) 69.6 £9)9 40 -100
Glicemia (mg/dl) 100.1 #7311 60 — 404
Colesterol (mg/dl) 167.4 + 449 60 — 493
Triglicéridos (mg/dl) 164.2 £ 1050 50 — 995
LDL (mg/dl) 124.1 £ 421 20 — 451
HDL (mg/dl) 44.6£12.6 8 — 107

Fuente: Expedientes Clinicos

Como parte del seguimiento integral a los pacientes que se atienden.en el CAPASITs
Casablanca, se realiza deteccion, manejo y referencia de las ‘comorbilidades y

complicaciones que estos presentan.

En la Tabla 4 se muestran las frecuencias con las que se encontraron los diferentes
factores de riesgo que comprenden el SM de acuerdo a los criterios ATP-IV

46



Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

con una prevalencia total de 45.82% (36,31% en hombres y 9.51% en mujeres),
hipealfalipoproteinemia con 31.69% (25.64% en hombres y 6.05% en mujeres) y
glucosa alterada en ayuno con el 26.79% (21.9% en hombres y 4.89% en mujeres).

Tabla 4. Frecuencia de los factores de riesgo que constituyen al Sindrome Metabdlico
distribuidos por genero

Hombre Mujeres
No. de pacientes Frecuencia (%) No. de pacientes Frecuencia (%)
Perimetro abdominal 24 8.60 19 27.9
Hipertrigliceridemia 126 45.16 33 48.5
Hipoalfalipoproteinemia 89 31.89 21 30.88
Glucosa alterada en ayuno 76 27.24 17 25
Tension arterial sistdlica elevada 16 5.73 0 0
Tension arterial diastolica elevada 5 1.79 0 0

Fuente: Expedientes Clinicos

Para analizar detalladamente las_caracteristicas clinicas relacionadas con VIH que
presentan los pacientes que participaron ‘en_este estudio, se recopildé informacién
acerca de los parametros de laboratorio “especificos determinados durante el
diagnodstico de la infeccidon por este virus y en.da consulta de seguimiento mas
reciente. En esta ultima y con respecto a la primeras se observa disminucion en las
medias de los valores de carga viral y aumento del promedio de CD4 por mm?® (Tabla
5).

En el mismo analisis, el tiempo promedio desde la deteccién de la,infecciéon por VIH
fue de 4.3 afios, con minimos de un afo y maximos de 21. Todos los-pacientes fueron
reportados con tratamiento antirretroviral instalado entre ITIAN, ITINN, inhibidores de
la proteasa e inhibidores de la integrasa, destacandose los ITIAN €omo los mas
recetados ya sea en combinacion con un ITINN o con un IP. Finalmente, 55.9%
(n=194) de todos los pacientes se encontraron diagnosticados con SIDA.
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas relacionadas con VIH

Media * DE Minimo-Maximo
Tiempo desde la deteccién (afios) 43+34 1-21
Carga viral'a la*deteccion (copias/ml) 337649.2 + 603253 449 — 5076355
Carga viral mas reciente (copias/ml) 59111.3 + 294501.7 1—3290000
Nivel de CD4 aa deteccion (células/mm3) 234.9£210.6 3-1203
Nivel de CD4 m3s reciente (células/mm3) 418.5 £ 260.9 6 — 1652
No. de pacientes Porcentaje (%)
Diagnostico de SIDA
Si 194 55.9"
No 153 4417
Historial de tratamiento farmacolégico
ITRAN 342 98.6"
Abacavir 1 0.29
Tenofovir 4 1.17
Abacavir + entricitabina 2 0.58
Abacair + lamivudna 52 15.20
Tenofovir + emtricitabina 272 79.53
Tenofovir + lamivudina 2 0.58
Zidovudina + lamivudina 9 2.63
ITINN 260 74.97
Efavirenz 254 97.69
Etravirina 2 0.77
Nevirapina 4 1.54
Inhibidores de la proteasa 85 24.57
Atazanavir 3 3.53
Darunavir 2 2.35
Atazanavir + ritonavir 30 35.29
Darunavir + ritonavir 5 5.88
Lopivir + ritonavir 45 52.94
Inhibidores de la integrasa 12 3.5
Elvitegravir 1 8.33
Raltegravir 11 91.67

Nota: (*) porcentajes con respecto al subgrupo que pertenecen, salyo que se indique su calculo con
relacion al total de pacientes (7).

Fuente: Expedientes Clinicos

Con el objetivo de establecer cuales son las caracteristicas geneérales y clinicas que
contribuyen significativamente al desarrollo del sindrome metabdliceo’en’los pacientes
con infeccion por VIH que acuden al CAPASITs Casablanca, se elaboré.un modelo de
regresion logistica donde las variables independientes fueron determinadas a partir
del analisis bivariado entre estas y el sindrome metabdlico. En las Tablas 6 y 7 se
pueden observar los valores de significancia estadistica (p<0.05) segun la prueba de
hipdtesis realizada (U de Mann Whitney o Chi cuadrada).
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dentro de la definicion del sindrome metabdlico y las que mostraron colinealidad
completa con la variable de respuesta. De un total de 5 criterios evaluados, so6lo el
uso de inhibidores de proteasa (RR 4.62; IC 95% 3.00 — 7.11) demostro tener
cualidadesc~predictivas para presentar el sindrome metabdlico con una p
estadisticamente significativa (p <0.0001). Por otra parte el uso de inhibidores de
transcriptasa ‘inversa no analogos de nucleotidos (RR 0.26; IC 95% 0.17 — 0.41, p
<0.0001) se encontro tiene cualidades para disminuir el riesgo de presentar SM, lo
que podria explicarse’por su efecto al aumentar los niveles de HDL; sin embargo, esto

debera ser estudiado de manera ma extensa (Tabla 8).

Tabla 6. Caracteristicas de les pacientes de acuerdo con el diagnostico de sindrome
metabadlico (variables cuantitativas)

Pacientes sin sindrome Pacientes con sindrome
metabolico (n=282) metabdlico (n=65) P
Caracteristica Mediana Media DE Mediana Media DE
Edad (afios) 325 34.2 9.3 36.0 36.6 9.7 0.067
Peso (kg) 67.0 677 12.2 80.0 79.3 14.25 | 0.000
Talla (m) 1.65 1.64 0.10 1.64 1.63 0.1 0.318
IMC (kg/m?) 24.9 25.0 4.1 29.5 29.7 4.9 0.000
Perimetro de cintura (cm) 85.0 84.8 8.9 103.0 98.7 9.7 0.000
Tension arterial  sistolica) 44 1068 | \.95 130.0 124.1 140 | 0.000
(mmHg)
Tension  arterial  diastolica 70.0 676 8.1 85.0 78.8 116 | 0.000
(mmHg)
Glicemia (mg/dl) 93.0 94.1 15.2 113.0 126.2 57.8 | 0.000
Colesterol (mg/dl) 175.0 165.3 45.7 160.5 176.3 40.7 0.015
Triglicéridos (mg/dl) 158.0 156.9 96.5 136.5 196.1 132.2 0.000
LDL (mg/dl) 114.0 121.6 41.6 132.0 135.0 43.0 0.009
HDL (mg/dl) 45.0 45.2 12.2 38.0 41.6 141 0.005
Anos desde la deteccion 4.0 4.3 3.4 4.0 4.4 3.3 0.662
Carga viral a la deteccion| 433408 | 344884 | 624659 | 122538 306816 | 505031 | 0.892
(copias/ml)
Carga viral mas reciente 30 63022 | 310351 19 42202 | 213981 | 0.348
(copias/ml)
Nivel de CD4 a la deteccion| g4 2346 | 211.4 173.0 2364 | 2089 | 0.770
(células/mm3)
Nivel de CD4 mas reciente) 34, 5 4233 | 2714 360.0 3983/ 208.94 | 0.776
(células/mm3)

Fuente: Expedientes Clinicos
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Tabla 7. Caracteristicas de los pacientes de acuerdo con el diagnostico de sindrome

metabdlico (variables cualitativas)

Sin sindrome Con sindrome
metabolico (n=282) metabdlico (n=65)
Caracteristica n % n % p
Sexo
Hombre (n=279) 234 67.4 45 13.0 0.016
Mujer (n=68) 48 13.8 20 5.8
Diabetes mellitusttipo 2 (n=16) 3 20.0 13 80.0 0.000
Hipertension arterial, sistémica (n=17) 1 5.9 16 94.1 0.000
Dislipidemia (n=123) 85 69.1 38 30.9 0.000
Hipercolesterolemia (n=22) 20 90.1 2 9.9 0.394
Hipertrigliceridemia’(ns57) 42 73.7 15 26.3 0.108
Dislipidemia mixta (p=44) 23 52.3 21 47.7 0.000
Habito tabaquico (n=50) 41 82.0 9 18.0 0.886
ITIAN (n=342) 277 98.22 65 100 0.279
ITINN (n=260) 231 81.91 29 44.61 0.000
Inhibidores de la proteasa (n=85) 46 16.31 39 60 0.000
Inhibidores de la integrasa (n=12) 8 2.8 4 6.1 0.187
Nota: ITIAN, Inhibidores de la Transcriptasa inversa Analogos de Nucledsidos y Nucleoétidos;
ITINN, Inhibidores de la Transcriptasa=inversa No Nucleédsido.

Fuente: Expedientes Clinicos

Tabla 8. Variables consideradas-en el modelo de regresion logistica

Caracteristicas RR IC 95% P

SIDA 0.81 0.52 -1.25 0.3547
ITIAN 2.29 0.15-32.85 | 0.5416
ITINN 0.26 0.17~.0.41 <0.0001
Inhibidor de proteasa 4.62 3.00.=+7.11 <0.0001
Inhibidor de integrasa 1.85 0.80 £4.27 0.1455

Inmunodeficiencia Adquirida.

Nota: ITIAN, Inhibidores de la Transcriptasa inversa Analogos de Nucledsido y Nucleétidos;
ITINN, Inhibidores de la Transcriptasa Inversa No Nucledsido, SIDA, Sindromesde

Fuente: Expedientes Clinicos
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8. DISCUSION

La prevalencia real del sindrome metabdlico en pacientes portadores del VIH continua
siendo muy controvertido debido a los amplios rangos que se han reportado en
diferentes estudios; Y, aunque las variaciones se pueden dar dependiendo del criterio
usado para determinar la presencia de SM, al comparar los resultados en modelos

similares seguimos observando una variacion significativa.

Mondy et al., (2007 )‘reporto una prevalencia del 25.5% en pacientes seropositivos, un
valor similar a lo escrito por:Jacobson et al. en 2006.Por otra parte Calza et al. (2017)
realiza un estudio a lo(largo de Italia obteniendo una prevalencia del 20.9%.
Finalmente, Nguyen, Peer,“Mills & Kengne. (2016) realizan un metanalisis de 65
estudios encontrando variaciones, la prevalencia mas baja es de 16% y la mas
elevada de 31%. En este .estudio encontramos una prevalencia de 18.73%
correlacionando adecuadamentezcon lo/encontrado en la literatura para los pacientes
con VIH y algo de llamar la atencion si netamos que la edad media de la poblacion
que estudiamos es de 34.6 afos, ¥ en este grupo de edad la prevalencia para SM en
poblaciones no portadoras del VIH se'reporta‘entre el 5y 7% (Ogbera, 2010) (Nolan,
Carrick-Ranson, Stinear, Reading & Dalleck, 2047). En nuestro pais por ejemplo,
Pacheco-Armenta y Jaquez-Torres (2017) Encontraren en una poblacion del estado
de Gerrero una prevalencia del 6.6% para pacientes entre los 31 y 40 afios de edad,;
con una prevalencia global del 63.03%, sin embargo esto para una media en la edad
de 50.16 afos.

Esta prevalencia de SM esta relacionada principalmente a cifras.de\tension arterial y
glucosa sérica en ayuno elevadas; mas del 80% de los pacientes ¢on‘alguna de estas
caracteristicas, al realizar el analisis completo, cumplié con los criterios necesarios
para definir SM, con un énfasis en las cifras de TA. Esto puede serreflejo de la
disfuncion endotelial ocasionada por el VIH (Marincowitz et al., 2018). En tercer lugar
encontramos al perfil de lipidos alterado, ya sea con HDL bajo o LDL alto, como uno
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de los condicionantes del SM en nuestro estudio, este hecho podria relacionarse al
tratamiento que se le da a estos pacientes, hecho que se discute mas adelante.

Mondy“et al. (2007) encontraron que la media del IMC para pacientes con VIH y SM
fue mayorc<comparado con aquellos que no tenian SM (31 vs 25.8 kg/m2), valores
similares a lo"encontrado en este estudio (29.7 vs 25 Kg/m2); sin embargo a pesar de
esto el IMC que encontramos para ambos grupos no se encuentra en rangos tan altos
como se podria pensar para pacientes con SM, ambos grupos inclusive por debajo de
los 30 kg/m2; lo cualpuede estar dado por el mismo VIH ocasionando un estado de
mal nutricion proteicoz€aldrica con perfil de lipidos alterado y concentracion de la
grasa a nivel abdominal;”le’ que contribuye a la alta morbilidad. En cuanto a otras
caracteristicas antropométricas y metabdlicas podemos encontrar las mismas
similitudes en el perimetro abdominal en ambos grupos y ambas poblaciones, 104cm
en pacientes con SM y 86.5cmeen: pacientes sin el SM descrito por Mondy et al.
(2007). Si analizamos la relacion entre-<tIMC y PA en los pacientes de nuestro estudio
vemos que van de la mano y“que-son.in reflejo del inadecuado control metabdlico
que presentn; sin embargo, seria.interesante establcer si cursan con lipodistrofia o
lipoatrofia la cual puede condicionar_mayor riesgo por el acumulo de grasa a nivel

abdominal a pesar de tener un IMC no'tanyelevado.

En el perfil lipidico se encuentran ciertas diferencias”que pueden reflejar la herencia
propia de los grupos estudiados; hablando del CT los pacientes con SM presentaban
niveles medios de 176.3 mg/dl comparado con 165.3 mg/dl en aquellos sin SM,;
mientras que en 2006, Samaras et al. Encontrd, en una, cohorte de pacientes
australianos, niveles de 224.8 mg/dl en aquellos con SM y 204.9 mg/dl en los que no
lo tenian. Con esto podemos ir identificando el PL caracteristico de™la poblacién que
estudiamos, llamando la atencidn que en ambos grupos los niveles de CT se
encuentran por debajo de limite superior normal, a diferencia de lo que reportan otros
autores algo no esperado en este estudio.
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Los niveles de HDL que reportan se encuentran en 34.8 mg/dl en pacientes con SMy
46.4 _.mg/dl sin SM (IDEM), correlacionando nuevamente con los datos que
repertamos (35.6 mg/dl con SM y 45.2 mg/dl sin SM). Aqui haciendo la diferencia que
en el grupo sin SM la media se encuentra por debajo de la meta para control en
pacientes .del género femenino, lo que puede formar parte de un PL aterogénico a
pesar de un,CT adecuado.

Por otra parte-el.colesterol LDL reportado por Samaras et al. (2006) fue de 77 mg/dl
para aquellos can_.SM y 119 mg/dl sin SM lo que contrasta con lo encontrado en
nuestro estudio donde los mayores niveles de LDL se encuentran en el grupo con SM
(135 mg/dl) a diferencia del grupo sin SM (104 mg/dl) el cual presenta una mediana
discretamente por arriba“del valor limite para ser incluido en el SM debido a los
valores tan altos presentados-por algunos pacientes (451 mg/dl el mas elevado) sin
llegar a cumplir todos los criterigs, para integrar un SM. A pesar de esto si vemos la
correlaciéon légica entre presentar-SM y una media mas elevada en los valores de

LDL, hecho que no logra reportar Samaras et al. (2006).

Los resultados encontrados con.estos® componentes del PL en la poblacién que
estudiamos nos llevan a pensar que.a pesar de tener valores que pudieran ser
aceptables para el CT, al momento deshacer'la_separacion entre LDL y HDL vemos
una tendencia hacia niveles mas bajo de HDL"con. mas altos de LDL como el PL
caracteristico de la poblacion; quiza con rangos aun.adecuados en algunos pacientes
(sobre todo de LDL), pero que de mantenerse la tendencia e ir presentando en el
tiempo una mayor progresion hacia el descontrol metabdlico y lipidico, propio de la
enfermedad y del tratamiento de la misma, estariamos” hablando del perfil mas
aterogénico existente posible para los pacientes con VIH.

Siguiendo este patrén los valores de triglicéridos se encuentra por\arriba del limite
para ser tomado como criterio en ambos grupos (196.1 mg/dl con SMy 156.9 mg/dI
sin SM) y esto se reproduce en diferentes estudios como lo reportado ‘hace un afio
por Raposo et al. de 151.3 mg/dl sin SM y 187.8 mg/dl con SM (Raposo ‘et al., 2017).
Nuevamente esto evidencia el riesgo mayor que tienen los pacientes para diferentes
comorbilidades sobre todo a edades mas tempranas.

53



Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

Algo gque podria impresionar en primera instancia en nuestro estudio la alta asociacion
entre hipertension arterial y SM; de todos los pacientes con HAS mas del 90%
cumplen (criterios para SM, sin embargo cuando observamos lo que se encuentra
descrito enrla literatura, podemos ver que los valores no son fuera de lo comun; por
ejemplo: ens2010 Worm et al. Reporta una prevalencia de SM del 41.6%, donde el
96.1% de los-pacientes con cifras tensionales en rangos de hipertension arterial
cumplen criterios_para SM; igualmente, en 2012 Krishnan et al. Con una prevalencia
un poco mas parecida a la nuestra (20%) reportd en el seguimiento rangos por arriba
del 70% para hipertensos con criterio de SM.

Los niveles de glucosa sérica presentados por los pacientes en este estudio, a pesar
de no encontrarse tan distanies en pacientes con o sin SM [113 mg/dl y 93 mg/dI
respectivamente], son de gram™yvalor estadistico pues justamente el primero se
encuentra por arribad el punto de-eorte para ser incluido en el SM y el segundo no.
Esto igualmente no siempre”se logra-reproducir en todos los estudios aunque la regla
es que el valor este cercano“ades 100°“mg/dl o superior; como lo reportdo en 2012
Krishnan et al. (83 mg/dl sin SM_y_99 ‘mg/dl con SM). Esto refleja el efecto de la
resistencia a la insulina en etapas t€mpranas.de la infeccion por VIH; lo que podra,
principalmente en aquellos que no reciban tratamiento, contribuir al dafio de la célula

pancreatica y al desarrollo de diabetes mellitus.

Finalmente hay que hacer énfasis en el tratamiento delh\VIH y la relacion con el SM,
histéricamente los IP han sido la familia e antirretrovirales que_mas se ha realcionado
a la presencia de SM; Esto se acredita a los efectos sobre ApoB, GLUT 4 y nSREPB,
los cuales alteran el perfil del lipidos y favorecen la lipodistrofia (Laskey & Siliciano,
2014). En este estudio, y de la mano a lo ya descrito en la literatura (Echecopar-
Sabogal, D’Angelo-Piaggio, Chanamé-Baca & Ugarte-Gil, 2017), se‘reporto que los
portadores del VIH que usen IP tienden mas al desarrollo de SM, conUn/RR de 4.62
(P < 0.0001). Por otra parte se encontro de manera inesperada, aunque.igualmente
ya reportado (Young et al., 2005) en la literatura, que los ITINN presentanel“efecto
contrario con un RR de 0.26 (P < 0.0001).
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9. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

9.1 Conclusiones

Tras haber realizado este estudio en 347 pacientes que acudieron a consulta en el
Centro Ambulatorio para la Prevencion y Atencion en SIDA localizado en Casablanca
en el periodo comprendido de Noviembre 2017 a Julio del 2018 se hallé lo siguiente:

1. Se enconfré.que del total de pacientes con el VIH un 18.73% cumplen criterios
para ser catalogados con Sindrome Metabdlico, una prevalencia mas alta de lo

esperado para el‘grupo de edad.

2. ElI 69.7% de la poblacién-estudiada cuenta con por lo menos un criterio del SM,
lo que no solo evidencia el alto riesgo de complicaciones metabolicas y
cardiovasculares en el‘tiempo; sino que ademas aumentan el grado de
dificultad para el tratamiento de las demas comorbilidades infecciosas y
neoplasicas que son frecuentes en esta poblacion.

3. En relacion al perfil de=lipidos ¢ las dislipidemias en general fueron la
complicacion mas comun présentada._por los pacientes con VIH encontrando
hipertriglieridemia en un 45.16%¢e hipoalfalipoproteinemia en un 31.89% de los
pacientes, siendo este el PL mas caracteristiCo.

4. Los IP fueron la familia de antirretrovirales que“presento mayor asociacion con
el SM presentando un RR de 4.62 (3.00 — 7.11; P_> 0.0001), tal y como se
esperaba dado los efectos ocasionados en el metabolismo de los lipidos.

5. De manera sorepresiva se encontrd un aparente efecto benefico con el uso de
los ITINN con un RR de 0.26 (0.17 — 0.41: P >0.0001). Podria_deberse a su

efecto elevando niveles de HDL, sin embargo requiere mayor estudio.
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9.2 Recomendaciones

1,

Informar a la poblacién portadora de VIH sobre el riesgo de presentar el SM y
lasscomplicaciones cardiometabdlicas que esto conlleva.

Educar sobre las conductas de riesgo que aceleran la presentacion del SM y
los efectos deletéreos que conlleva para la salud.

Establecer_.guias de tratamiento para enfermedades cronicas en pacientes
portadores del’ VIH, esto para hacer referencia no solo de cuando es el
momento preciso para inicar un tamizaje, en que punto se debe inicar
tratamiento y cuales» son las precauciones a tomar cuando inicamos
tratamiento.

Iniciar lineas de investigacibn sobre el valor de inicar TARA sin IP en
pacieneste seleccionades-con alto riesgo CV.

Continuar las lineas de investigacion.sobre el efecto de los ITINN en el perfil de

lipidos y su efecto en el SM.
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