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INTRODUCCION

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) fue reconocido por primera vez como un
nuevo sindrome en 1981, Este constituye la mas severa manifestacidn de un espectro clinico de
enfermedades debidas a la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). El
sindrome se define por ¢l desarrollo de serias infecciones oportunistas. neoplasias y otras
manifcstaciones que ponen en peligro la vida, resultantes de la inmunosupresién progresiva
inducida por el VIH.'"? La infeccién por VIH/SIDA es actualmente una pandemia global, con
casos reportados en practicamente todos los paises. Se calcula que en todo €l mundo hay mas de
un millon de nifios infectados por el VIH. Aproximadamente 600,000 nifios se infectaron con el
VIH en 1998 tnicamente’. El nimero creciente de casos en todo el mundo obligd a la
investigacidn y desarrollo de potentes y nuevas drogas antiretrovirales, entre las que se cuentan
los andlogos de aucledsidos inhibidores de la transcriptasa reversa (NITR) v los mds nuevos
inhibidores de la proteasa (IP). Debido a que muchos de estos medicamentos fueron probados y
aprobados tan rdpidamente, no es sorprendente que ciertos efectos adversos comiencen apenas
ahora a ser reconocidos. Algunos efectos colaterales de estas drogas, entre ellos su toxicidad
hepitica y hematoldgica, pueden reducir las opciones terapéuticas para un gran nimero de
pacientes. En afios recientes, algunos efectos metabélicos no esperados han sido observados en
un creciente nitmero de pacientes tratados con terapia antiretroviral. En Junio de 1997, la FDA
advirtio a los médicos que tenian bajo su cuidado a pacientes infectados con VIH acerca de la
posibilidad, aunque pequefia, de desarrollar diabetes mellitus asociado al empleo de IP?, Otros
efectos reportados incluyen a ciertas alteraciones de la funcién mitocondrial asociadas al empleo
de NITR, acidosis lactica, hiperlipidemias, enfermedad isquémica coronaria prematura’® v,
asociado al uso de indinavir, un cambio en el aspecto fisico que asemeja al presentado por el
sindrome de Cushing, con cara de luna llena, acumulacién de grasa en el abdomen inferior,
importante ganancia de peso y adelgazamiento de las extremidades, preceso denominado
lipodistrofia’. Considerando el hecho de que hasta el momento no se han investigado los efectos
colaterales asociadas al uso de estas drogas en nifios, el objetive de nuestro estudio es ¢l de
revisar las principales complicaciones morfolégicas y metabdlicas asociadas al empleo de

antiretrovirales en los nifios de la Clinica de Inmunodeficiencias del Hospital Infantil de México
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Federico Gémez, Cuyas repercusiones, en caso de encontrarlas, pedrian tener importantes

implicaciones terapéuticas ¥ pronosticas sobre los pacientes infectados por el VIH.

ANTECEDENTES

La introduccion de potentes antirctrovirales ha cambiado sustancialmente el curso de la epidemia
de la infeccién por el VIH en los paises industrializados, donde la incidencia de muertes
asociadas a la presencia de infeeciones oportunistas ha disminuido draméticamente en fos Gltimos
afos. La terapia se inicia en forma temprana y agresiva en muchos pacientes, empleando tres o

cuatro drogas, incluyendo a un TP,

Los IP han demostrado beneficios clinicos, inmunolégicos y viroldgicos, que han permitido
aumentar Ja sobrevida de los pacientes infectados por el VIH, 7 por lo tanto, constituyen
actualmente junto con los analogos de nucleotidos, el tratamiento estandar para la infeccidn por
VIH®

Sin embargo, dado ‘que muchos de estos farmacos fueron introducidos con premura al tratamiento
de los pacientes infectados por el VIH?, no es sorprendente que apenas ahora estamos observando
algunos de sus efectos colaterales.**%2 gy los dltimos afios se han descrito varias alteraciones
metabolicas asociadas al empleo de casi todos los IP. Estas anomalias incluyen a la
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,  resistencia a 1la insulina, y al desarrollo de
lipodistrofia.'*'? Estas alteraciones constituyen actualmente un reto para los investigadores y

para las personas dedicadas al cuidado de estos pacientes.

Hiperlipidemia asociada al uso de anti-retrovirales

Varios  estudios han demostrado el desarrollo  de  hiperlipidemia, especialmente
hipertrigliceridemia, en los pacientes tratados con Ip"'0-2 Carr y colaboradores encontraron
diferencias significativas entre los niveles de colesterol (p = 0.003) y trigticéridos (p = 0.002)
entre los pacicntes que recibian IP en comparacién con los que no los recibian, En otro estudio

Markowitz ha demostrado recientemente que, cerca de un 65% de los pacientes que habian estado



recibiendo ritonavir, experimentaban un incremento en sus niveles de triglicéridos de hasta un
200% sobre los niveles iniciales. Las altcraciones se prescntaron desde la primera semana y

parecieran estar relacionades con la dosis administrada del IP."!

La patogénesis de la hiperlipidemia hasta el momento permanece poco clara, los rabajos que se
han publicado acerca de los efectos metabdlicos de los IP son muy escasos. Se considera que la
pérdida periférica de grasa corporal puede estar asociada a una fiberacidn anormal de lipidos
hacia el torrente sanguineo. Se ha mencionade ademas |a presencia de  alteraciones
mitocondriales a nivel hepdtico que llevan a un almacenamiento incrementado de lipidos que
posteriormente son liberados via Ja apoptosis de los adipocitos.'? El mecanismo que lleva a
hiperiipidemia con el uso de ritonavir tampoco esta claro. Se ha mencionado que la inhibicién de
la isoforma CYP3A4 del citocromo P450 puede ser la causa de la hiperlipidernia, sin embargo,

hasta el momento esto no ha sido plenamente demostrado, '

La hipertrigliceridemia vy la hipercolesterolemia estan asociadas con un incremento en el riesgo
para desarrollar coronariopatia isquémica (CI)."" gp pacientes con infeccién por el VIM, el
incrementa de esta enfermedad puede estar relacionada a la presencia concomitante de altas tasas
de infecciones por clamidia y citomegalovirus, las cuales estin asociadas con desarrollo de Cf e
infarto del mjocardio.'’ Se han reportado también casos aislados de pancreatitis en pacientes
tratados con el IP Ritonavir, ya sea en forma secundaria al desarrollo de hipertrigliceridemia, o

bien, por efecto directo del uso del inhibidor de proteasa '¢'8

Hiperglucemia asociada al empleo de anti-retrovirales
Los IP pueden causar también hiperglucemia como resultado de un mecanismo de resistencia a la
insulina,™*? aunque fa evolucion hacia diabetes tipo 2 en general es muy rara. La resistencia ala

insulina se correlaciona en forma estrecha con la obesidad abdominal v ¢l nivel de

hipertrigliceridemia. Como explicacién de esta resistencia se ha sefialado que los niveles elevados

de lipides circulantes (secundario al uso de IP) pueden interferir con el mecanismo de accidn de
la insulina y su receptor'®, o bien, pueden proveer una competencia de sustratos oxidativos entre

la glucosa y los acidos grasos. 2!



Alpunes reportes han sefialado que Ia alta afinidad de los IP por el sitio catalitico Asp-Thr-Gly de
la proteasa del VIH, puede ocasionar que éstos se enlacen y alteren la funcion de una proteina
humana analoga que exXpresa esta misma secuencia, y que esta involucrada en el metabolismo de
los lipidos y la accién de la insulina. Otros estudias mencionan que el metabolismo alterado de la
actividad citocromo P450 de una sustancia involucrada en la regulacién de los lipidos pudiera
tambicn estar involucrada en el desarrollo de la hiperglucemia y la hiperlipidemia. Se ha descrito
también que los IP pueden alterar la funcién del factor de trascripeidn receptor activado
proliferador de peroxisomas-y (FPAR-y), lo cual podria explicar el desarrollo de la resistencia a

la insulina en los pacientes infectados por el VIH que son tratados con esios agentes.

Lipodistrofia secundaria al empleo de inhibidores de proteasa

Las lipodistrofias son un grupo raro de trastornos heterogéneos que estdn caracterizados por una
pérdida selectiva de tejido adiposo en varias partes del cuerpo.”. Esta perdida de grasa puede ser
localizada, v ocasionar solo problemas casméticos, o bien, puede ser extensa y ocasionar serias

complicaciones metabdlicas.

Las lipodistrofias suelen clasificarse en congénitas y adgquiridas, Dentro de las Lipodistrofias
congénitas se encuentran los tipos genéticos o familiares que icluyen a la lipodistrofia congénita
generalizada (Sindrome de Berardinelli-Seip) y a las lipodistrofias parciales familiares (variedad

Dunnigan, Kébberling y displasia mandibuloacral).

La lipodistrofia congénita generalizada es un trastorno recesivo caracterizado por una carencia
casi completa de tejido adiposo metabolicamente activo. Esta anomalia suele estar presente desde
el nacimiento. La lipedistrofia parciat tipo Dunnigan se caracteriza por una pérdida de tejido
adiposo en las extremidades que comienza en la adolescencia. Esta variedad presenta ademas un
caracteristico acimulo de grasa en la cara y cuello. Su forma de herencia tiene un patrén

autosdmico dominante?

La lipodistrofia parcial variedad Kdébberling se caracteriza por una pérdida de grasa restringida a



las extremidades con cantidades normales de tejido adiposo en cara, aunque pueden desarrollar

un exceso de grasa en el tejido subcutaneo troncal® El modo de herencia hasta ef momento cs

desconocido.

La lipodistrofia mandibulo-acral se caracteriza por talla baja, hipoplasia mandibular y clavicular,
anormalidades dentales, Acro-osteolisis, ademds de la pérdida de tejido adiposo de las
extrernidades superiores e inferiores. Este trastorno puede acompafiarse ademas de piel atréfica,

alopecia y displasia ungueal y resistencia a la insulina. > I pairén de herencia es autosémico

recesivo.?

Las lipodistrofias adquiridas pueden deberse al uso de drogas, excesiva presion sobre un
determinado segmento corporal o bien pueden temer un mecanismo etiolégico desconocido.
Dentro de este grupo se incluye la lipodistrofia adquirida generalizada o Sindrome de Lawrence,
a la lipodistrofia secundaria al uso de drogas. particularmente inhibidores de proteasa, a las

lipodistrofias localizadas inducidas por mecanismos de presion y a la lipodistrofia idiopatica.?

La lipodistrofia asociada al empleo de inhibidores de proteasa se ha reportado con frecuencia en
los pacientes infectados por VIH tratados con estas drogas. "% Se caracteriza por una marcada
disminucién en la grasa subcutanea de la cara, regiones gliteas y de las extremidades, lo cual da
como resultade una prominencia notable de las venas y musculos de las extremidades. Se puede
encontrar ademds un actimulo notable de grasa alrededor del cuello {que puede dar el aspecto de

una giba de bifalo) y del tronco.

El mecanismo por el cual se produce la lipodistrofia asociada al empleo de inhibidores de
proteasa permanece hasta el momento desconocida. Se cree que los inhibidores de proteasa
podrian ocasionar un trastorno en la funcién metabélica citocromo P450 de una sustancia
involucrada en la regulacion de los lipidos y de esta manera favorecer el desarrollo de la

. . - . a2
ipodistrofia, sin embargo esto hasta el momento no ha sido aclarado.’




Otras alteraciones relacionadas al empleo de inhibidores de proteasa

Como parie de las alieraciones metabdlicas asociadas al empleo de inhibidores de proteasa se ha
reportado el desarrollo de pancreatitis, miopatia y acidosis lactica, Sin embargo, hasta el
momento estas complicaciones no han sido exhaustivamente estudiadas en los nifios infectados
por VIH y tratados con 1P, por lo es necesario ¢l desarrollo de proyectos de investigacion que se
enfoquen en la busqueda de estas alteraciones, tomando en cuenta el impacto gue éstas pudieran

tener a corto plazo sobre la calidad de vida de este tipo de pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuales son las alteraciones morfoldgicas y metabdlicas ocasionadas por los inhibidores de

proteasa en los pacientes infectados por el VIH?

JUSTIFICACION

Los nuevos y potentes agentes anti-retrovirales, particularmente los inhibidores de proteasa, han
permitido aumentar la supervivencia y mejorar la calidad de vida de los pacientes infectados por
el VIH. Actualmente los inhibidores de proteasa representan la piedra angular en el tratamiento
de esta infeccion. Sin embargo, dada la premura con que fueron introducidos al mercado, es
apenas ahora evidente la aparicidén de algunos de sus efectos colaterales, algunos de ellos
potencialmente fatales a corto plazo. Debido a que en este momento no se han llevado a cabo
estudios en nifios expuestos a inhibidores de proteasa en nuestro pais, es necesario determinar que
tipo de alteraciones metabolicas se estin desarrollando en los nifios bajo tratamiento anti-
retroviral, v su relacién con el empleo de los inhibidores de proteasa. Debemos tomar en cuenta
que dada la letalidad de la enfermedad, estos nifios deberdn seguir expuestos en forma cronica a
estos medicamentos, por lo que los resultados obtenidos por este estudio tienen una gran
relevancia con relacién a sus posibles implicaciones preventivas y terapéuticas. El objetivo final
de este proyecto es ¢l de permitir a estos nifios tener una mejor calidad de vida, evitando que

desarrollen complicaciones metabolicas que pudieran acortar sensiblemente su sobrevida.
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OBJETIVO

Determinar que alteraciones metabolicas estan asociadas al empleo de inhibidores de proteasa en
los nifios infectados por el VIH, que son atendidos en la Clinica de Inmunodeficiencias del

Hospital Infantil de México.

HIPOTESIS

Ho: Bl uso de inhibidores de proteasa no esta asociado al desarrollo de complicaciones

metabdlicas en los nifios infectados por el VIH/SIDA

Hi: El uso de inhibidores de proteasa esta asociado en forma significativa al desarrolle de

complicaciones metabdlicas en los pacientes infectados por el VIH/SIDA,

MATERIAL Y METODOS

Disefio: Estudio de Cohorte

Composicion de la cohorte: nifos infectados por el VIH/SIDA que son atendidos en la Clinica de
Inmunodeficiencias (CLINDI) del Hospital Infantil de México Federico Gémez. La entrada a la
cohorte se producira en el momento en que los pacientes inicien tratamiento anti-retroviral, ya sea

cotl inhibidores de proteasa mas andlogos de nucledtidos, o bien, solo con nucledtidos.

Criteries de inclusion: pacientes de 0 a 17 aflos 11 meses infectados por el VIH segin la
definicion de caso y que se encontraban por recibir tratamiento anti-retroviral bajo supervison del

CLINDI de] Hospital Infantil de México.

Criterios de exclusién: pacientes infectados por el VIH gque ya se encontraban recibiendo

esquemas de tratamiento que incluian ichibidores de proteasa, previo al inicio del estudio.




Pacientes que se encontraban recibiendo esteroides en los iltimos seis meses o con tumoraciones

malignas

Criterios de eliminacion: pacientes que cumplian con los requisitos de [os criterios de inclusion
pero que por algin meotivo fue imposible continuar su seguimiento, ya sea por abandono de

tratamiento o por tener un expediente incompleto..,

Pacientes que debieron recibir traiamiento a base de esteroides en algiin momento del

seguimiento.

Métodos:

Los pacientes fueron captados de la consulta regular de la Clinica de Inmunodeficiencias del
Hospital Infantil de México, toda vez que cumplian con los criterios de inclusién. Los pacientes
debian contar con el diagndstico reciente y definitivo de infeccién por VIH/SIDA. Previo al
inicig de tratamiento, los pacientes fueron evaluados en busqueda de alteraciones morfoldgicas,
especiaimente en busgueda de alteraciones en la diswribucion de grasa corporal. Fueron
registrados el peso, la talla y el indice de masa corporal, posterior a {o cual, los pacientes fueron
asignados en forma aleatoria a uno de dos grupos, uno de ellos incluia andlogos de nucledtidos
mas un [P y ¢l otro solamente nucledtides. Se registrd cuidadosamente [a fecha de inicio v el tipo
de tratamiento asignado a cada paciente. En fortna concomitante con los estudios de laboratorio
necesarios para el seguimiento de su patologia de base (indicados por el CLINDI), se les tomaren
muesiras sanguineas para la determinacion de colesterol, triglicéridos, glucemia en ayunas,
amilasa, y ademds, con el propdsito de descartar la presencia de miopatia relacionada al empleo
de IP, se les hicieron determinaciones de creatinfosfokinasa (CPK). La muestras fueron tomadas
al inicio del tratamiento y a los 3,6,9 y 12 meses posteriores al inicio de la terapia. Todos estos
estudios fueron realizados en el laboratorio ¢clinico del Hospital Infantil de México. Para todas las
determinaciones se empiearon reactivos de la marca 1L Test (Lexington, MA. USA). Las
determinaciones de colesterol, triglicéridos y CPK, se llevaron a cabo mediante métodos
enzimaticos de rutina. Para la determinacion de la glucemia se empled un método colorimétrico

enzimdtico. Para la amilasa se empled el método de multiheptagxido-PNP bloqueada {(también de
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IL Test).

Cada una de las variables fue registrada en el formato de captacion disenado ex profeso para este
proposito. El seguimiento de la cohorte continué de esta manera hasta completar 12 meses
posteriores al inicio de la terapia. Toda la informacién fue incluida en una base de datos de
Microsoft Exce! 2000 y posteriormente fue analizada mediante el programa estadistico SPSS

versian 10.0

Anilisis estadistico:

Los resultados fueron colectados en una base de datos en Excel de Microsoft Office 2000. Para
tevar a cabo el anlisis, se uso el paquete estadistico SPSS versién 10.0. Se efectud un anaiisis
descriptive de todas la  variabies mediante las medidas de tendencia cemral y de dispersidn
adecuadas a la distribucion de la muestra Para probar nuestra hipotesis, se empled una prueba no
paramétrica,. dado que se tenian menos de 30 pacientes en cada grupo de tratamiento y las
variables no observaron una distribucién normal. En este caso, se utilizd la suma de rangos de

Wilcoxon.

Definicién operacional de variables
Edad. Se¢ define como la extension de tiempo que ha transcurrido desde el nacimiento de cada
paciente hasta el momento actual. Se mide en meses o afios. Variable cuantizativa, continua y de

razdn.

Peso. Se define como la magnitud con que un cuerpo es atraido por [a fuerza de gravedad de la

tierra. Se mide en Kilogramos. Variable de tipo cuantitativo, continua v de razdn.

indice de masa corporal. se define como la relacion entre el peso v 1alla del paciente por unidad
de superficie. No tiene unidades. Se expresa como un porcentaje. Es una variable cuantitativa,

continua y de razdn.

Distipidemia. Se denomina a cualquier alteracion en los valores normales de los lipidos presentes
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en el suero, Variable cualitativa o nominal

Hipertrigliceridemia: se considera como hipertrigliceridemia a la presencia de un nivel de

wriglicéridos mayor a 120 mg/-:li.26 Es una variable de tipo cuantitativo, continua y de razdn.

Hipercolesterolemia: se le denomina a la presencia de un nivel de colesterol mayor a 200 mg/d!

2 . . I . .
en el suero.”® Es una variable de tipo cuantitativo, continua y de razén,

CPK: enzima presente en las células musculares cuya elevacidn es indicativa de dafio del
misculo esquelético. Sus valores normales van de 0 a 130 U/L (SI)** Es una variable

cuantitativa, continua y de razén.

Hiperamilasemia: La amilasa s una enzima pancredtica que se usa en forma generalizada como
prueba de deteccion selectiva en el diagndstico de pancreatitis aguda. Se considera que existe
hiperamilasemia cuando sus niveles rebasan los rangos normales que van de 0a 130 U/L (8n.%¢

Es una variable de 1ipo cuantitative, continua y de razén,

Hiperglucemia: se considera cuando los niveles de glucosa sérica en ayunas son iguales ¢

mayores a 126 mg/dl. Es una variable de tipo cuantitativo, continua y de razén.

RESULTADOS

Se estudiaron 44 pacientes con una edad promedio de 44.2 meses (rango 4 — 130 meses). El peso
al rhomento del ingreso tuvo una media de 15 Kg £ 6.3 Kg (IC 95%, 13.1 — 16.9 Kg). La talla
tuve un valor medio de 95.7 cm £ 18.7 em (IC 95%, 90.0 - 101.5). Se midié el indice de masa
corporal cuyo valor al ingreso tuvo una media de 15.64 + 1.49 (1C 95%, 15.1-16.1). {Cuadro 1}
Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a 2 grupos de tratamiento. El primer grupo recibis
solamente andlogos de nucledtidos més un inhibidor de proteasa (Ritonavir). El segundo grupoe
recibid solamente nucledridos. No encontramos diferencias en los niveles de colesterol entre
ambos grupos previe al inicio del tratarmiento (Wilcoxon, p > 0.05). La media para el grupo
tratado con 1P fue de 154.9 mg/di (IC 95%, 135 — 173 mg/dl) vs. mg/d} (1C 95%,134 = 171y en el
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cn el suero. Varlable cualttativa o nominal

Hipertrigliceridemia: se considera como hipertrigliceridemia a la presencia de un nivel de

triglicéridos mayor a 120 mg/d1.?® Es una variable de tipo cuantitativo, continua y de razon.

Hipercolesterolemia: se le denomina a la presencia de un nivel de colesterol mayor a 200 mg/d!

2 . . . - . .
en el suero.”® Es una variable de tipo cuantitativo, continua y de razon.

CPK: enzima presente en las células musculares cuya elevacion es indicativa de dafio del
musculo esquelético. Sus valores normales van de 0 a 130 U/L (S.** Es una variable

cuantitativa, continua y de razén.

Hiperamilasemia: La amilasa es una enzima pancredtica que se usa en forma generalizada como
prucha de deteccion selectiva en el diagnéstico de pancreatitis aguda. Se considera que existe
hiperamilasemia cuando sus niveles rebasan los rangos normales que van de 0 a 130 U/L (SI).%

Es una variable de tipo cuantitativo, continua y de razdn.

Hiperglucemia: se considera cuando los niveles de glucosa sérica en ayunas son iguales o

mayores a 126 mg/dl. Es una variable de tipo cuantitativo, continua y de razdn,

RESULTADOS

Se estudiaron 44 pacientes con una edad promedio de 44.2 meses {rango 4 — 130 meses). El peso
al momento del ingreso tuvo una media de 15 Kg + 6.3 Kg (IC 95%, 3.1 - 169 Kg). La talla
tuvo un valor medio de 95.7 ¢m £ 18.7 em (IC 95%, 90.0 — 101.5). Se midié ¢! indice de masa
corporal cuyo valor al ingreso tuvo una media de 15.64 + 1.49 (IC 95%, 15.1-16.1). {Cuadro 1)
Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a 2 grupos de tratarniento. El primer grupo recibié
solamente andlogos de nucledtidos mas un inhibidor de proteasa (Ritonavir). El segundo grupo
rectbié solamente nucledtidos. No encontramos diferencias en los niveles de colesterol entre
ambos grupos previo al inicio del tratamiento {Wilcoxon, p > 0.05). La media pam el grupo
rratado con [I? fue de 154.9 mg/dl (IC 95%, 135 — 173 mg/dl) vs. mg/dl (IC 95%,134 - [71) enel
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grupo de nucledtidos. (Cuadro 2}

Se excluyeron cuatro casos debido a que tenian cifras de colesterol elevadas previo al inicio de la
terapia. Tres casos mas fueron excluidos. debido que no se contaba con determinaciones de
colesterol sérico previo al inicio del tratamiento. por lo tante, no podiamos establecer una
asociacion con los IP. De los 37 casos inchuidos en el analisis, 19 recibieron triple esquema,
incluyendo un IP (AZT, RTC y Ritonavir). v 18 recibieron doble esquema con nucledtidos. La
distribucion por sexo se muestra en la Figuwra 1. Se enconud un incremento altamente
significativo en los valores de colesterol en el grupo que recibid el [P. en comparacion con ¢l que
no lo recibié (Cuadro 3 y Figura 2), observdndose una media de colesterol a los 12 meses de
seguimiento de 191.7 mg/dl en el grapo de IP contra 136.3 mg/dl en ¢l grupo de nucledtidos (p <
0.001). La comparacién de medias y el valor de p se obtuvieron empleando la prueba de suma de
rangos de Wilcoxon. Se empleo esta prueba no paramétrica debido a que se tenia menos de 30
observaciones en cada uno de los grupos (19 pacientes en el grupo de 1P y 18 en el de
nucledtidos), ademas de que los datos obtenidos no tenian una distribuciéon normal (se tenia la

presencia de un sesgo hacia la derecha dado por los casos de hipercolesterolemia).

Se encontraron seis casos de hipercolesterolemia (definida por la presencia de dos o mas
determinaciones de colesterol sérico 2 200 mg'dl)*® en el grupo que recibié al IP en comparacion
con ningun caso observado en el grupo de nucledtidos (30% vs. 0 %. p< 0.05 con correccidn de
Yates). Cuadro 4

No encontramos alteraciones en los niveles de triglicéridos (valores normales menores a 120
mg/dl)%. La media observada para éstos al inicio del tratamiento fue de 96.3 mg/dl vs. 106.1 a
los 12 meses de seguimiento (Wilcoxon, p> (1.03). Tampoco se encontraron alleraciones al inicio
ni a los 12 meses de tratamiento en los niveles de glucemia (85.1 mg dl vs. 9.3 mg/dl. p > 0.05),

ni en los niveles de amilasa (39.4 /L vs. 63.2 U'L, p > 0.03). (Cuadro 2).

Con respecto a CPK, la media de los valores séricos al inicio del tratamiento fue de 24.1 U/L y

después de 12 meses de tratamiento se incrementd a 69.1 U/L, lo cual die un valor de p altamente




signtficativo (Wilcoxon, p< 0.001). No se demostraron diferencias significativas entre los niveles
de CPK de los pacientes que rectbieron 1 en comparacién con los que recibicron nucledtidos {p
> {1.05). Se encontraron 2 casos de elevacion en las cifras de CPK (2 determinaciones o més
mayores a 180 U/ en el grupo tratado con IP {a partir de valores iniciales en rangos
normales). contra ningun caso en el grupo tratado con nueledtidos. Sin embargo, al hacer !
analisis utilizando un método exacto (distribucidn binomial), el valor de p no fue significative (p
> (.05}, por lo que no puede atribuirse al IP la elevacion en las cifras de CPK de estos dos

pacienics.

No se encontraron alteraciones sugestivas de lipedistrofia como son actumulo de grasa en cara,

cuello y tronco..

DISCUSION

Los pacientes tratados con anti-retrovirales frecuentemente desarrollan alteraciones metabdlicas
durante e| transcurso de la terapia. Dichas alteraciones son més frecuentes en aquellos que
reciben inhibidores de proteasa dentro de sus esquemas de tratamiento. Las anomalias mas
frecuentemente asociadas a los [P incluyen: hiperlipidemia, hiperglucemia secundaria a

. . . . - - .. . . . 10-2
resistencia a la insulina vy una redistribucién de la grasa corporal denominada lipodistrofia,®'%2°

- . . . P . o 1516
Se han reportado ademds miopatia, acidosis lctica y en raras ocasiones pancreatitis, ™

Los resultados obtenidos por nuestro estudio demtuestran un incremento significativo en los
niveles de colesterol a partir de las cifras basales. Estos resultados concuerdan con los datos
reportados en adultos por Keith® y Carr™. Este iltimo, por su parte, demuesira un incremento
altamente significativo en los niveles de colesterol en los pacientes adultos gue recibian [P, en
comparacion con los que no los recibian (p= 0.0001). En la revision llevada a cabo por Keith v
colaboradores, se encontraron 41 casos (33%) de hiperlipidemia de 124 pacientes traiados con IP.
De éstos. 15 tenian und media de colesterol de 245 mg/d! v los restantes 26 tuvieron una media
de 347 mg/d!.®

La patogénesis de la hipercolesterclemia asociada al empleo de inhibidores de proteasa no ha
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significativo (Wilcoxon, p< 0.001). No se demostraron diferencias significativas entre los niveles
de CPK de los pacientes que recibieron [P en comparacion con los que recibieron nucledtidos (p
> 0.05). Se encontraron 2 casos de elevacién en las cifras de CPK (2 determinaciones o mas
mayores a 130 UIL)26 en el grupo tratado con IP (a partir de valores iniciales en rangos
normales). contra ningin caso en el grupo tratado con nucledtidos. Sin embargo, al hacer el
andlisis utilizando un método exacto (distribucién binomial), el valor de p no fue significativo (p
> (.05). por lo que no puede atribuirse al IP la elevacion en las cifras de CPK de estos dos

pecientes.

No se encontraron alteraciones sugestivas de lipodistrofia como son acumulo de grasa en cara,

cuello y tronco..

DISCUSION

Los pacientes tratados con anti-retrovirales {recuentemente desarrollan alteraciones metabélicas
durante el transcurso de la terapia. Dichas alteraciones son més frecuentes en aquellos que
reciben inhibidores de proteasa dentro de sus esquemas de tratamiento. Las anomalias mas
frecuentemente asociadas a los [P incluyen: hiperlipidemia, hiperglucemia secundaria a

resistencia a la insulina y una redistribucién de la grasa corporal denominada lipodistrofia.*!*%°

Se han reportado ademas miopatia, acidosis lactica y en raras ocasiones pancreatitis.">'*

Los resultados obtenidos por nuestro estudio demuestran un incremento significativo en los
niveles de colesterol a partir de las cifras basales. Estos resultados concuerdan con los datos
reportados en adultos por Keith® y Carr™. Este ultimo, por su parte, demuestra un incremento
altamente significativo en los niveles de colesterol en los pacientes adultos que recibian IP, en
comparacion con los que no los recibian (p= 0.0001). En la revision llevada a cabo por Keith y
colaboradores, se encontraron 41 casos (33%) de hipetlipidemia de 124 pacientes tratados con [P.
De éstos, 15 tenian una media de colesterol de 245 mg/dl y tos restantes 26 wvieron una media

de 347 mg/dl.®

La patogénesis de la hipercolesterolemia asociada al empleo de inhibidores de proteasa no ha




sido completamente aclarada hasta el momento actual. Aunque el Ritonavir inhibe a la isoforma
CYP3A4 del citocromo P450, crucial en el metabolismo de los tipides, ne existe ain evidencia
definitiva de que la inhibicién de esta enzima sea la causante del incremento en los niveles de

11

colesterol.'® Recientemente se ha citado también que los IP pueden alterar la estructura o funcidn

del factor de trascripeién denominado receptor activado proliferador de peroxisomas (PPAR-y),
el cual interviene directamente en el metabolismeo de los lipidos, favoreciendo la lipogénesis v la
maduracién de los adipocitos. La alteraciones en este factor podrian Hevar a upa elevacién
anormal de las cifras de colesterol v triglicéridos, at disminuir la captacion celular de esios
Oltimos a partir de las lipoproteinas, sin embargo, hasta el momento esto no ha sido
completamente estudiado, y por lo tanto, el mecanismo involucrado en la hiperlipidemia

permanece sin dilucidar %

En el trabajo de Markowitz, se observéd un incremento de hasta un 200 % en los niveles de
triglicéridos, en dos tercios de los pacientes que habian recibido Ritonavir en sus esquemas de
tratamiento. Keith® y Cart™ encontraron también un incremento sustancial en el nivel de
triglicéridos en los pacientes tratados con IP. El mecanismo involucrado en el desarrollo de la
hiperirigliceridemia no esta atn claro, aungue se citan, al igual que en la gépesis de la
hipercolesterolemia, alteraciones en la funcién citocromo P430 v en el PPAR-v.Y A diferencia de
lo citado por Markowiz, Keith y Carr, nosotros no encontramos alteraciones en los triglicéridos
de los pacientes tratados con IP. Tampoco se encontraron alteraciones en los nifios tratados solo
cont nucledtidos. La razdn por la cual ne encontramos anorraalidades en las ciiras de triglicéridos
podria radicar en el hecha de que el tiempo necesario para la induccién de hipertrigliceridemia es
mayor que ¢l requerido para el desarrollo de hipercolesterolemia. por lo tanto, se deberad seguir
monitorizande periddicamente los niveles de triglicéridos, ante el riespo de una eventual

elevacion de sus niveles,

Varios trabajos publicados recientemente reportan [a presencia de hiperglucemia asociada ai

3 . : i
#1922 B1 mecanismo involuctade es la presencia de una

empler de inkibidores de proteasa.
resistencia a la accion de la insulina. En nuestra cohorte no tuvimos ningin case de

hipergiucemia duranie et periodo de seguimiento (12 meses). ni en et grupo de nifios tratados con
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IP, ni tampoco en el grupo tratado con nucledtidos. El mecanismo sugerido para el desarrollo de
esta resistencia tampoce ha sido completamente aclarado. Se cree que debido  la alta afinidad de
los [P por el sitio catalitico Asp-Thr-Gly de la proteasa de VIH, pudiera desarrollarse un proceso
de mimetismo molecular y esto llevar al enlace de los IP a cierta proteina humana andloga, cuva
alteracion llevaria a un mecanismo de transduccion defectuoso para la insulina.?? De esta forma
se veria afectada la expresion hacia fa superficie celular de los transportadores de glucosa GLUT-
4, dando lugar al desarrollo de la resistencia a fa accidn de Ia insulina. No obstante, hasta el
momento este no ha sido extensamente estudiado y se requerira del desarrollo de ensayos clinicos

para establecer la patogénesis detallada de esta alteracion.

No encontramos alteraciones en los niveles de amilasa (ni tampoco datos clinicos en relacién al
desarrollo de pancreatitis). Perry y colaboradores han descrito la presencia de pancreatitis en un
paciente tratado con ¢l IP Ritonavir.'® La patogénesis pargce estar relacionada al desarrollo de
hipertrigliceridemia severa, més que a un efecto toxico directo del 1P sobre el tejido pancredtico.
De hecho el cuadro del paciente reportado mejoré notablemente al disminuir los niveles de
iriglicéridos. Hasta €l momento actual, son muy pocos los casos documentados en la literatura ¥

¢ asume que la pancreatitis es una rara complicacion de los pacientes tratados con IP.

Con respecto a la CPK, se observd una elevacion sustancial en la media de sus valores tras doce
meses de fratamiento, en comparacion con la media encontrada previo al inicio de los anti-
retrovirales. Sin embargo aunque la diferencia fue altamente significativa desde el punto de vista
estadistico ( p < 0.001), los valores a los doce meses post-tratamiento estuvieron atn dentro de
rangos normales y, por el momento clinicamente no tienen la misma relevancia. Probablemente,
al igual que lo que sucede con los triglicéridos, el tiempo necesario para la induceién de miopatia
sea mayor al periodo de seguimiento de nuestro estudio, por lo que se deberd contipuar la
determinacion periddica de los niveles de CPK v, en caso de encontrar niveles por encima de
rangos normales, recurtir a estudios mas especificos como 1a eleciromiografia y eventualmente la

toma de biopsia de misculo,

No encontramos alteraciones en relacion al desarrollo de tipodistrofia, es necesario sin embargo
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continuar la evatuacién periddica de la distribucion de Ia grasa corporal en estos nifios, mediante
una cxploracién fisiea acuciosa con medicion de pliegues cutaneos a intervalos regulares. Hasta
el momento no conocenos el tiempo requerido para la aparicion de la lipodistrofia en los
pacientes tratados con 1P, ya que no hay datos publicados en la literatura médica acerca de esta

complicacién en poblacion pedidtrica.

Considerando que actualmente la mayotia de pacientes infectados por el VIH estdn recibiendo ya
IP, enfrentamos ahora nuevos retos de tratamiento, sobre tado. tomando en cuenta que debido a la
letalidad de la infeccion, deberan seguir cxpuestos crénicamente a estos agentes. Debemos
establecer un seguimiento muy estrecho de estos nifios, con vigilancia especial en el consumo de
colesterol y acidos grasos saturados en la dieta. Evenwalmente, se podria recurrir al empleo de
firmacos del tipo de los fibratos, dcido nicotinico ¥, probablemente en casos severos, al usc de
inhibidares de la hidroxi metil glutaril CoA reductasa. para frenar la produccion endégena de
colesterol. Sin embargo, debemos recordar que {a experiencia para el tratamiento de Jas
hiperlipidemias es atin limitada en nifios ¥, los efectos de la mayoria de Jos medicamentos
empleados para su tratamiento, no han sido extensamente estudiados en poblacién infantil, por lo
que se deberan tomar las reservas necesarias y establecer un plan de consenso para el manejo de
los casos detectados, particularmente, los casos mas severos con cifras de colesteral mayores a
300 mg/dl. Finalmente se debe enfatizar que es necesario realizar el perfil completo de lipidos
para determinar que tipo de colesterol se encuentra mis elevado (HDL, VLDL, LDIL,
Quilomicrones), y la relacién que guardan los niveles de LDL con el colesterol-HDL, con el
abjetivo de establecer el riesgo cardiovascular de estos nifios y normar la terapéutica apropiada

en cada caso.

CONCLUSIONES
» Existe una asociacién estadisticamente significativa entre ¢! empleo de IP y ef desarrollo
de hipercolesterolemia en los nifios infectados por el VIH. atendidos en el CLIND! dej

Hospital Infantil de México Federico Gémez,

» No se encontraron alteraciones en los niveles de triglicéridos de cstos pacientes durante el
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continuar la evaluacion periddica de la distribucién de Ia grasa corporal en estos nifios, mediante
una exploracidn fisica acuciosa con medicion de pliegues cutdneos a intervalos regulares. Hasta
el momento no conocenos el tiempo requerido para ta aparicion de la lipodistrofia en los

pacientes tratados con IP, ya que no hay datos publicados en la literatura médica acerca de esta

complicacidn en poblacion pediatrica.

Considerando que actualmente la mayoria de pacientes infectados por el VIH estén recibiendo ya
IP, enfrentamos ahora nuevos retos de tratamiento, sobre todo, tomando en cuenta que debido a la
letalidad de la infeccion, deberan seguir expuestos cronicamente a estos agentes. Debemos
establecer un seguimiento muy estrecho de estos nifios. con vigilancia especial en el consumo de
colesterol y dcidos grasos saturados en la dieta. Eventualmente, se podra recurrir al empleo de
farmacos del tipo de los fibratos, dcido nicotinico y, prabablemente en casos severos, al uso de
inhibidores de la hidroxi metil glutarit CoA reductasa. para frenar la produccion enddgena de
colesterol. Sin embargo, debemos recordar que la experiencia para el tratamiento de las
hiperlipidemias es atn limitada en nifios ¥, los efectos de la mayoria de los medicamentos
empleados para su tratamiento, no han sido extensamente estudiados en poblacion infantil, por lo
que se deberdn tomar las reservas necesarias v establecer un plan de consenso para et manejo de
os casos detectados, particularmente, los casos mds severos con cifras de colesterol mayores a
300 mg/dl. Finalmente se debe enfatizar que es necesario realizar el perfil completo de lipidos
ara determinar que tipo de colesterol se encuentra mds elevado (HDL, VLDL, LDL,
JQuilomicrones), y la relacién que guardan los niveles de LDL con el colesterol-HDL, con e]

objetivo de establecer el riesgo cardiovascular de estos nifios y normar la terapéutica apropiada

1 cada caso,

"ONCLUSIONES

s Existe una asociacion estadisticamente significativa entre el empleo de IP y el desarrollo
de hipercolesterolemia en los nifios infectados por el VIH. atendidos en el CLINDI del

Hospital Infantil de México Federico Gémez.

* No se encontraron alteraciones en los niveles de triglicéridos de estos pacientes durante e]
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periodo de seguimiento (12 meses), probablemente secundario a que ¢l tiempo para la

induccion de hipertrigliceridemia sea mayor al periodo de seguimiento.

No se encontraron alteraciones en los niveles de glucemia y amilasa en los pacientes

tratados con anti retrovirales (tanto IP como nucleétidos).

Se debera continuar ¢l seguitiento de estos pacientes, ya que debido a la letalidad de esta

infeccién, sepuirdn expuestos en forma crénica a fos [P,

Los hallazgos de este estudio plantean nuevos retos para el tratamiento de estos pacientes,
dada Ia limitada experiencia que existe en el tratamiento de la hipercolesterolemia en los
nifios, y sobre lodo, tomando en cuenta que deberan seguir recibiendo a los IP por mucho

tiempo debido a la letalidad de la infeccién por e] VIH.

Se deberdn establecer las medidas preventivas y/o terapéuticas para evitar el desarrolio de
complicaciones macrovasculares, que afectarian notablemente la calidad y expectativa de

vida de estos nifios en el corto plazo.

Estc trabajo representa el primer estudio Nevado a cabo en México, que estudia las
alteraciones metabdlicas asociadas al empleo de inhibidores de proteasa en pactentes

pedidtricos infectados por el VIH.
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Distribucion por género

OHombres
OMujeres

FIGURA 1. Distribucion por género del total de la cohorte

VARIABLE MEDIA 1C 95%

EDAD (MESES) 442+9.2 41.4 - 46.9

PESO (Kg) | 15.0 £ 6.3 ! 13.1-169

TALLA (cm) 95,7+18.7 ' 90.0 - 101.5

| INDICE MASA CORPORAL 15.6£1.5 | 15.1-16.1 -

Cuadro 1. Caracteristicas de la cohorte al inicio del tratamiento

jov]
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VARIABLE

INICIO TX

3IM

Triglicéridos 130.2 147.2 101.3 105.3 106.1
(mg/dI) +20.1 +21.1 +16.4 +17.2 183
Glucemia 85.1 85. 882 89.4 893
(mg/dl) $12.3 +13.24 +15.2 +17.3 +17.5

Amilasa 59.4 58.1 516 536 63.2
(U/L +18.4 232 24.1 203 262
CPK 24.0 78.8 515 79.1 69.1
(U/L) +10.2 +29.3 +20.7 +27.6 +23.8

Cuadro 2. Medias (+ DE) para triglicéridos, Glucemia, CPK y amilasa durante el
seguimiento. Las medias son las de ambos grupos en conjunto (IP y nucleétidos).

K2
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e ey e P ey

Tratamiento

176.9 184.0 172.1 191.7

+34.9 + 57.9 +62.9 +67.4 +60.8

Nucleotidos 153.1 163.6 170.7 152.8 136.3
+393 +40.4 +56.6 +30.9 +24.7
rp > 0.05 >0.05 <{.05 <0.01}) < 0.001

(NS) (NS) (S) () (AS})

Cuadro 3. Se muestra un claro incremento a través del tiempo, en la media de colesterel (%
DE) medido en mg/dl, en los pacientes tratados con IP con respecto los que recibieron solo
nucledtidos, Se puede observar una diferencia altamente significativa entre los grupos a los
I2 meses posteriores g la terapia. NS: no significativa; S: significativo; AS: altamente
Significativa

p < 0,001

AIP
O Nucleotidos

Inicio 3 m 6
Tx

FIGURA 2 Evolucién del colesterol a través del tiempo de seguimiento. Se observa que al
inicio del tratamiento no hay diferencia estadistica entre ambos grupos de tratamiento. Al
final de los 12 meses cxiste una notoria diferencia con una p altamente significativa,
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VARIABLE Nucledtidos

COLESTEROL
6 (31.5%) 0 <0.05
> 200 mg/dl
COLESTEROL ]
13 (68.5%) 18 (100%) -
<200 mg/d|
TOTAL 19 18
]

Cuadro 4. Se encontraron 6 casos de hipercolesterolemiz en el grupo de IP vs. 0 en el grupo
de nucledtidos (p < 0.05, estadisticamente significativa).

VARIABLE INICIO TX 2M p

Triglicérides (mg/dl) 130.2 £ 20.1 106.1 & 18.3 > 0.05 (NS)
Glucemia (mg/dl) 851 +12.3 89.3+17.3 > 0.05 (NS)
Amilasa (U/L) —1 59.4+18.4 — 63.6 +26.2 > 0.05 (NS)
CPK (U/L) lr 24.0 £ 10.2 69.1 +23.8 < 0.001 (AS)

Tabla 3. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los niveles de
triglicéridos, amilasa, y glucemia. Con respecto a CPK la diferencia encontrada fue

altamente significativa, desde el punto de vista estadistico, mis no desde el punto de vista
clinice.
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ANEXO 1

FORMATO DE CAPTACION:
Datos generales:
Norabre: Registro:
Fecha de nacimiento: Fecha del Dx de infeccidn por VIH: —
Edad: Sexo: Forma de contagio:
Peso: Kg. Talla: cm Indice Masa Corporal:
oHa recibido previamente anti-retroviales? Si No:

¢Cuenta en este momento con enfermedades sistémicas graves como infecciones por agentes
oportunistas o bien tieneg alguna tumoracion maligna secundaria a la infeccion por el VIH?

Si: No: En caso afirmativo describa:

Grupo de tratamiento 2l que fue aleatorizado:
Nucledtidos mas Inhibidor de Proteasa ! Solo Nucledtidos ()

Describa medicamentos y dosis.

Fecha de Inicio de tratamiento;

Variable Iniciodel Tx |3 m 6m O9m 1Z2m

Colesterol

(mg/dl)

Triglicéridos

(mg/dl)

Glucemia en

ayunas {mg/dl)

Amilasa
(UL

CPK
(UiL)




Hallazgos previos al inicio de la terapia:

Hallazgos Relevantes a la exploracién fisica:

¢Existen alteraciones en la distribucion de la grasa corporal? (adelgazamiento dc extremidades

con acumulo de grasa en cara, cuello y tronco} Si: No:

Describa:

Hallazgos después de 12 meses posteriores al inicio de la terapia:

Hallazgos Relevantes a la exploracidn fisica:

¢ Existen alteraciones en la distribucidn de la grasa corporal? (adelgazamiento de extremidades

con actimulo de grasa en cara, cuello y tronco) Si: No:

Describa:




ANEXO 2
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Tiwlo del proyecto de investigacion:
Alteraciones Metabdlicas Asociadas al Empleo de Inhibidores de Proteasa en una Cohorte
de Pacientes Pediitricos Infectados por ¢l VIH

Introduccion:

Se le ha pedido que su paciente participe en un estudio de investigacion que pretende demostrar
¢l desarrollo de ciertas alteraciones secundarias al tratamiento con los medicamentos lamados
inhibidores de protcasa. Estas alteraciones incluyen el aumento de los niveles de colesterol vy
otros tipos de lipidos (grasas presente en la sangre) llamados triglicéridos, ademas de la clevacion
de otras sustancias como la amilasa. cuya elevacion es indicativa de una probable pancreatitis
(proceso grave caracterizado por una inflamacién de! pancreas):; y la CPK., que indica dafio de los
musculos. Los resultados de este estudio son muy importantes ya que permitiran detectar estas
alteraciones a tiempo y establecer un tratamiento oportuno en sy paciente, asi como prevenir el
desarrollo de las mismas en otros nifios en situacién similar.

Propésito del estudio:

Determinar las principales alteraciones, relacionadas al uso de inhibidores de proteasa, que se
presentan en los nifios infectados por el Virus de la Inmunodeficienciz Humana {(VIH) que son
atendidos en la Clinica de Inmunodeficiencias (CLINDI) del Hospital Infantil de México
Federico Gomez.

Beneficios:

Los resultados pueden beneficiar a su paciente y a muchos otros nifios, ya que de demostrarse
dichas alteraciones podriamos tratarlas en forma oportuna, evitando que ¢éstas pudieran llegar a
progresar tanto que ocasionaran una alteracién seria en la calidad de vida de su nifio.

Confidencialidad.
Ningin paciente serd identificado en publicacién o reporte que resulte de este estudio.

Riesgos:
Los riesgo que pueden derivarse de la toma de muestras sanguineas son minimos, y no
representan ningln riesgo o peligro para la vida de su paciente.

Participacidén:

Su participactén es voluntaria. Puede rehusarse a participar o suspender su participacién en
cualquier momento durante la duracién de este estudio. sin penalizacién o pérdida de los
beneficios a los que es Usted acreedor en este centro hospitalario.

En caso de que Usted tenga més preguntas durante el curso de este estudio sobre la investigacion,
puede dirigirse ai Departamento de Epidemiologia del Hospital Infantil de México Federico
Gomez © al teléfono 5228-9917 Ext. 1140 con et Dr. Victor Hugo Linares o con el Dr. José Juan
Morales Aguirre en [a Clinica de Inmunodeficiencias (CLINDI) al tel. 5228-9917 Ext. 1446
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Confirmo gque he sido informade sobre los aspectos del estudio por los médicos responsables
Dres. Carlos Avila, Vietor Hugo Linares y José Juan Morales. Entiendo sus explicaciones y mis
preguntas han sido contestadas por lo que decido participar en forma voluntaria.

Nombre del paciente

Nombre y firma de! responsable Fecha

Nombre del testigo

Firma del testigo Fecha

Nombre del testigo

Firma del testigo Fecha

29



