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RESUMEN
INTRODUCCION EI sindrome de desgaste es una de las manifestaciones mas
frecuentes e iniciales en el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en
México. La pérdida de peso es un predictor importante de mortalidad en enfermos
con SIDA. El efecto de la terapia antirretroviral altamente activa (TARAA) sobre ei
peso corporal ha sido descrita. Sin embargo, el efecto sobre la composicion corporal
especialmente en pacientes con desgaste se desconoce. Asimismo, no se conoce si
el aumento de peso observado con TARAA es debido a cambios en el gasto
energético o bien a cambios en la ingestion calérica.
OBJETIVO Evaluar el efecto de TARAA sobre la composicion corporal, gasto
energético en reposo e ingestién alimentaria en pacientes con sindrome de desgaste
relacionado a SIDA.
DISENO Estudio longitudinal, prolectivo y comparativo (antes y después), donde el
paciente tratado con TARAA fue su propio control.
PACIENTES Se incluyeron pacientes adultos con sindrome de desgaste
relacionado a SIDA, con carga viral plasmatica mayor a 30 000 copias/ml, (4.47
log10). Todos los enfermos fueron evaluados de manera inicial con quimica
sanguinea, biometria hematica completa, radiografia de torax,
coproparasitoscopicos, hemocultivos para micobacterias, cortisol sérico y pruebas de
funcionamiento tiroideo. Los pacientes con infeccion documentada y/o alteraciones
endocrinolégicas subyacentes fueron excluidos asi como los que habian recibido
tratamiento con inhibidores de proteasa.
METODOS Durante 24 semanas de tratamiento con diversos esquemas de
TARAA se realizé medicion de peso, pliegues cutaneos y composiciéon
corporal por densitometria corporal (DXA-SCAN). El gasto energético en reposo se
calculé con calorimetria indirecta con medicién previa de nitrégeno ureico en orina y
se registrd la ingestion alimentaria. Ademas se evaluaron las concentraciones
plasmaticas de carga viral, linfocitos CD4, leptina y receptores solubles | y Il de
TNF-a ( sRTNFa-p55 y sRTNFa-p75 ). Los pacientes incluidos en el estudio
recibieron un esquema de tres farmacos, el cual incluyo al menos un inhibidor de
proteasa y dos analogos de nucledsidos. Se administré profilaxis para infecciones
oportunistas de acuerdo a las recomendaciones vigentes. Se considero falla
virolégica la carga viral plasmatica mayor de 400 copias/ml, (2.60 log10) en
mediciones repetidas después de haber aparecido como indetectable en al menos
una ocasién o cuando la carga viral no descendid a niveles indetectables después de
24 semanas de tratamiento.
RESULTADOS
Se incluyeron 15 pacientes con infeccion por VIH y sindrome de desgaste en
quienes se inici® TARAA . A la semana 24 de tratamiento se observaron los
siguientes cambios expresados en medianas e intervalos de confianza al 95%,
[IC 95%]): la carga viral plasmatica disminuyé de 5.11 log10a 1.89 log10, con una
diferencia mediana de -3.03 [-343 - - 1.73] log10, (P= .001). Once de los
quince pacientes (73.3%) presentaron carga viral indetectable al final del estudio.
Hubo un aumento ponderal de 6.0(4.37 — 9.98] kg, ( P = 0.001).




Al final del estudio la masa magra aument6 1.66 [ 0.573 — 3.82] kg y la masa grasa
aumentd 2.49[ 1.40 — 3.84) kg, (P =0.001).

Por gasto energético en reposo 4 pacientes fueron hipo-metabdlicos y 11 normo-
metabdlicos o hiper-metabdlicos en la visita basal y ésta variabilidad metabdlica se
mantuvo durante y al final del estudio, con una diferencia de antes y después de -
29.3( - 86 - - 146.9 ]| kcal/dia, ( P =.307).

La ingestién caldrica aumenté una mediana de 310 [ 22.78 — 775.39] kcal/dia, (P

=0.023).
Los sRTNFa-p75 disminuyeron de 4370 a 3281 pg/mL , con una diferencia mediana
de -1105 [ - 2164 — - 530 ] pg/mL al término del seguimiento, (p= 0.001) y las

concentraciones de leptina aumentaron, de 931 pg a 3293 pg. Para el final del
estudio las concentraciones de leptina sérica aumentaron un valor mediano de 1388
[1070 — 4525 ] pg/mL, ( P = 0.001). Mientras que los sRTNFa-p55 disminuyeron
marginalmente de 1620 pg a 1459 pg al término del seguimiento, con una
diferencia mediana de 156.0 [ - 1803 — 300 ] pg/mL , ( P = 0.069).

Cuando se buscé correlacién entre la diferencia de carga viral antes y después en
relacién con las proporciones de cambio de las concentraciones de sRTNFa-p55 y
de leptina sérica al final del estudio, se obtuvieron coeficientes de correlacién de -
514 (P = 0.050) y de -.646 ( P = .009), respectivamente .

Existi6 una correlacion negativa y marginalmente significativa entre la magnitud de
cambio en carga viral plasmatica durante las primeras ocho semanas de TARAA y la
magnitud de peso recuperado a lo largo de! tratamiento. A la semana ocho de
tratamiento la carga viral tuvo un cambio mediano de — 14, 613 [ - 9, 057 - - 43,
338 ] copias / mL - y el cambio mediano en el peso corporal observado por mes de
tratamiento fue de 1.03 [ .791 — 1.80 ) kgs., (r=-.518, P = 0.048 ). Los cambios de
peso corporal se correlacioné de manera positiva pero no significativa con los
cambios en la ingestion alimentaria en todo el periodo ( r = .229, P = .413).

CONCLUSIONES En este estudio se observé que en pacientes con sindrome de
desgaste relacionado con infeccién avanzada por VIH, el uso de diversos
esquemas de TARAA que incluyé un inhibidor de proteasa se asocia con aumento de
peso de manera significativa. La mayor parte del peso recuperado es a expensas de
tejido graso total, aunque también se aprecia aumento en la masa muscular. Existio
una correlacién negativa y marginalmente significativa entre la magnitud de cambio
en carga viral plasmatica durante las primeras ocho semanas de TARAA y la
maghnitud de peso recuperado a lo largo del tratamiento a la vez que se demostré que
existe correlacion negativa y significativa entre la diferencia de carga viral y las
proporciones de cambio de concentraciones de sRTNF-a-p55 y de leptina. El
aumento del peso se asocia con un aumento no significativo en la ingestion calérica
y con cambios no significativos en el gasto energético. Con el tratamiento se
observé una disminucion significativa en los niveles de receptores solubles tipo |l de
TNF-a (sRTNFa- p75 ), lo cual puede indicar una normalizacion de una activacion
inmune no especifica y no necesariamente el papel del TNF en desgaste. El aumento
en las concentraciones de leptina se explica por el aumento de tejido graso, el cual
aumento significativamente en pacientes con TARAA,




1 .- INTRODUCCION

1.1. DEFINICIONES

La pérdida ponderal progresiva es una complicacién grave y comln en
pacientes con infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Esta pérdida
ponderal suele ser periédica y se puede presentar en relacion directa con la
infeccion por VIH o con infecciones oportunistas (10) agregadas, dentro de las que
se encuentran de manera primordial las infecciones gastrointestinales. las
infecciones sistémicas y neoplasias locales y sistémicas." 2%

El sindrome de desgaste se define como una condicién clinica, en la cual
existe disminucion del peso corporal superior al 10% en los tltimos 6 meses en
relacion con el peso habitual, acompafiado de fiebre o diarrea intermitente, pero
siempre, en ausencia de infecciones oportunistas, malignidad u otras causas que
condicionen pérdida ponderal. La aparicion y reconocimiento de este sindrome en un
paciente infectado con VIH es considerado como un evento %ue establece el
diagnoéstico de Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida ( SIDA ).

En la evolucién de la infeccién por VIH, la incidencia del desgaste se ha
informado en aproximadamente 18% de los enfermos y en los estadios tardios de la
infeccion ( v.gr. en los ultimos 6 meses de vida), el desgaste se encuentra presente
hasta en el 25% de los afectados.® 78°

En México el sindrome de desgaste es alin uno de los eventos indicadores de
SIDA mas frecuentes.'® !’

De acuerdo con estudios realizados por Kotler y cols. y las observaciones de
otros investigadores, la muerte ocurre cuando en estos enfermos la pérdida de peso
es igual o mayor al 45% de! peso corporal ideal y cuando la reduccién de la
ingestion energética es critica, debido a su relacién estrecha con la pérdida ponderal
a corto plazo. De manera que ia magnitud de la pérdida ponderal es inversamente
proporcional con la sobrevida, 12 13.14.15.1617

1.2. MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DEL SINDROME DE DESGASTE

E! desgaste se caracteriza por una pérdida desproporcional de la masa
corporal magra, con impacto menor sobre la grasa corporal y el agua extracelular, el
gasto energético en reposo (GER) aumenta o permanece sin cambios y se
incrementa la produccion de citocinas proinflamatorias como e! factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), existe lipogénesis hepatica de novo, incremento en las cifras
de triglicéridos, traspaso lipidico oxidativo y no oxidativo, incremento en la recaptura
de proteinas y disminucion de la actividad de la lipasa lipoproteica.



1.2.1. ALTERACIONES METABOLICAS

Los estudios de desgaste relacionado a SIDA informan que los mecanismos
son variados, complejos y aun poco entendidos. La hipertrigliceridemia es
probablemente el trastorno metabdlico mas importante en la infeccion avanzada.
Esta se asocia a disminucién de la actividad plasmatica de la lipasa lipoproteica
mientras que la sintesis hepatica de acidos grasos se encuentra aumentada. Existen
varias hipétesis que han tratado de explicar las anormalidades en el metabolismo de
los lipidos entre las que se encuentran involucradas una o mas citocinas, como el
TNF-a, el interferén o ( INF-a ) interleucinas 1y 6 (IL-1 e IL-6).

Se ha demostrado un aumento en las concentraciones de TNF-a en algunos,
pero no en todos los pacientes con seropositividad para VIH, por lo que su mediciéon
es poco predictiva, sin embargo en los Ultimos afos el enfoque bioquimico se ha
centrado en la medicion de receptores solubles de TNF-a | y It ( sSTNFR-p55 y
sTNFR-p75 ), los cuales también aumentan. Las concentraciones séricas de INF-o.
IL-6 correlacionan de manera proporcional con e! tiempo de evolucién natural de la
infeccion.

Las enfermedades crénicas, trauma por quemaduras o alimentaciéon
prolongada pueden activar una variedad de mecanismos compensatorios que
disminuyen los requerimientos metabdlicos con lo que se favorece la conservacion
de energia. El metabolismo intermedio en pacientes con infeccién por VIH se altera,
la oxidacion de los hidratos de carbono se suprime, la sensibilidad a la insulina se
incrementa y el catabolismo de las proteinas aumenta, por lo que los resuitados
netos de estas aiteraciones indican que probablemente los sustratos ingeridos se
depositan como grasa mas que masa magra

El catabolismo es una resultante directa del incremento del gasto energético
en reposo, lo cual se manifiesta con una disminucién de la albimina en suero, la
cual es caracteristicamente baja en éste grupo de enfermos. 3 4.16.17. 18.1

1.2.2. ALTERACIONES HORMONALES

Existen tres sistemas de hormonas que regulan el gasto energético. Estos
mecanismos incluyen la disminuciéon en la conversioén de tiroxina a triyodotironina
(sindrome del paciente eutiroideo enfermo), disminucion de la producciéon hepatica
del factor de crecimiento tipo 1 semejante a la insulina (IGF-1) e hipogonadismo.
Estas respuestas son similares en pacientes infectados por VIH, particularmente en
presencia de infecciones oportunistas secundarias y complicaciones neoplasicas.
Estos cambios exacerban alteracuones en el balance catabdlico-anabélico, lo cual

contribuye al desgaste, > #1617 18!




E! hipogonadismo en pacientes infectados por VIH puede ser debido a falla
testicular primaria. El papel del hipogonadismo en desgaste esta enfatizado por los
efectos de la terapia sustitutiva en hombres con hipogonadismo. Las dosis de
reemplazo de testosterona o dosis equivalentes de otros esteroides, pueden
incrementar la sintesis de proteinas y estimular la retencién de nitrégeno, mejorar et
estado mental, aumentar la fuerza muscular e incrementar la masa muscular en
estos pacientes. Las dosis suprafisiologicas de estos esteroides anabdlicos pueden
aumentar la masa muscular, incrementar la fuerza muscular y aumentar el peso
corporal asi como mejorar la composicién corporal en pacientes afectados por el VIH,
aunque su efecto en el sindrome de desgaste es minimo y no ha demostrado
cambios importantes con el trascurso del tiempo y su uso conlleva a mtiltiples efectos
adversos.

En pacientes con condiciones crénicas catabdlicas y desgaste asociado a VIH,
tanto la hormona de crecimiento (HC) como IGF-1, han demostrado tener eficacia en
dosis suprafisiolégicas cuando se administran solas o en combinacion, dando como
resultado un aumento de la masa tisular magra y mejoria del estado funcional,
aunque las principales limitantes, al igual que en el caso de los esteroides
anabdlicos, el efecto transitorio y el alto costo econémico de estos productos no
hacen factible su uso a largo plazo.

Existe una interrelacion entre estos factores de crecimiento y testosterona. La
testosterona estimula la liberacién de GH y aumenta la sintesis hepatica de IGF-1. La
administracion de IGF-1 es un factor importante que puede estimular la produccién
de testosterona al incrementar la actividad de enzimas gonadotropicas vy
esteroidogénicas. Ademas, IGF-1 es un importante estimulo para la enzima 5-a
reductasa, la cual se encarga de la reduccion de testosterona a 5-a-
dihidrotestosterona (5-a-DHT). Mientras DHT y testosterona se unen a un receptor
nuclear Unico de androgenos, DHT tiene una afinidad tres o cuatro veces mayor
para el receptor, lo cual sugiere que DHT tiene un papel anabolico potente y
propiedades androgénicas, aunque en estudios recientes se ha informado de manera
similar que la DHT no tiene efecto anabdlico, ya que en pacientes con deficiencia de
5-a-reductasa se ha demostrado un anabolismo normal.’® '°

En informes en previos, donde se han estudiado las relaciones entre el gasto
energético en reposo (probable responsable de la pérdida ponderal en pacientes con
sindrome de desgaste asociado a SIDA), se ha observado que a pesar de que todos
los pacientes tienen composicion corporal, ingestion energética y calorimetrias
indirectas similares, no se ha encontrado relacion con las concentraciones de
catecolaminas, hormonas tiroideas, cortisol o TNF-a, excepto por una disminucion
leve en las cifras de norepinefrina y de IL-6, mientras que en condiciones de
inmunocompetencia el hipercatabolismo puede estar dado por concentraciones
séricas elevadas de hormonas tiroideas, catecolaminas y cortisol. %1




1.2.3. ALTERACIONES EN LA INGESTION ALIMENTARIA Y GASTO
ENERGETICO EN REPOSO

La disminucién de la ingestion alimentaria es una variable importante que
explica en la mayoria de los estudios |la pérdida ponderal en este grupo de enfermos.
Los mecanismos para explicar la disminucion de la ingestion alimentaria son
variados, entre los que se incluyen: nausea y vomito, malabsorcién, debilidad
asociada con fiebre activa, diaforesis profusa, y probablemente mhabucnén del apetito
por acciones de citocinas proinflamatorias en el sistema nervioso central. 7

El incremento del gasto energético en reposo (GER) es otro factor
importantemente relacionado con la pérdida de peso en pacientes infectados por
VIH. EIl gasto energético se encuentra aumentado en 8% a 10% en los pacientes
lnfectados Por VIH con una funcién inmune estable y sin infeccién oportunista

alguna. 2

Conforme la infeccién progresa a SIDA, el gasto energético en reposo
aumenta al 25% o mas, sin embargo en ausencia de infecciones secundarias graves
o malignidad, generalmente el peso corporal permanece estable. Esto
probablemente da como resultado un aumento en la ingestion alimentaria y/o
reduccion del ejercicio, con lo cual tienden a disminuir los efectos catabdlicos del
aumento en el GER. Con el desarrollo de infecciones el GER puede incrementarse
por arriba del 34%, con lo que se establece una rapida disminucion de la masa
muscular magra. Las evaluaciones en pacientes infectados por VIH sugiere que los
cambios en la ingestidon alimentaria son mas importantes que los cambios en el
GER en la génesis de la pérdida de peso. ?'"??

Algunos estudios 2 21 22. 23 24 han gbservado que el GER aumentado en
pacientes con infeccién por VIH contribuye a un balance energético negativo y por Io
tanto los pacientes pierden peso y padecen de desnutricion. En estos estudios
23 24 g observd de un total de 107 pacientes la mayoria se encontraba en etapas
avanzadas de la infeccion por VIH, 2° incluyendo pacientes con fiebre, pacientes
hospitalizados y pacientes con linfoma, el GER se encontré6 aumentado 4 %, 11% y
12% comparado con el GER de un grupo control. 2° Las mediciones de!l GER
excedian a las predicciones de la formula Harris-Benedict por un 9% a un 13%. %° Sin
embargo en los estudios informados por Kotler y cols. se ha observado una
disminucion del GER de 15% A 30% en un grupo de pacientes con infeccién por VIH

estable.?®

La importancia de la disminucién de la ingestion alimentaria en el desgaste
asociado a la infeccién por VIH ha sido enfatizada previamente por el estudio de
Macallan y cols. , ¥ quienes midieron el gasto energético total y la ingestion
alimentaria a través de cuestionarios de alimentacion en diversos grupos de
pacientes con infeccién por VIH. Definieron cuatro grupos, basando la definicién en
los patrones del comportamiento reciente del peso corporal (pacientes con pérdida

10




ponderal rapida, pérdida ponderal lenta, peso estable y aumento de peso) y
encontraron que el gasto energético total (GET) estaba disminuido en aquellos
sujetos que perdian peso corporal, en constraste con aquellos que aumentaban de
peso y que tenian valores de GET mayores. En promedio los valores del GET en
pacientes con peso estable o pesos con cambios minimos no eran diferentes de
aquellos informados por otros grupos de investigadores en estudios de pacientes VIH
negativos. Consistente con estos datos Grunfeld y cols.?® han informado que los
cambios de peso (aumento o disminucién) correlacionan de manera directa con la
ingestion alimentaria. EI GER se encontré notablemente aumentado en estos
pacientes y no disminuyd en pacientes que tuvieron pérdida ponderal, lo cual
proporciona una evidencia de una falla adaptativa de manera apropiada al balance
de energia negativo.

En el estudio de Macallan y cols., el gasto energético no se relaciond con
cambios en el peso, de manera detallada se informé que en los pacientes con
sindrome de desgaste asociado a SIDA el gasto energético total (GET) esta
disminuido durante los episodios de pérdida de peso, existe un aumento del 3 al 10%
del GER, que la reduccion de la ingestion alimentaria se asocia de manera directa y
de manera positiva con la pérdida de peso mas que al incremento en el gasto
energético en reposo y que la disminucion de la ingestion de alimentos es la
principal determinante de la pérdida de peso.

TABLA 1.- GASTO ENERGETICO EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH
El gasto energético total se encuentra aumentado en pacientes con aumento de peso
El gasto energético total se encuentra disminuido en pacientes con pérdida de peso
La ingestién alimentaria esta disminuida en pacientes con pérdida de peso y
correlaciona con la proporcién de cambio de peso
El gasto energético asociado con la actividad, pero no el GER, disminuye en
pacientes con pérdida de peso

Datos de Macallan y cols %
En otra investigacion, las personas infectadas por VIH y con GER aumentado,

aquellas que se encontraban asintomaticas mantuvieron peso estable por 30 dias,
mientras que los pacientes con infecciones secundarias agudas perdieron
aproximadamente hasta el 5% del peso corporal total durante el mismo periodo y
ésta pérdida de peso ocurrid en conjunto con una reduccién importante de la
ingestién alimentaria.?®

Cambios en el GER han sido informados en varios estudios de manera
variable, tanto: aumentado, inconsistentemente aumentado y disminuido en estos
pacientes Y hasta hoy no se conocen aun los determinantes de esta
variabilidad.?212223.24.26 | o5 datos disponibles sustentan la hipotesis que la infeccion
por VIH da como resultado un aumento en el GER que se amplifica durante las
infecciones intercurrentes y causa desgaste en periodos de ingestién calérica
disminuida.




TABLA 2.- GASTO ENERGETICO EN REPOSO EN PACIENTES COIN INFECCION

POR VIH

AUTORES POBLACION (GER CONTROL %)
Hommes y cols. Asintomatica 109
Hommes y cols. Asintomatica 108
Sharpstone y cols. Asintomatica y clasificada por CD4"™ 103-109
Suttman y cols. Clasificados por etapas de la enfermedad 95-116
Mulligan y cols. Estables ( Hombres y mujeres ) 108
Kotler y cols. Estables con desnutricion 78-85
Melchoir y cols. Estables con desnutricién 114
Mulligan y cols. Estables, 19% con pérdida ponderal 110
Grunfeld y cols. VIH + 111

SIDA 125

SIDA + Infecciones oportunistas 129
Melchoir y cols. Sin infeccién oportunista 11

Con infeccion oportunista 134

1.2.4. CITOCINAS QUE MEDIAN LA CAQUEXIA Y RESPONSABLES DE LA
PERDIDA PONDERAL

Recientemente las investigaciones se han enfocado al conocimiento del papel
que tienen las citocinas en el sindrome de desgaste. Los linfocitos T, las células
reguladoras principales del sistema inmune, son regulados por estas citocinas. La
activacion del sistema inmune esta regulado por cambios en la expresién y secrecion
de citocinas o a ambas, en respuesta a la estimulacién antigénica. EI VIH por lo
tanto, se convierte en un importante y persistente estimulador.

Con el propdsito de resumir los cambios inmunolégicos asociados a SIDAy a
la desnutricién proteico-calérica se muestra la siguiente tabla.' 7+ 1928
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Tabla 3 .-Cambios inmunoldgicos lados con SIDA y desnutricién proteico-calérica.

Sistemas inmunolégicos [sibA

Inmunidad Celular

Células T Disminuidas Disminuidas
Células T cooperadoras Disminuidas Disminuidas
Relacién CD4/CD8 Invertida Invertida
Hipersensibitidad cutdnea Anergla Anergia
Células T inmaduras Aumentadas Aumentadas °
Produccién de linfocinas Disminuida Disminuida
Células T citoloxicas Disminuidas OND

Alo reactividad Disminuida DND
Actividad de céiulas T CD4. Disminuida Disminuida
Respuesta linfoproliferativa Disminuida Aumentada
inmunidad Humoral

inmunoglobulinas séricas Aumentadas Aumentadas
Activacion inmunolégica Aumentada Disminuida
Complejos inmunes en suero Presentes Presentes
Respuesta primaria por Anticuerpos Disminuida Disminuida
Células B circulant Aumentadas
Afinidad por Anticuerpos Digsminuida Oisminuida
Miscelaneas:

Hormonas timicas Variable Variable
Complemento sérico Normal Disminuida
Factores inhibitorios séricos Presente Presente

D.P.C.: Desnuliricidn prateino calérica
DND: Datos no disponibles

La lista de citocinas es grande y crece dia a dia, se han caracterizado de
manera definida estas moléculas y a sus receptores . Han sido agrupados en familias
de proteinas relacionadas. Las respuestas fisiolégicas a este coctel de citocinas
liberadas en respuesta a la infeccion depende del balance entre la citocinas
proinflamatorias y las citocinas anti-inflamatorias. En la siguiente tabla se reunen a
las principales involucradas

Tabla 4
Citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias

Citocinas proinflamatorias inhibidor de la citocina o citocina_antiinflamatoria
TINF-a IL-6

L-1 Antagonista de los receptores iL-1

L-6 iL-10

L-8 Receptor de TNF-a-l (STNFR-p55)

IL-12 Receptor de TNF-a Il (STNFR-p75)
Interferén-y (IFN-y) Receptor Il de IL-1(IL-1RII,p68)

Referencia: Moldawer y Sattier ™

De las citocinas inducidas por el VIH el TNF-o es una de las mas estudiadas.
Especificamente, el TNF-a, se une a dos receptores solubles que son sSTNFR-p55 y
sTNFR-p75. Aunque las funciones especificas de estos receptores solubles es
desconocida, se ha postulado que éstos representan un sistema de amortiguamiento,
el cual prolonga los efectos bioldgicos del TNF-a al producir una liberacion lenta de
éste, a partir del reservorio e impedir la desnaturalizacion rapida de la citocina, por
lo que se ha investigadoy cuando se compara el TNF-a y sSTNFR-p55 y sTNFR-p75
circulantes sus concentraciones permanecen elevadas por periodos prolongados y
tienen un valor mas importante para registrar la respuesta inflamatoria. EI sTNFR-
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p55 representa el receptor soluble mayor de TNF-o, el cual se ha encontrado en
una variedad importante de células humanas y que incluye adipocitos, células
hepaticas, endoteliales y granulocitos. Aunque el sSTNFR-p75 puede tener un papel
importante parece ser que el primero tiene un papel determinante en el control de la
actividad citotoxica del TNF-a en general. Este Ultimo actia sobre células blanco por
medio de vias intracelulares que activan la transcripcién de un factor nuclear de
cadenas xappa de linfocitos murinos, NFkB. Las porciones terminales repetitivas del
genoma viral del VIH contienen en su porcion terminal sitios de unién para NF-kB, lo
cual puede inducir su expresion génica y celular.

La IL-1B puede afectar la transcripcion viral por un mecanismo desconocido
mientras que otras citocinas tienen efectos posteriores a la transcripcién . Como se
menciond dichas citocinas tienen un papel determinante en los trastornos del
metabolismo de los lipidos. El papel relativo de la disminucién del apetito resultante
de una ingestién inadecuada y un hipermetabolismo inducido por citocinas no se
conoce con precision. Las mediciones del TNF-o en estos enfermos son
contradictorias y confusas, debido a que dichas concentraciones no se encuentran
consistentemente elevadas en todos los pacientes y presentan una variabilidad
enorme aun en los enfermos de un mismo grupo de riesgo para infeccién por VIH.
En cuanto al interfferon a se conoce que las concentraciones séricos de éste
correlacionan con la gravedad de la infeccién por VIH y a su vez esto se relaciona
con las concentraciones de triglicéridos,28-29.30.31.32.33.34

En mtltiples informes se contempla la inhibicion del factor de necrosis tumoral
para mejorar o disminuir del sindrome de desgaste. Se han empleado un nimero
importante de farmacos con este fin, en especial la pentoxifilina y la talidomida las
cuales han mostrado inhibicién del TNF-a tanto in vitro como in vivo,353837
1.2.5. RELACION ENTRE LEPTINA Y FACTOR DE NECROSIS TUMORAL o EN
SINDROME DE DESGASTE

En los ultimos afos el enfoque de la investigacion endocrinolégica ha
mostrado avances significativos en cuanto al conocimiento de la leptina. La leptina es
el producto del gen ob y es una proteina secretada en el tejido adiposo, que se
encarga de controlar de manera directa las reservas energéticas desde el SNC, lo
cual afecta la ingestion alimentaria y el balance energético total corporal. Cuando se
administra a ratones ob/ob que no expresan esta proteina, la leptina incrementa el
gasto energético, disminuye el peso corporal y normaliza la hiperglucemia, la
resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia. 38 3°

Se han asociado a leptina y al TNF-«, en la patogenia de caquexia, debido a
que cuando este Ultimo se administra, la expresion de leptina se amplifica y sus
concentraciones circulantes en roedores también aumentan. Debido a que la leptina
induce pérdida ponderal e incrementa el gasto energético, se postula que el sistema
del TNF-a puede regutar o interactuar con el sistema de la leptina para incrementar
el gasto energético y disminuir el peso co%poral en enfermedades inflamatorias,
enfermedades de la colagenay en el cancer.3%:394¢
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Si esta hipodtesis se corroborara, se abriria un nuevo enfoque en cuanto al
conocimiento asi como al tratamiento de la importante comorbilidad de las
enfermedades mencionadas. Las investigaciones de las interacciones importantes
del TNF-o con la insulina y leptina podrian proporcionar nuevos conocimientos en la
fisiopatologia de la obesidad y la caquexia en humanos.

Se ha propuesto a la leptina como un mediador importante de la respuesta
neuroenddcrina al alimento. Existe la posibilidad de que la leptina pueda regular y
mediar uno o mas de los efectos del sistema inmune y del TNF-a sobre la funcién
neuroenddcrina. Finalmente, se involucra al TNF-a con un papel importante en el
gasto energético y pérdida ponderal, posiblemente por una activacion
compensadora de este mismo sistema en el tejido graso de animales y en humanos
y que llevan a un desarrollo de resistencia a la insulina y diabetes en estas
enfermedades. Como se menciond, las citocinas circulantes se unen a un nimero
importante de proteinas que alteran los indices de depuraciéon y aumentan su
actividad biol6gica.*®

En un estudio reciente sobre las concentraciones de leptina en sujetos sanos y
pacientes con SIDA, se observé que a pesar de que los pacientes con SIDA tienen
indice de masa corporal y porcentaje de masa grasa disminuido en relacién con los
controles, las concentraciones de leptina fueron similares a la de los controles e
incluso presentaron un aumento en las concentraciones relativas de leptina,
explicando que la activacién del sistema inmune pudo compensar las
concentraciones de leptina altas esperadas (basado en la disminucion del indice de
masa corporal y porcentaje de masa grasa ). Otro hallazgo interesante de este
estudio es que queda poco clara la asociacién entre la leptina circulante y las
concentraciones de sTNFR-p55, lo cual favorece la duda sobre el conocimiento de
esta relacion y haria pensar en la posibilidad de que el sistema de TNF-a podria
junto con la IeEtina, incrementar el gasto energético y por lo tanto la pérdida de peso
en humanos.®

1.2.6. INFECCIONES OPORTUNISTAS

Existen varias infecciones oportunistas, particularmente Mycobacterium avium
intracellulare y citomegalovirus que pueden condicionar malabsorcion intestinal. Si
existe diarrea, el estudio coproparasitoscopico puede revelar infeccion por
Cripstosporidium parvum o Isospora_belli; los cultivos bacterianos pueden revelar la
infeccion por Salmonella o Shigella. En aquellos pacientes que han recibido
tratamiento con multiples antibidticos y con diarrea se debe sospechar la infeccion
por Clostridium difficile . En caso de sospechar infeccién por M. avium intracellulare
o citomegalovirus, el examen de heces puede ser poco Util por lo que se recomienda
complementar el estudio con endoscopia para ser mas especificos en el diagnéstico.
En caso de que se hayan descartado todas las causas infecciosas de malabsorcion
se debe considerar que la infeccién por VIH per se se asocia a enteropatia, en la
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cual la absorcion intestinal se ve comprometida. Otro cofactor que se ha encontrado,
es el desarrollo de hipocioridria que se observa hasta en el 74% de los casos de
SIDA estudiados y esto se considera como un factor permisivo para el desarrollo de
infecciones y sobrepoblacién bacteriana. Ademads, la hipocloridria disminuye la
absorcién de ciertos micronutrimentos como hierro y folatos. 2344142

1.2.7. MALABSORCION INTESTINAL COMO CONTRIBUYENTE DEL DESGASTE

Otro factor importante en el desgaste son las alteraciones en la absorciéon
intestinal; sin embargo la contribucién de malabsorcién en pacientes con infeccion
por VIH es dificil de establecer debido a que esta malabsorcién es frecuente solo en
casos de infeccién avanzada y su efecto en la infeccion temprana no se ha
cuantificado. La disfuncién gastrointestinal, especialmente la malabsorciéon es
prevalente en la infeccion avanzada por VIH con o sin patdgenos identificables. Las
diferentes patologias del intestino delgado que provocan malabsorcion ( infecciones,
alteraciones estructurales o neoplasias ) asi como la insuficiencia pancreatica
pueden favorecer la malabsorcion de las grasas, la pérdida de peso y la disminucién
de las vitaminas liposolubles.

En la literatura se informa que, las anormalidades en las vellosidades son
frecuentes en los pacientes infectados por VIH y que existe disfuncién del intestino
delgado demostrado por estudios de D-xilosa realizados a personas con infeccion
por ViH, sindrome de desgaste y sin patégeno intestinal alguno, en los que se
encuentran  concentraciones séricas y urinarias de D-xilosa menores a las
esperadas. Estos hallazgos indican que la malabsorcion por parte del intestino
delgado es un componente importante en el sindrome de desgaste. Los pacientes
que tienen una prueba de D-xilosa anormal pueden requerir de terapia antidiarreica
potente y se espera una mortalidad elevada a consecuencia de la disfuncién

intestinal. 4>

1.2.8. VIH COMO AGENTE RESPONSABLE DE LA PERDIDA PONDERAL

El VIH per se puede condicionar anorexia y enteropatia asociada en algunos
pacientes y se han descrito multiples mecanismos por los cuales se trata de explicar
la anorexia y la enteropatia. En estadios tardios de la enfermedad las alteraciones
de! metabolismo se incrementan y estas pueden contribuir al sindrome de desgaste,
el cual se observa frecuentemente en la infeccién avanzada (SIDA).*7
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1.29. FARMACOS CONCOMITANTES AL TRATAMIENTO DE LA
INMUNOSUPRESION COMO RESPONSABLES DE LA PERDIDA PONDERAL

La ingestion de farmacos puede contribuir de manera importante en el
desarrollo del desgaste. Como ejemplos de ello, se tiene al trimetoprim con
sulfametoxazol, la zidovudina y dapsona, los cuales son considerados como los
participantes mayores. Si la lista de fArmacos incluye un ofensor predecible o si la
aparicion de anorexia coincide temporalmente con el inicio de uno o mas farmacos,
se debe retirar el medicamento agresor para conocer su papel en la pérdida
ponderal, aunque el diagnéstico de ésta causa de pérdida ponderal es por exclusion.”

1.3. COMPOSICION CORPORAL

A continuacion se describen los principales indicadores de la composicion
corporal asi como los métodos mas empleados para su medicion:
1.3.1 PESO Y TALLA

Aunque los cambios progresivos del peso corporal pueden ser importantes e
indicativos del desarrollo de una complicacién de la enfermedad que afecta el estado
nutricional, el peso corporal per se es una medida parcial para valorar dicho estado,
ademas, los cambios en este indicador no siempre reflejan de manera adecuada los
cambios en el estado nutricional.

1.3.2. MASA CORPORAL TOTAL

La masa corporal total incluye la masa intra y extracelular y puede ser
considerada como el indicador mas sensible del balance de nutrimentos energéticos
(hidratos de carbono, lipidos y proteinas). La masa celular incluye las células no
adiposas de los musculos y oérganos, eritrocitos circulantes, linfocitos y el
compartimento acuoso de los adipocitos ; esta masa celular consume oxigeno y
produce bidxido de carbono y por ello se han empleado diversas técnicas para
estimar el tamafo de la masa celular corporal de manera indirecta, en funcion de
estos gases como la calorimetria indirecta. Otros métodos emplean la medicién de
potasio, el volumen de agua intracelular y el contenido de proteinas (nitrégeno
corporal total) para estimar la masa celular.
1.3.2.1. MASA LIBRE DE GRASA

La masa libre de grasa ( MLG o FFM -fat free mass- ) se define como la masa
total (MT) menos la grasa (G): MLG = MT-G . La MLG esta en funcién de los
componentes quimicos del organismo (agua, proteinas, grasa, glucdgenc y
electrolitos), y excluye a la grasa de los adipocitos y de las membranas celulares.
1.3.2.2. MASA MAGRA

La masa magra ( MM o LBM -lean body mass- ) se define como la masa total
menos el tejido adiposo: MM = MT - tejido adiposo. Debido a que el tejido adiposo
contiene grasa, agua y las proteinas de las membranas de los adipocitos, la MM es
menor que la MLG. La MM esta en funcion de los diferentes tejidos del organismo:
tejido dseo, nervioso, muscular, adiposo, etc. y sdlo excluye el tejido adiposo
incluyendo la grasa de la membrana celular de los tejidos no adiposos. El cuerpo
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humano tiene la siguiente composicion aproximada: masa grasa 25% y masa libre de
grasa: 75%, la que se divide en musculo 30%, visceras10%, proteinas plasmaticas
5%, liquidos extracelulares 20% y esqueleto 10%. El peso corporal es la suma de la
masa magra y el tejido adiposo, o bien de la masa libre de grasa y la grasa.

El término tejido adiposo, no es sindnimo de " grasa " puesto que el primero
esta constituido por un 83% de grasa, un 2% de proteina y un 15% de agua. La
evaluacion de la composicién corporal es de gran importancia para determinar el
estado de nutricién de un individuo. 4%
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1.3.3. ANALISIS DE COMPOSICION CORPORAL
1.3.3.1. ESPECTROMETRIA DE FOTONES DE DOS NIVELES DE ENERGIA
DOBLE (DXA-SCAN) .

Aun cuando existe una diversidad de métodos para medir composicion
corporal, la mayoria de ellos estan limitados a la investigacion o al laboratorio clinico
e incluyen: medicidon de sodio, potasio y calcio corporal, densitometria y medicién de
agua corporal total.”” Para conocer con exactitud la composicion corporal,
actualmente, se considera necesario cuantificar el volumen de agua corporal total por
absorciometria de fotones de dos niveles de energia (espectrometria de fotones de
dos niveles de energia doble o DXA, por sus siglas en inglés: Dual-Energy X-ray
Absorptiometry ).*® El principio de ésta técnica esta basado en que el contenido
mineral del hueso es directamente proporcional a la cantidad de energia que absorbe
el hueso. El espectrometro se compone de una mesa donde el sujeto a medicién se
coloca en decubito dorsal, dentro de esta mesa hay una fuente de rayos-X que
genera fotones a dos niveles de energia diferentes ( 70 Kvp y 140 Kvp ). Tanto el
detector como la fuente de rayos X estan controlados por computadora. Los fotones
de rayos X que salen de la fuente, pasan como un rayo muy delgado a un disco de
calibracion que contiene varios materiales que absorben los rayos-X. Después pasan
directamente a través del sujeto hasta el detector, para que finalmente se obtenga la
informacion de la absorcién tanto de los materiales de calibracién como la de los
componentes del cuerpo del sujeto al que se esta evaluando.

El mineral tiene una atenuacién caracteristica, muy diferente a la del tejido
blando de tal manera que cuando el rayo pasa al través del cuerpo, se puede
distinguir entre el mineral 6seo y el tejido blando.*®

La grasa y la masa libre de grasa también tienen diferente atenuacién entre
ellas, por lo que es posible cuantificar la cantidad de grasa y masa libre de grasa a
través de este método. Finalmente se obtiene la cantidad de contenido mineral éseo,
de la grasa y de masa libre de grasa presentes en cada brazo, en cada pierna, en el
tronco y en la cabeza del sujeto. Se considera que el tejido magro contiene un 73.2%
de agua, el adiposo un 15% de agua y el éseo un 8.1% de agua y puede calcularse
el volumen total de agua corporal.

Existen otras técnicas mas antiguas y mas simples, como la medicién de
pliegues cutaneos los cuales son predictores de la densidad corporal, y que, por
tanto, correlacionan con la grasa corporal total, pero que son menos precisas que la
medicién grasa corporal total y masa magra estimadas por DXA.4°
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1.4.0. GASTO ENERGETICO
1.4.1 GASTO ENERGETICO BASAL

En 1919 Harris y Benedict midieron mediante calorimetria indirecta la
produccién de calor generado por el ser humano, esto es, el gasto energético basal
(GEB) expresandolo en kilocalorias por 24 horas. Se realizd calorimetria indirecta a
una muestra de 239 sujetos sanos, 136 hombres (edad 27 + 9 afios) y 103 mujeres
(31 £ 14 arios). Se establecieron por regresién lineal y coeficiente de correlacién dos
férmulas, una para cada sexo, por medio de las cuales se puede conocer e! GEB
cuando no se cuenta con calorimetria indirecta.>’

En 1928 Benedict validoé las férmulas con un grupo de 60 sujetos de ambos
sexos con un promedio de edad de 33 afos y en 1935 utilizé como muestra a 38
sujetos seniles con edades entre los 71 y los 81 afios con la finalidad de observar la
utilidad de las formulas en sujetos de mayor edad. Con estos dos estudios Benedict
concluyé que dichas formulas podian ser utilizadas en cualquier adulto.

El GEB se define como el gasto energético después de 12 horas de sueiio,
con el paciente en ayuno, en posicién supina y en un ambiente termoneutro. Los
alimentos son la principal fuente energética y segun el tipo de alimento ingerido la
produccién de calor se puede elevar entre un 15% a 20% sobre los valores basales.
Se considera que el GEB representa entre 60% y 75% del gasto energético total.

El GEB representa el costo minimo de energia necesario para que el cuerpo
realice las funciones vitales de mantenimiento que no se detienen y son inevitables.
Entre las funciones vitales se encuentran la cardiovascular, la respiratoria, la
endocrina, la del sistema nervioso central, la renal, la hepatica, la inmunolégica, la
termogénesis y, en su caso las de ayuno y reposo y puede incluir desde la ingestion
de alimentos hasta la exposiciéon a diversos factores que favorecen el aumento del
gasto de energla, como la exposicion al frio y condiciones de traumatismo, sepsis y

fiebre.

Algunos estudios han demostrado que el GER se encuentra elevado, aunque
otros estudios no han confirmado que el hipermetabolismo sea un fenémeno comtin
a todos los pacientes con VIH / SIDA.
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1.4.3. GASTO ENERGETICO TOTAL

El gasto energético total (GET) de un paciente incluye el metabolismo basal, el
efecto térmico de los alimentos ( aumento en la produccién de calor resultante del
metabolismo de los nutrimentos energéticos ), las actividades voluntarias (actividad
fisica) y el incremento en los requerimientos energéticos por procesos catabdlicos
(estados patoldgicos, fiebre, hipermetabolismo) o anabdlicos (crecimiento o
embarazo) .

El GET se encuentra conformado por cuatro componentes:

A.- El gasto energético basal (GEB): que es la energia que se utiliza para las
actividades "metabdlicas basales” que son la respiracién, circulacion, mantenimiento
del tono muscular y temperatura corporal; asi como para mantener la funcién de
varios érganos y sistemas. Esta energia también se utiliza para el crecimiento,
desarrollo, mantenimiento de las funciones homeostaticas, transporte idnico
transmembranal, sintesis de triglicéridos; y sintesis, transporte, utilizacion y
almacenamiento de nutrimentos.

Este gasto se mide en condiciones estrictas que en ocasiones son dificiles de
establecer en la practica ya que es en el momento inmediato de despertar, cuando el
sujeto esté en un reposo mental y fisico, ayuno de 12 a 16 horas y bajo un ambiente
termoneutral de 20° a 25° C. El GEB consume 60% a 70% de! GET.

B.- E! GER es la energia que utilizan principlaimente cuatro 6rganos: el
corazén, el rifdn, el higado y el cerebro. Se mide en condiciones posabsortivas, al
menos de dos a cuatro horas de ayuno, incluyendo a los pacientes que reciben
nutricién enteral o parenteral y a este gasto se debe sumar el efecto térmico de los

alimentos.

C.- El efecto térmico de los alimentos (ETA), es la energia que se consume
en el momento en el que los alimentos son digeridos, se absorben y son utilizados.
Se refiere a un aumento en el gasto energético que ocurre después de la ingestion
de alimentos y varia con la cantidad y tipos de alimentos que se consumen. Se
considera que en una dieta mixta el efecto térmico de los alimentos es de 10% a 15%

del GER.

D.- El gasto energético por actividad fisica es la variable que mas afecta al
gasto energético total de un individuo. El célculo de la energia que se gasta por
actividad o deporte especifico se puede calcular considerando el 10% del GEB para
sujetos encamados sin hipercatabolismo, 20% para sujetos con actividad sedentaria,
30% para sujetos con actividad moderada y 40% con sujetos con actividad

importante.
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El GET se obtiene sumando el gasto energético basal, el efecto térmico de los
alimentos y |a eNergia gastada por actividad fisica o por estrés metabdlico.4®

Aunque €l GER es el mayor determinante del GET, otros componentes,
particularmente la energia destinada a la actividad fisica, puede verse afectada por
enfermedades Como €n la la infecciébn por ViH y debe ser considerada en la
evaluacion del balance de energia.

Al restar €l GER del GET, Macallan y cols,??2 derivaron un estimador del gasto
energético por actividad, el cual fue menor en aquellos pacientes que perdian peso.
La disminucién de la cantidad de energia gastada en actividad redujo la magnitud del
déficit de energia en estos pacientes. Sin embargo hay que recordar que la
disminucion de la actividad se asocia con una pérdida de la masa muscular y no
puede ser conSiderada como medida apropiada del balance de energia en la

ecuacioén.

Tres son los Procesos indispensables para medir el gasto energético
individual: 1) la preparacion del sujeto, 2) la técnica de medicion usada y 3) la
evaluacion de la composicion corporal.

Para el estudio del gasto energético se emplean métodos como la calorimetria
indirecta que mide e| tipo y la cantidad de substrato oxidado por el organismo y el
gasto de enpergla mediante la cuantificacion del oxigeno consumido, el CO2
producido y [a excrecion de nitrogeno. Se trata de un estudio no invasor, que puede
realizarse en |a Cama del paciente y que proporciona informacién importante acerca
del metaboligmo de un sujeto en relacion con la dieta, ejercicio fisico, reposo,
estrés, enfermedad, etcétera.

Los productos finales de la oxidacién de los hidratos de carbono y de la grasa
son el CO2 y el agua, tanto en el organismo como en el calorimetro. El producto final
de las proteinas en e| calorimetro es CO2, agua, SO4 y N2; en el organismo ademas
de estos componentes se produce urea.

1.4.4. CALORIMETRjA INDIRECTA

La calorimetria indirecta es la técnica que determina el gasto energético a
través de mediciones de consumo de oxigeno (VO;) y la produccion de biéxido de
carbono (CO,). En e presente trabajo de investigacién, se empled la calorimetria
indirecta para conocer el GER de los pacientes y también proporcion6 datos para
conocer suU estad0 metabdlico a lo largo del estudio.

Para e] estudio del GER se emplea la calorimetria indirecta que mide el tipo y
la cantidad de sustrato oxidado por el organismo y el gasto de energia mediante la
cuantificacion del oxigeno consumido y el CO2 producido y permite calcular el gasto
de energia mediante una serie de supuestos y ecuaciones. La calorimetria indirecta
tiene la ventaja de ser un estudio no invasor y puede realizarse en la cama del

paciente.
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La calorimetria indirecta se ha convertido en una herramienta insustituible
para el cuudado del paciente hospitalizado en el apoyo nutricio y en la investigacion
. clinica. ®

Un calorimetro indirecto brinda dos tipos de informacién: una medida del gasto
de energia o requerimientos energéticos en 24 horas o también conocido como GER
y la medicién de la utilizacion de sustratos, que se refleja en el cociente respiratorio.

El cociente respiratorio es la relacion que existe entre el VCO; y el VO,. En
condiciones de referencia (“normales”) es mayor el consumo de oxigeno que la
produccion de biéxido de carbono, y se debe establecer un valor aproximado de
0.85, se debe recordar que el VCO; es el resultado de la oxidacion de los
nutrimentos, los cuales mantienen el adecuado funcionamiento de la célula, mientras
que el VO, es la cantidad necesaria para el metabolismo aerabio de la mitocondria.®?

1.5. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN DIFERENTES MODALIDADES

1.5.1. INICIO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

En los dltimos cinco afios se han descrito importantes avances sobre terapia
antirretroviral. El momento de inicio del tratamiento se basa en el conteo celular
CD4, en la carga vira!l plasmatica para VIH y en la sintomatologia del paciente. Los
regimenes de tratamiento inicial en la infeccién avanzada, sintomatica o progresion
inminente (v.gr. sindrome de desgaste) incluyen la combinacion de analogos de
nucleésidos con un inhibidor de proteasa, llamado esquema TARAA o HAART, por
sus siglas Tratamiento Antirretroviral altamente Activo o en inglés nghly Active
Antiretroviral Therapy.5*

Los estudios de evolucién natural y de tratamiento han demostrado que dicha
progresiéon es mayor cuando la carga viral plasmatica para VIH es alta y la cuenta
celular CD4 es baja. En caso de emplearse un antirretroviral efectivo se puede
observar una disminucién importante en la concentracién de virus circulante después
de iniciar el tratamiento en una o dos semanas después de haber iniciado el
tratamiento, efecto que se ve reflejado en el numero de células infectadas, cifra que
disminuye al inicio, seguido por un incremento en la cantidad de virus libres. Los
virus resistentes al inhibidor se incrementan subsecuentemente, y e! indice de
replicacion viral depende de la capacidad de transmisiéon del virus mutante a las
células infectadas en ausencia de virus de tipo salvaje.

Para el inicio de TARAA, las recomendaciones actuales de la DHHS es para
pacientes sintomaticos o asintomaticos y que ademas tengan linfocitos CD4
menores a 350 células y con carga viral mayor a 30 000 copias/mL %% debido a
que existen indicadores de mal pronéstico o rapida progresion de la enfermedad.5®
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Las guias de tratamiento de la DHES % reconocen a la medicién de los niveles
de acido ribonucléico (ARN) viral ( carga viral ) como un dato individual del
manejo del paciente. La carga viral debe ser medida a las ocho semanas después de
iniciar o cambiar el tratamiento. La minima reduccién en los titulos de ARN viral de
VIH que indican actividad antirretroviral es 0.5 Log;s aunque el objetivo del
tratamiento es lograr una carga viral indetectable.

El tratamiento con inhibidores de proteasa ha permitido conocer aun mas la
cinética viral. Dos a tres semanas después de iniciado el tratamiento, la carga viral
circulante (la cual previamente se habia mantenido estable por semanas o meses),
disminuye de manera considerable en mas del 99% de esa carga viral. Esta rapida
disminucién implica, primero, que la célula tipicamente infectada produce virus para
uno o dos dias y, segundo, que el ciclo de vida del virus (desde la infeccién hasta la
replicacion) es muy corto. Con la inicial caida de los virus circulantes existe un
pequerio aumento en el conteo celular CD4. El indice de células CD4 recuperado
después del tratamiento se puede utilizar y considerar con éste, que al menos una
cantidad de células de 10 ° muere y es remplazada dia a dia.

Existen estudios en donde se informa que la terapia con indinavir o ritonavir
(inhibidores de proteasa) disminuye los niveles de ARN y aumenta el conteo celular
de manera importante. Este grupo de enfermos habia recibido tratamiento
antirretroviral previo con zidovudina sola o en combinacidn y se observd que la
combinacién de indinavir, zidovudina y lamivudina redujo la carga viral en suero en
mas del 80% de los pacientes infectados por VIH en un afio de seguimiento. Dicha
carga viral fue menor a 500 copias por mililitro y la respuesta observada y sostenida
ha sido superior que con indinavir en monoterapia o que con la combinacién
zidovudina y lamivudina. En cuanto al conteo celular CD4, éste aumentd en los tres
grupos tratados, pero se demostré que este aumento es mayor en los grupos
tratados con indinavir, otro estudio en donde se combindé dos andlogos de
nucledsidos (zidovudina o estavudina) e indinavir demostré que la proporcién de
enfermos que progresé a SIDA o muerte fue menor en e! grupo tratado con triple
esquema en relacion con el grupo que recibid lamivudina o zidovudina en
monoterapia. No se observaron diferencias significativas en cuanto a la cuenta
g’eslglar CD4 y su incremento en relacion con el tratamiento administrado fue similar.5*

Por otra parte, se encontré que, los pacientes tratados con triple esquema
antirretroviral en donde se incluyeron dos analogos de nucledsidos y un inhibidor de
proteasa (indinavir) hayan presentado hiperglucemia hasta en el 2% de los casos y
que al final del estudio se establecid el diagndstico de diabetes mellitus en cinco
pacientes, dos en el grupo con dos analogos de nucledsidos y tres pacientes en el’
grupo tratado con indinavir. 5%
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1.6.2. RELACION DEL TRATAMIFNTO ANTIRRETROVIRAL CON EL
INCREMENTO DE PESO

En multiples estudios 565758896081 g ha informado de la relacion directamente
proporcional entre la inhibicién de la carga viral con tratamiento antirretroviral y el
incremento de peso sin que se haya podido establecer el mecanismo preciso por el
cual estos pacientes incrementan su peso corporal y a expensas de que componente
corporal se hace.

En una observacién clinica se ha demostrado que el incremento del GER esta
relacionado directamente con la carga viral. En conjuncién con otros datos de que la
TARAA reduce la carga viral y también se asocia con aumento de peso, sugiere que
el incremento en el GER puede ser un cofactor importante en la patogénesis del
desgaste. En este estudio se encontré una correlacién significativamente positiva
entre las concentraciones plasmaticas de carga viral para VIH y el gasto energético
en reposo. La relacion entre la cuenta de linfocitos CD4+ y el GER es débil y no

demostré significancia estadistica.®
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2. - JUSTIFICACION

e En estudios multicéntricos se ha informado que los hallazgos clinicos de
enfermedad avanzada por VIH predice la pérdida de peso; sin embargo, no existen
estudios que hayan explorado la relacién entre los cambios en la carga viral, la
composicion corporal y el efecto del tratamiento antiviral con triple esquema sobre la
restitucién de la masa corporal y la relaciéon con cambios en aspectos metabdlicos.

e Hasta ahora toda la evidencia supone que una carga viral alta se relaciona con
pérdida de peso, incremento en el gasto energético y desarrollo de sindrome de
desgaste ( incluido el aumento en la produccién de citocinas y actividad de sus
receptores solubles en plasma. EI presente estudio considera que el tratamiento
antirretroviral con triple esquema tendra diferentes respuestas sobre la carga viral,
habra enfermos que respondan de manera éptima con supresion de esta carga viral
de manera sostenida a 24 semanas de seguimiento como se demuestra en estudios
semejantes ( tanto en pacientes como en el tratamiento administrado,52°® habra
enfermos que responderan en una proporcién menor y también se considera que
habra quien no responda al tratamiento antirretroviral y que se manifieste con
cambios nulos en la carga viral y se buscara la relacion de la magnitud de respuesta
y la reversién del sindrome de desgaste, manifestada por un incremento de peso,
mejoria de la composicién corporal, disminucién del gasto energético en reposo y
aumento de la ingestion alimentaria.

« Debido a la controversia existente sobre el papel de la ingestién alimentaria y/o el
gasto energético en reposo en el sindrome de desgaste relacionado a SIDA con este
estudio se espera tener un dato claro y preciso que contribuya al entendimiento de la
etiopatogenia del sindrome de desgaste relacionado a SIDA en ausencia de

enfermedades oportunistas o neoplasicas.

« Con el advenimiento del tratamiento antirretroviral con inhibidores de proteasa y su
uso en combinacién con otros antirretrovirales (TARAA), se estima que el patrén del
sindrome de desgaste en VIH/SIDA puede ser modificado. Las consecuencias
nutricionales, metabdlicas y endocrinoldgicas de este tipo de tratamiento no se han

establecido.
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3.0. OBJETIVOS

Para efectos de este estudio se considera como:

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL

e Evaluar el efecto de un esquema antirretroviral altamente activo (dos inhibidores
analogos de nucleésidos de transcriptasa inversa mas un inhibidor de proteasa)
sobre la restitucion de la masa corporal perdida, ingestién alimentaria y gasto
energético en reposo en pacientes con sindrome de desgaste relacionado a SIDA.

3.2, OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Correlacionar el grado de disminucién de la carga viral con los grados de cambio
en la masa corporal, gasto energético e ingestién alimentaria.

e Conocer si existe alguna relacion entre el tratamiento antirretroviral altamente
activo y las concentraciones de leptina, los receptores solubles de TNFx ( STNFR-
p55 y sTNFR-p75) e interaccion directa con el sistema del TNF-o en la ‘génesis del
aumento de peso, disminucion del gasto energético en reposo, aumento de la
ingestion alimentaria y mejoria de la composiciébn corpora! en pacientes con
sindrome de desgaste relacionado a SIDA.

o Evaluar el papel del VIH per se en la etiopatogenia del sindrome de desgaste. Se
considera que habra una relacion directamente proporcional entre la disminucion de
la carga viral plasmatica y disminucién del sindrome de desgaste relacionado a

SIDA.

e En caso de reversion del sindrome de desgaste conocer a expensas de que
variable de la composicion corporal se hace dicha recuperacion.
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4. - TRASCENDENCIA E IMPORTANCIA DEL ESTUDIO

e Conocer y entender mejor los efectos de la TARAA sobre la composicion corporal
asi como algunos mecanismos fisiopatogénicos del desgaste.

§. - DISENO DEL ESTUDIO

e Se trata de un estudio con propésito comparativo — antes y después -, donde el
paciente tratado por 24 semanas sera su propio control, de maniobra (tratamiento
antirretroviral altamente activo), de asignacion experimental, seguimiento
longitudinal, con recoleccion de datos prolectivo y con direccionalidad de cohorte.

6.0. HIPOTESIS PRINCIPAL

El tratamiento antirretroviral con esquema altamente activo suprime la
replicacion viral y por lo tanto disminuye la carga viral plasmatica en diversos grados
de magnitud. Mientras mayor sea la supresiéon, mayor serd el incremento de la masa
corporal magra (lo cual refleja mejoria de la composicion corporal), incremento de la
ingestién alimentaria y con una subsecuente disminucién del gasto energético en
reposo y por lo tanto, con reversion del sindrome de desgaste.

6.1. HIPOTESIS SECUNDARIA

El grado de replicacién del virus de inmunodeficiencia humana tiene relaciéon
inversa con la composicién corporal en pacientes con sindrome de desgaste. De tal
manera que la disminucién de la carga viral plasmatica producida por la terapia
antirretroviral altamente activa disminuird el gasto energético en reposo, los
receptores solubles de TNF-a y concentraciones séricas de leptina con lo que se
espera que aumente el peso corporal, la masa muscular magra y la ingestién

alimentaria.
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7.0. PACIENTES

7.1. Pacientes

Se incluyeron en el estudio a todos los pacientes que cumplieron con los
siguientes:
7.1.1.Criterios de inclusion

e Edad igual o mayora 18 afos
* Sexo masculino o femenino
« Infeccion por VIH demostrada por ELISA y Western blot
¢ Conteo de linfocitos CD4 cualquier conteo celular
s Sindrome de desgaste pérdida ponderal de al menos 10% en relaciéon con el
peso habitual en los Gltimos 6 meses.
+ Residencia en Ciudad de México o dentro de un perimetro de 80 kilometros
s Medicion de carga viral 30 000 copias virales ARN/VIH por mililitro
* Hoja de consentimiento escrito firmada por el paciente, investigador y dos
testigos
Se excluyeron del estudio a todos aquellos enfermos que hayan reunido los
siguientes:

7.1.2. Criterios de exclusion

e Sospecha clinica y/o evidencia microbiolégica de infecciones oportunistas
activas en los uGltimos seis meses de acuerdo con los resultados de una
evaluacion clinica rutinaria, apoyado con la bisqueda de infecciones por estudios de
laboratorio y gabinete

+ Malignidad de acuerdo a los resultados de una evaluacién clinica rutinaria

¢ Embarazo

+ Endocrinopatias que condicionen aumento del gasto energético en reposo

« Lactancia materna

e Contraindicacion para el uso de los fairmacos de éste estudio

= Tratamiento inmunomodulador o de investigacion dentro de los primeros 30
dias previos al inicio del estudio

« Tratamiento previo con cualquier inhibidor de proteasa

e Pacientes con trastornos hidro-electroliticos ( v.gr. insuficiencia suprarrenal)

¢ Pacientes bajo tratamiento con esteroides anabélicos, estimulantes del
apetito, hormona del crecimiento humana recombinante o antagonistas de
citocinas

« Sobrevida pacientes en quienes la posibilidad de sobrevida a 6 meses sea baja
de acuerdo a la opinién de los investigadores principales.

Ala vez, alolargo de la investigacion se tuvieron presentes los siguientes:
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7.1.3. Criterios de eliminacién:

¢ Desarrollio de infeccién oportunista o de malignidad

« Embarazo
e Lactancia materna
o Eventos adversos graves por el uso de los antirretrovirales considerados en

el estudio
« Inasistencia al seguimiento del estudio

7.1.4. Tratamiento concomitante:

Los pacientes recibieron tratamiento estandar recomendado para la
prevencion de enfermedades oportunistas ( tuberculosis, neumonia por
Pneumocystis carinii, toxoplasmosis y para el complejo Mycobacternum avium) de
acuerdo con los lineamientos locales de la clinica de SIDA del Instituto Nacional de la
Nutricion “Salvador Zubiran", los cuales se ajustan a las recomendaciones

internacionales de la DHHS. 72

De manera ideal e inicial se propuso que los enfermos recibieran: AZT, 3TC e
Indinavir. Sin embargo, por los efectos adversos de la Zidovudina, ésta - fue
cambiada en el momento de detectar el evento adverso por otro analogo de
nucledsidos, como la estavudina (D4T) a las dosis establecidas en el presente
estudio. Un farmaco adicional fue ddl el cual se afadié en lugar de lamivudina o
algin otro inhibidor de proteasa disponible en el momento.*® Por la implicaciones de
éxito y mantenimiento del tratamiento al término del estudio fue recomendable que el
enfermo incluido, recibiera el tratamiento antirretroviral por medio de adquisicién
propia o que se encontrara en un sistema de salud en donde se le suministrara de
manera cotidiana, segura e independientemente del hecho de encontrarse incluido
en el presente estudio, por lo que las recomendaciones del tratamiento, en cuanto a
la indicacion de indinavir no siempre fueron llevadas a cabo y a cambio el paciente
recibié como tratamiento saquinavir.

7.1.5. Grupo control

Debido a que el tratamiento antirretroviral ha demostrado tener eficacia en
multiples estudios controlados 3*%4%5% para prolongar la sobrevida y mejorar la
funciéon del sistema inmune y a la gravedad de los pacientes sintomaticos por
infeccion por VIH, el grupo de pacientes con sindrome de desgaste requiere
tratamiento antirretroviral con triple esquema y desde el punto de vista ético no fue
posible la administracion de placebo o de un solo antirretroviral por razones

evidentes.
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8.0. METODOS

A continuacion se detallan los métodos que se llevaron a cabo para la
medicién de las variables principales de! estudio, consideradas también como las
mas importantes. Para la mayoria y el resto de las variables laboratoriales que no se
detallan en extenso, soélo se especifica el método por el cual se llego a su
determinacion y las unidades en las que el resultado fue informado.

8.1. DIAGNOSTICO DE INFECCION POR VIH, CARGA VIRAL PARA VIH Y
CONTEO CELULAR CD4

Las siguientes pruebas fueron realizadas por el personal especializado en el
departamento de infectologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran y en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Diagnéstico de la infeccion por VIH

El diagnéstico de infeccién por VIH se realiz6 con pruebas de ELISA para
VIH-1y VIH-2 asi como con Western Blot.

ELISA

El primer método de diagnostico de la infeccidon y el mas empleado hasta
ahora es el ensayo inmunoenzimatico conocido como ELISA que detecta anticuerpos
contra la proteina del core, p24 y contra la proteina de envoltura glucosilada gp41,
capturandolas sobre una superficie previamente revestida del antigeno viral y
demostrando su presencia por medio de una reaccion de color facilmente visible y
cuantificable. Esta prueba es rapida, poco costosa y permite tamizar un gran nimero
de muestras.

Principio del ensayo

En esta prueba los anticuerpos contra p24 se unen en el fondo de un pozo y
en una microplaca. Los anticuerpos unidos se incuban a 37°C por una hora con
suero del paciente. Si hay presencia del antigeno p24 libre en el suero, éste antigeno
se une con firmeza y de manera especifica al anticuerpo anti-p24 capturado.
Después de un procedimiento de lavado, se anade un segundo anticuerpo anti-p24
“detector” seguido por la adicién de una inmunoglobulina que se liga a una enzima
(peroxidasa de raiz picante anti-VIH-1), la cual se dirige contra el segundo anticuerpo
anti-p24. Con la adicion del sustrato para formar un producto colorido que se mide
por espectrofotometria.
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Las absorbancias obtenidas del espectrofotometro deben ser transferidas a un
programa de computacién para su analisis. La mayor absorbancia en el desarrollo
del color indica la existencia de mas anticuerpos séricos unidos a antigenos viricos
en el pocillo. En la practica se consideran negativos los indices inferiores de 3:1,
intermedios los comprendidos entre 3:1 y 5:1 y positivos los superiores de 5:1. En la
actualidad un indice de ELISA superior a 5 constituye una prueba notable de
infeccion por el VIH.%

WESTERN BLOT

El prop6sito de las pruebas confirmatorias es e! diferenciar los falsos positivos
del método de ELISA de los verdaderos infectados por VIH. A diferencia de la
prueba de ELISA, la prueba Western blot, no sélo permite identificar la presencia de
anticuerpos contra el VIH-1, sino que ademds permite la identificacion del antigeno
especifico contra e! cual se dirige el anticuerpo.

En esta prueba se preparan antigenos VIH-1 a partir de un lisado de células
infectadas con VIH-1 y se preparan por electroforesis en un gel de poliacrilamida. Ei
procedimiento electroforético separa los antigenos de acuerdo con su tamaiio: los
fragmentos mas grandes permanecen cerca de la parte superior del gel y los mas
pequefos emigran hacia abajo, por lo cual se crea un gradiente de antigeno por
tamanos dentro del gel. Después, las proteinas contenidas en el gel se transfieren a
un papel filtro de nitrocelulosa, el cual mantiene a los antigenos en su lugar con
objeto de realizar pruebas adicionales. El papel filtro de nitrocelulosa se corta en tiras
que se incuban con el suero del paciente. Los anticuerpos contra el VIH-1 presentes
en este suero se unen con firmeza y especificidad a los antigenos contenidos en el
papel de nitrocelulosa en el punto donde emigraron dichos antigenos. Se detectan
anticuerpos contra el VIH al agregar anticuerpos de cabra contra globulina humana
gamma, los cuales se conjugan con una sonda radioactiva. Una vez que se procesan
estas tiras de papel filtro aparecen bandas en la localizacion en donde los
anticuerpos se unieron al antigeno. Mediante el uso de bandas de referencia
producidas como control positivo se determina la reactividad de los anticuerpos
contra antigenos especificos.

Los criterios precisos de los que constituye una prueba de
inmunoelectrotransferencia (Western blot) positiva ain estan en controversia. En
general, es necesario que aparezcan bandas positivas que correspondan a dos de
los tres principales grupos antigénicos; es decir, las regiones gag, poly env del virus
para que se considere como positiva. Las proteinas gag consisten de las proteinas
p55, p24 y p18; la region pol codifica para la transcriptasa inversa ( p76 y p51) y una
endonucleasa (p31) y la regién env codifica para la glucoproteina de envoltura
gp160 y sus dos subunidades mayores, gp 120 y gp41. Los criterios segun
CDC/ASTPHLD cuando menos requieren de la presencia de dos de las siguientes
bandas: p24, gp41 o gp 160/120, para considerar un resultado como positivo; la
ausencia de bandas para considerar un resultado como negativo y la presencia de
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cualquier banda o bandas en relacién con VIH-1 que no cumplan los criterios antes
mencionados, con objeto de considerar un resultado como indeterminado.

Carga viral

La carga viral se determind en plasma por medio de la técnica de reaccién
en cadena de la polimerasa, Amplicor HIV monitor test, Roche Diagnostics Systems,
Branchburg N.J., al inicio del estudio y a las semanas 4, 8, 12, 16 y 24 después de
haber iniciado el tratamiento.

Amplicor monitor para VIH-1 es una prueba de amplificacion in vitro de acidos
nucléicos para la cuantificacion del ARN viral del VIH-1 en plasma humano. Esta
prueba puede utilizarse como indicador del! pronéstico de la enfermedad y como un
método auxiliar para valorar la respuesta del VIH al tratamiento antiviral,
determinada mediante la evolucién de las concentraciones plasmaticas de ARN de!
VIH.

Principios del ensayo:

La prueba de AMPLICOR MONITOR para VIH se basa en cinco procesos

fundamentales:

a) Obtencién del ARN viral a partir del plasma mediante la lisis de las particulas
viricas con un agente caotrdpico y precipitacion del ARN con alcohol. Con el
reactivo de lisis (solucién tamponada de Tris con tiocinato de guanidina), se
introduce en cada muestra un numero conocido de moléculas de ARN del
patron de cuantificacion.

b) Transcripcion inversa del ARN diana para generear acido desoxirribonucléico
complementario (ADNc)

c) Amplificaciéon por reaccidon en cadena de la polimerasa de este DNAc por
medio de la enzima polimerasa rTth ( DNA-polimerasa termoestable de
Thermus thermophilus ). En presencia de manganeso y en las condiciones de
tampoén adecuadas, la polimerasa posee una doble actividad como
transcriptasa inversa y polimerasa de ADN. Ello hace posible llevar a cabo
tanto la transcripcion inversa como la amplificacion por reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) en la misma mezcla reactiva.

d) Hibridacién de los productos amplificados en presencia de sondas
oligonucleotidicas especificas como trifosfatos de desoxirribonucledsidos,
como los de desoxiadenosina, desoxiguanosina, desoxicitidina, desoxiuridina
y timidina.

e) Deteccion por colorimetria de los productos amplificados y unidos a sondas y

f) Cuantificacion del ARN del VIH.
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La prueba Amplicor monitor para VIH permite cuantificar la cantidad de virus
presente en la muestra con la ayuda de una segunda secuencia diana (e! patron de
cuantificacion) que se aflade a la muestra en una concentracion conocida. Este
patron de cuantificacion es una molécula no infecciosa de ARN, transcrita in vitro,
con 219 pares de bases y regiones de fijacion a los iniciadores, idénticas a las de la
secuencia diana con la misma composicién de bases que el VIH. Ahora bien, su
regién de fijacion a las sondas se ha modificado, con el fin de poder diferenciar el
amplicén especifico del patrén de cuantificacién y amplicon diana del VIH.

La densidad éptica en cada pocillo de la microplaca es proporcional a la
cantidad de amplicon del VIH o el patrén de cuantificacién (PC) presente en el
pocillo; la densidad 6ptica es proporcional a la cantidad de ARN del VIH o del patron
de cuantificacion, presente en cada reaccion de transcripcion inversa y amplificada

por PCR.

La cantidad de ARN del VIH en cada muestra se calcula a partir del cociente
entre la densidad éptica total para el VIH y la densidad éptica total para el patron de
cuantificacion, muitiplicado por el nimero de moléculas de patréon de cuantificacion
introducidas, de acuerdo con la siguiente ecuacion:

Total VIH DO « Input PC copias por reaccion de PCR * 40 = ARN VIH copias / mL
Total PC DO

La prueba de amplicor monitor para VIH-1 se realiz6 con muestras de plasma.
Las muestras de plasma se colectaron en tubos estériles con EDTA ( tubos de
Becton-Dickinson no. 6454 de tapon color violeta ) como anticoagulante. La sangre
completa se pudo conservar en temperatura ambiente durante 6 horas como
maximo, por lo cual, la mayoria de las muestras fueron separadas de la sangre total
y se procedi®¢ a su cuantificacion o a la congelacién a menos 20 grados para su
ulterior cuantificacion.

Caracteristicas de la prueba:

El limite de detecciéon de la prueba de amplicor monitor para VIH se calculd
determinando el niumero minimo de copias de ARN de VIH que puede detectar en
forma reproducible. Para ello se analizaron diluciones seriadas de una transcripcion
purificada de ARN del VIH. Los resultados obtenidos ponen de manifiesto que la
prueba permite detectar menos de 2 copias de ARN del VIH por reaccién, y que las
cantidades > 7.5 copias de ARN del VIH se detectaron en el 100% de las ocasiones.
Una cantidad de 5 copias de ARN por reaccion de PCR equivale a 200 copias de
RNA por mililitro de muestra.

La prueba amplicor monitor de acuerdo a varios estudios, puede cuantificar el
ARN en concentracion de tan soélo 400 copias por mililitro de plasma, siempre que la
densidad éptica del pocillo seleccionado se encuentre dentro del intervalo

especificado.®*
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Biometria hemaética y subpoblaciones de linfocitos

El conteo celular CD4" y la relacion CD4*/CD8 se realizé6 con citometria de
flujo y para su procesamiento fue necesario enviar las muestras sanguineas al
Instituto Nacional de Cancerologla.

La cuenta celular se realizd con citometria de flujo al inicio del estudio y a las
semanas 4, 8,12,16 y 24 después de haber iniciado el tratamiento.

El nimero de células CD4' se midid a través del uso de anticuerpos
monoclonales especificos dirigidos contra la glucoproteina de superficie. Estos
anticuerpos monoclonales se etiquetaron como marcadores fluorescentes, los cuales
se detectaron cuando se paso luz a través de la muestra. Se desarrollaron maquinas
de clasificacién de células con anticuerpos fluorescentes que en forma automatica
contaron el nimero de células marcadas con el anticuerpo monoclonal. Con el uso
de citometria de flujo se determind el porcentaje de células que portaron los
marcadores de superficie celular CD4".

El namero absoluto de células CD4* no se puede medir de manera directa,
pero se calculé mediante la siguiente férmula:

Numero absoluto de CD4"* = Cantidad total de leucocitos x % de linfocitos x % de células CD4" .

La variabilidad en el porcentaje de células CD4* y en el numero absoluto de
las células CD4* constituye un problema significativo con el tlempo y con las
determinaciones repetidas. Normalmente, la canhdad de células CD4" sufre variacion
diurna, con fluctuaciones de 150 a 300 células/mm?® de diferencia entre los valores
matutino y nocturno en sujetos sin patologia alguna. Ademas, mientras mas tiempo
se dejan las muestras para su proceso es mayor la posibilidad de que el valor del
recuento de las células CD4" se eleve facilmente.

También de manera drastica, la refrigeracién aumenta la cuenta de células
CD4*. Dicha variacién causa dificultades en la determinacion de la etapa clinica del
paciente y en la respuesta de seguimiento al tratamiento en estudios clinicos.

La medicién de carga viral plasmatica, biometria hematica y linfocitos CD4"*
se realizo en las semanas 0, 4,8,12,16 y 24 del seguimiento.
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8.2. ANTROPOMETRIA

Peso corporal
El peso se midi6é durante el escrutinio, al ingreso y posteriormente cada quince

dias mediante el uso de una bascula de palanca hospitalaria, colocada sobre una
superficie plana. La bascula utilizada fue la misma para todo el estudio y antes del
peso del paciente se verificaba su calibracion. Se pidié al paciente se quitara su ropa
(exceptuando ropa interior) y los zapatos, y se colocara una bata de peso conocido
(400 gr.) para después descontarlo del peso medido.

Una vez en la bascula se le colocé de espalda a la escala, con los pies juntos,
los brazos colgando suavemente hacia los lados del cuerpo y la cabeza erguida. Se
llevo a cabo la medicién del peso, registrandolo en la carpeta de seguimiento.®

Talla
Se midio solo al ingreso del estudio, para medirla, se utilizdé un estadimetro

empotrado en la pared con precisiéon de 0.5 centimetros y capacidad de dos metros y
con una escala en centimetros.

Se coloco al paciente de pie y sin zapatos, sobre un suelo plano al lado de la
escala, con los talones juntos, las puntas de los pies ligeramente separadas, la
cabeza erguida y con el borde orbital inferior paralelo al conducto auditivo externo,
asi como los brazos colgando naturalmente hacia los {ados del cuerpo. Una vez asi,
se hizo bajar una barra de metal horizontal hasta hacer contacto con la cabeza
oprimiendo en caso necesario el pelo y se anoto la medicién indicada en este

punto.®®

Anchura del codo
La anchura del codo es un indice que ha sido empleado como una medida

para establecer la complexién corporal, clasificando la complexion de los pacientes
en pequena, mediana o grande. Se midi6 en el brazo dominante ( generalmente, el
derecho ) y se le pidié a la persona que flexionara el brazo con la mano y palma
viendo hacia ella misma y el codo flexionado en un angulo de 90°. Para poder medir
la anchura del codo se requiri6 de un vernier o un antropémetro para medir la
distancia entre los epicondilos laterales y en medio del humero. La medicion se
obtuvo en centimetros y directamente se evalué la complexion de acuerdo a las
tablas de referencia.®®
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Circunferencia del brazo

Para evaluar la circunferencia del brazo, se utilizé una cinta métrica de fibra de
vidrio con una precisiéon de 0.1 centimetros.

Se colocéd al paciente de pie con el brazo dominante ( generalmente, el
derecho) flexionado en un angulo de 90° por el codo y con la palma de la mano
orientada hacia {a parte interior del cuerpo, después se midi6 el punto medio entre el
acromion y el olécranon midiendo esta distancia y dividiéndola entre dos. En este
punto se colocod una marca. Después se le pidié al sujeto bajar su brazo y relagarlo.
Se rodeo el brazo con la cinta sobre la marca anotando el valor en centimetros .®

Pliegues cutaneos

Para medir los pliegues cutaneos se utilizé un plicometro de Lange, con
precision de £ 1 mm (Beta Technology Incorporated, Maryland, Cambridge). Cada
medicién se realizd por triplicado y se registro el promedio de las mediciones. La
suma total de los cuatro pliegues se refiri6 a tablas que permitieron conocer el
célculo de la grasa corporal.

Las mediciones se realizaron tomando el pliegue entre los dos dedos pulgar e
indice, procurando no tomar tejido muscular. Las ramas del calibrador se abrieron y
se colocaron justamente en el punto medio del pliegue por debajo de los dedos, se
esperaron dos a tres segundos y se hizo la segunda y tercera medicion. Mientras
estas se realizaron, los dedos no dejaron de sostener el pliegue. El calibrador se
abri6 antes de retirarse para no lastimar al paciente.®®

Pliegue tricipital

Se coloco el brazo dominante del paciente colgando de manera natural y se
marco el punto medio entre el acromién y el olécranon de la misma forma que para
medir la circunferencia del brazo. En este punto y sobre la caragosterior del brazo se
coloco el plicometro y se tomo el pliegue sobre la misma marca®

Pliegue bicipital
La medicion de este pliegue se realiz6 de la misma manera que la del tricipital,

pero esta vez se ubicé el plicometro sobre la cara anterior del brazo directamente
arriba de la fosa cubital, al mismo nivel del pliegue tricipital.
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Pliegue subescapular

La medicion de este pliegue se realiz6é inmediatamente debajo y por fuera del

omoéplato del brazo dominante (generalmente, el derecho) formando un angulo de
45° con respecto a la columna vertebral. El sitio se identificé con mayor facilidad al
flexionar el brazo del sujeto detras de la reglén dorsal. El plicometro se utilizé de la
misma forma que para los pliegues anteriores.®®

Pliegue suprailiaco

Este pliegue se midi6 justo sobre la linea medio axilar, mmeduatamente arriba

de la cresta iliaca en forma recta ( aproximadamente 1 cm arriba)®®

Con las mediciones antropométricas recopiladas se realizaron los siguientes
célculos:

Porcentaje de peso habitual (%PH), con el cual se conocié la proporcion de
peso pérdido al inicio del tratamiento y la recuperacién o disminucion del
mismo durante el desarrollo del estudio.

Indice de masa corporal (IMC), calculado a partir de la razén del peso corporal
expresado en kilogramos entre la talla elevada al cuadrado y expresada en
metros. El resultado se expreso en Kg/m2

Indice de masa grasa (IMG), calculado a partir de la razén del peso de la
masa grasa obtenida por DXA expresada en kilogramos entre la talla elevada
al cuadrado y expresada en metros. Ei resultado se expreso en Kg/m2

Indice de masa magra (IMM), calculado a partir de la razén del peso de la
masa magra obtenida por DXA expresada en kilogramos entre la talla elevada
al cuadrado y expresada en metros. El resultado se expreso en Kg/m2
Circunferencia muscular del brazo (CMB), a partir de la estimacién de la
circunferencia muscular del brazo se calculd la masa magra por antropometria
La masa magra (Kg) como se indicé previamente se obtuvo mediante la
medicién del area muscular del brazo

Porcentaje de grasa (%MG)

Kilogramos ( Kg ) de masa grasa

Porcentaje (%) de masa magra

Kilogramos ( Kg ) de masa magra

A cada enfermo durante el estudio se realizaron tres estudios de antropometria
corporal. Uno a la semana 0, el segundo a la semana 12 y el tercero a la semana 24.
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8.3. COMPOSICION CORPORAL

Masa grasa

Se obtuvo utilizando dos técnicas distintas: densitometria 6sea (DXA scan) y
medicién de los cuatro pliegues cutaneos (tricipital, bicipital, subescapular y
suprailiaco). El resultado se expresé en kilogramos y porcentaje en relacién con la
composicién corporal total.

Masa magra

Para poder obtener la masa magra se utilizaron dos técnicas distintas. La
masa magra se obtuvo por estimacion a partir del area muscular del brazo y también
se realizé por densitometria 6sea (DXA scan) de cuerpo completo a cada paciente.
Este Gitimo procedimiento fue rapido (debido a que tardd menos de 5 minutos en
realizarse), no provoco dolor y fue minimamente invasor. El resultado se expresé en
kilogramos y porcentaje en relacion con la composicion corporal total.

Por medio de la densitometria corporal también fue posible conocer el
contenido mineral 6seo

A cada enfermo durante el estudio se realizaron tres estudios de densitometria
Ssea por doble absorcion de fotones. El primero de ellos a ia semana 0, el segundo a
la semana 12 y el tercero a la semana 24.
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8. 4. GASTO ENERGETICO

Gasto energético en reposo
Previ6 a la realizacion de la calorimetria indirecta, se solicitd orina de 24 hrs.

para medir la excrecion de nitrégeno ureico urinario de 24 hrs., la cual se realizé por
el método de Kjendhal.

El gasto energético en reposo se midid por calorimetria indirecta. La
calorimetria indirecta se realizé con un calorimetro MGM/TWO (Metabolical gas
monitor) de marca UTA Medical. Previo al inicio del estudio se realizé una
estandarizacion de la técnica.

Se establecieron las condiciones en las que se encontraban los pacientes en
el momento previo de realizar la calorimetria indirecta en reposo y ayuno. Se
mantuvo al paciente en reposo por lo menos 20 minutos antes de la prueba.

Se realizé la prueba en un ambiente silencioso y de neutralidad térmica ( 20° a
25° C), se mantuvo prendida la luz del cuarto para evitar que el paciente se durmiera
y a lo largo del estudio se verificd que no existieran fugas en el sistema a la vez que
se asegurd que el paciente no estuviera hiperventilando y se revisé periédicamente

la calibracion del equipo.

La alimentacion del paciente se suspendi6 después de la media noche del dia
anterior a la calorimetria y no se administré nada por via oral. Cuando inici6 la
prueba se vigilé la estabilidad de los parametros de intercambio de gas en el
enfermo. La prueba termind una vez que el paciente se estabiliz6, ese momento
quedd definido cuando en un periodo de cinco minutos el cambio de VO, y de VCO:
en un minuto de medicidén fue inferior del 10% y el cociente respiratorio cambié
menos del 5%. Bajo estas condiciones el estado estable generalmente se logré en
una prueba de 40 minutos de duracién.

Gasto energético basal

El GEB se obtuvo con la férmula de Harris-Benedict. Dicha ecuacion se
desprende de estudios realizados en 1919 en 239 sujetos de referencia
(“normales”) y toman en cuenta el peso, la talla, el género y la edad del sujeto. 5

Ecuacién de Harris-Benedict para el calculo del gasto energético basal (GEB)

Hombres (adultos)
(Kcal/dia) GEB = 66.5+13.75(Pes0)+5.08 (Talla) — 6.78 (Edad)

Mujeres (adultas)

(Kcal/dia) GEB = 655.1+9.56(Peso)+ 1.85 (Talla) — 4.68 (Edad)
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Para clasificar desde el punto de vista metabdlico a los enfermos, se flevo a
cabo la estimacién de fa proporcion del GER sobre GEB para conocer las
condiciones metabdlicas del sujeto en el momento de realizar la calorimetria y

compararlas en el seguimiento.
De esta manera se formaron los siguientes grupos de acuerdo al porcentaje de

diferencia:

1. < 90% del valor del GER/GEB fueron considerados como pacientes

hipometabdlicos.
2. Entre 90 y 110 % del valor del GER/GEB fueron considerados como pacientes

normometabdlicos.
3. Los pacientes con una proporcion de GER/GEB 2= 110% del valor fueron
considerados como hipermetabdlicos.

Gasto energético total

Se calculd el GET por férmula . La recomendacion para el calculo fue sumar el
gasto energético basal, el efecto térmico de los alimentos y la energia gastada por
actividad fisica o por estrés metabdlico.*

GET= GEB+ETA+AF

Donde:

GEB= Gasto energético basal

ETA: Efecto térmico de los alimentos
AF= Actividad fisica

Sin embargo al contar en el presente estudio con la determinacién del GER se
decidié tomar en cuenta esta determinacion, por lo el GET fue calculado de la
siguiente manera:

GET= GER+ETA+AF

Donde:

GER= Gasto energético en reposo
ETA: Efecto térmico de los alimentos
AF= Actividad fisica

La calorimetria indirecta se realizo en las semanas 0, 12,16 y 24 de
seguimiento.
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8.5. EVALUACION DE LA INGESTION ALIMENTARIA

Permitié conocer las caracteristicas de la alimentacién de los individuos. En el
presente estudio, la evaluacién de la ingestion alimentaria se llevo a cabo por medio
de los siguientes cuestionaros:

Recordatorio de 24 horas

Es una descripcién detallada de la cantidad y tipo de todos los alimentos y
bebidas que conforman la dieta, incluyendo técnicas de preparacién y, en el caso de
utilizar productos comerciales, sus marcas. Para estimar las cantidades consumidas
se utilizaron modelos de alimentos reales y utensilios ( tazas, platos, cucharas, etc.)
para ayudar al sujeto encuestado a precisar el tamario de la racién consumida.

Se aplicé el recordatorio de 24 horas antes del inicio del tratamiento, a la mitad
del estudio y a la semana 24. Posteriormente, este indicador fue confrontado contra
un sistema de equivalentes para conocer la ingestion alimentaria.®®

Modelo tipico de alimentacion

Es igual que el recordatorio de 24 hrs., aunque la diferencia radica en el hecho
de que el modelo tipico constituye un ejemplo de lo que habitualmente consume la

persona y no lo que consumié el dia anterior.
Se aplicé un modelo tipico de alimentacién al inicio del tratamiento, a la mitad
del estudio y a la semana 24 del mismo. Este indicador fue evaluado por un sistema

de equivalerites.
Diario de alimentos (7 dias)

Se refiere al registro por parte del individuo de la ingestion de alimentos en el
momento en que son consumidos. Los registros tuvieron siete dias de duracion.
Debian registrase todos los alimentos y bebidas consumidas, expresando en
unidades estandar la magnitud de la racién que se consumia. Siempre que fuera
posible se detall6 la forma de preparacion.

Se analiz6 el diario de alimentos por 7 dias, en el que el paciente registré la
ingestion de alimentos y cantidad de los mismos en las semanas 0, 12 y 24, con el fin
de establecer la falta de apetito y los cambios alimenticios observados durante la
evolucién del tratamiento.
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Frecuencia de consumo

Es util para obtener la informacién cualitativa y descriptiva sobre los patrones
de consumo de los alimentos, comprende una lista de alimentos representativos
(previamente seleccionados) y una relacién de la frecuencia de consumo ( veces al
-dia, veces a la semana, veces al mes, nunca). La lista de alimentos se selecciona de
acuerdo con el objetivo del estudio. Permite identificar la exclusion de grupos de
alimentos. Se aplico la frecuencia de consumo en las semanas 0, 12 y 24 del
seguimiento, siete dias antes del inicio del tratamiento (semana 0 ), durante los 7
dias previos a la consuita de seguimiento de la semana 12 y siete dias previos al
final del seguimiento, con el fin de establecer el grado de hiporexia y los cambios
observados durante la evaluacion del tratamiento.

Para fines del presente estudio se decidi6 tomar en cuenta los resuitados
proporcionados por el diario de alimentos de 7 dias, con la informacion obtenida se
pudo calcular la cantidad de energia, hidratos de carbono, lipidos, proteinas y
porcentaje de adecuacién de éstos nutrimentos utilizando un sistema de

equivalentes.*®
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8.6. sSTNFR-P55, sTNFR-P75 Y LEPTINA SERICAS

Se midieron las concentraciones séricas de receptores solubles de factor de
necrosis tumoral o | y I ( sSTNFR-p55 y sTNFR-p75, respectivamente) y leptina por
técnica ELISA (Quantiquine, R&D systems, Minneapolis MN, USA).

Se utilizé un tubo separador de suero (TSS), dejando reposar la muestra por
30 minutos, posteriormente se centrifugo por aproximadamente 10 minutos a 1000
revoluciones x g. Se removi6 el suero, se deposité en aliquotas y se refrigeré a una
temperatura de < 20° C. Antes de cada determinacion se realizo la correlacién entre
la densidad optica (absorbancia) para los estandares contra la concentraciéon de los
estandares y se obtuvieron curvas de correlaciébn superiores a 0.996 para las
citocinas estudiadas.

Las mediciones se realizaron al inicio del estudio, a los tres meses ( semana
12 del seguimiento) y en el fin del seguimiento y con los resultados obtenidos se
buscaron asociaciones con otras variables del estudio.

8.7. - INDICADORES DE MALABSORCION INTESTINAL

Se realizaron estudios de coproparasitoscopicos habituales y especiales con
el fin de descartar infeccion oportunista; en caso de existir infecciéon el enfermo fue
excluido del estudio. En aquellos pacientes en los que se descartd infeccidon
oportunista, se realizaron B-carotenos séricos y prueba de D-xilosa para conocer la
existencia y grado de malabsorcion intestinal. Estos estudios se realizaron al inicio y
al final del seguimiento para comparar los cambios registrados.

8.8. INVESTIGACION DE INFECCION OPORTUNISTA

Se descartd mediante criterios clinicos usuales, con una historia clinica
completa, exploracion fisica rutinaria, mediante la aplicacion de PPD e
interpretacion de radiografia de térax. Debido a que en algunas ocasiones la
infeccién por micobacterias puede manifestarse al inicio solamente por pérdida
ponderal involuntaria se realizaron hemocultivos para gérmenes aerobios y
micobacterias y en caso de obtener un resultado positivo para cualquiera de ellos,
se considerd como criterio de exclusién y/o eliminacién del estudio.
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9.0 DISENO DEL TRATAMIENTO

Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusiéon ingresaron al
estudio. Recibieron TARAA, en cualquiera de sus modalidades y combinaciones a
las dosis establecidas por el International AIDS Society Panel, 5 con 1) zidovudina
(AZT) 500 mg al dia o estavudina (D4T) de acuerdo al peso corporal del paciente,
en caso de < 60 Kg. se recomendé 30 mg/dia 6 en caso de > de 60 Kg. se
administré 80 mg/dia); 2) lamivudina (3TC): 300 mg/dia o didanosina (dD!) 400
mg/dia o Zalcitabina ( dDC): 0.75 mgs cada 8 hry 3 ) indinavir: 800 mg. tres veces al
dia, Saquinavir (capsula dura ) 600 mg tres veces al dia o Nelfinavir 750 mg tres
veces al dia.

La mayoria de los pacientes recibieron el tratamiento por parte de la seguridad
social. De manera inicial, la clinica de SIDA del INCMNSZ sugiri6 el esquema
antirretroviral que considerd 6ptimo y que de primera instancia fuera el mas potente,
sin embargo dichas recomendaciones no siempre fueron tomadas en cuenta y el
paciente recibié el tratamiento de acuerdo a los lineamientos locales de la unidad de
referencia. El tratamiento fue otorgado por el médico tratante del paciente y no
necesariamente estuvo de acuerdo con las recomendaciones emitidas por la clinica
de SIDA del INNCMSZ al inicio del estudio ni con las recomendaciones de cambio
inmediato en caso de falla terapéutica. Especialmente importante en este punto fue
la prescripcion de saquinavir capsula dura que recibieron algunos pacientes por
indicaciones de sus médicos ( no del INNCMSZ ).

El apego al tratamiento antirretroviral fue estimado en las visitas de
seguimiento (cada dos semanas) por medio de cuestionamiento directo y expresado
en porcentaje de apego a dicho tratamiento. Sin embargo se indic6 al enfermo que
en caso de presentar al menos una omisién en la toma de un (o varios)
medicamento (s) se comunicara por via telefdbnica con los médicos tratantes para
recibir indicaciones en cuanto a la toma del medicamento.

9.1 TOXICIDAD POR FARMACOS

Se vigilo la toxicidad asociada al uso de los diferentes antirretrovirales
mediante la realizacién periddica ( semanas 0, 8, 12, 16 y 24) de: biometria
hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcionamiento hepatico ( en las que se
incluyeron bilirrubinas y transaminasas), creatin fosfokinasa, perfil de lipidos
completo - colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL y triglicéridos -, medicién
de insulina sérica, relacion isulina/glucosa, amilasa pancreatica (este ultimo estudio,
en caso de recibir estavudina o ddl ), examen general de orina y en caso necesario
velocidad de conduccién nerviosa.

10.0 EVALUACIONES:
Con el fin de resumir las actividades realizadas desde el inici6 hasta el final del

estudio se presenta el siguiente cronograma, el cual describe con exactitud el ttempo
y los estudios realizados a los pacientes incluidos en el estudio de investigacion.
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11.0. TAMANO DE LA MUESTRA

Con base en los cambios esperados de las variables principales del estudio y
a la vez, basado en estudios previos e informados en la literatura, se realizé el
calculo del tamafio muestral. A continuacion se resumen los datos tomados en
cuenta para el calculo del tamario de la muestra.

Célculo de la Muestra_de acuerdo a la experiencia informada 2% 2! 22. 23.53,54.69,70

Variable SIDA con desgaste SIDA sin desg A n Referencias
1-GER 17101 250 Kcal/d 16704150 Kcal/d 40 Kcalid 148 22,21y23
2.-Peso 64.2: 11.4 Kg 733+ 5.4 Kg 9 Kg 6 23

3.-Masa magra 54.81 8.4 Kg 614+ 5.1 Kg 6 Kg 10 70
4.-Ingestién aimentaria 1,308 Kcal/dia 23861 623 Kcal/dia 1080 Kcalidia 6 23y 20
5.-Carga viral 5.0 Logie 3.0Log 1o 2Log o 8 53,54y 70
Nivel de significancia a= 0.05

Poder = 90%

Para el GER se considero un tamafio muestral de 148 pacientes, al inicio se
considero facil de alcanzar y se aceptdé como tamarno muestral sin embargo con el
transcurso del periodo este nimero fue dificil de completar y posterior a dos arios de
incluir pacientes en el estudio se decidid realizar un analisis con los 15 pacientes que
habian ingresado hasta el afio 2000 debido a que la inclusion de este tipo de
enfermos era dificil y por lo tanto, se decicié tomar con reservas los resultados de
esta variable debido al nimero pequefio de sujetos.

47




12.0. ANALISIS ESTADISTICO

Debido a que la mayor parte de los datos de este estudio son variables
continuas, para el analisis descriptivo se utilizaron medidas de tendencia central y
de dispersion. ! Los datos fueron probados para conocer su distribucion. Se utilizd
el analisis: "antes y después", por medio de pruebas pareadas no parameétricas, en
éste caso con prueba de rangos senalados de Wilcoxon. La recuperacién del peso
corporal y pérdida ponderal se correlaciond con la supresiéon de la carga viral
plasmatica y recuperacion de conteo CD4" en cada caso, utilizando los coeficientes
de correlacion de Spearman. Para conocer el cambio y la relacién entre las variables
durante las semanas de seguimiento, se realizé6 un analisis de regresion lineal,
especialmente para relacionar la influencia del cambio en carga viral plasmatica en
las primeras semanas del tratamiento con el cambio en el resto de las variables. A
la vez que se realizé un analisis de regresion lineal multiple para conocer las
variables predictoras de cambio de las diferentes variables estudiadas. En caso de
variables ordinales o nominales se utilizé prueba exacta de Fisher y se calculé el
riesgo relativo. La significancia estadistica se consideré con un valor de P igual o
menor a 0.05 en dos colas.
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13.0. RECURSOS

El estudio fue propuesto por la clinica de SIDA del INNSZ para su
financiamiento por el laboratorio MERCK Sharp and Dohme, S.A. de C.V.
Research Laboratories, de lo cual se obtuvo un financiamiento parcial vy
posteriormente fue aprobado por CONACYT, el cual fue destinado para el pago de
los estudios de laboratorio y gabinete requeridos por los pacientes incluidos y
excluidos.

14.0. ETICA DEL ESTUDIO

Los pacientes fueron informados de los objetivos y el contenido del estudio
antes de su inclusién y otorgaron su consentimiento por escrito para poder participar
en él, - anexo 1 -, El estudio fue aprobado por el Comité institucional de Etica e
Investigacion en Humanos del Instituto Nacional de la Nutricion Dr. Salvador Zubiran
- Referencia del Comité: 749 -.
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15.0. RESULTADOS

Se realizd escrutinio en 23 pacientes, 5 de ellos fueron excluidos por
infecciéon oportunista ( tres con criptosporidiasis intestinal, uno con tuberculosis
ganglionar y uno mas con malabsorcion intestinal secundaria a tuberculosis
intestinal), 2 pacientes presentaban carga viral baja y un paciente no estuvo de
acuerdo con recibir tratamiento antirretroviral potente.

Se incluyeron 15 pacientes en el estudio. Las caracteristicas basales de la
poblacion se muestran en ‘la tabla 1. A excepcion de un paciente, todos se
encontraban en un estadio avanzado de la infecciéon (C3) de acuerdo al centro de
contro! de enfermedades de Atlanta. 7 La edad mediana fue de 36 aios (Intervalo
Minimo-Maximo, 24 -56) afios, 12 hombres (80%) y 3 mujeres (20%). Cinco de
estos pacientes (33%) habian tenido alguna infeccidon por gérmenes oportunistas en
el pasado y cinco (33%) hablan recibido terapia antirretroviral previamente. El
tratamiento antirretroviral fue proporcionado por seguridad social en 13 de los 15
pacientes (86.6%) mientras que 2 pacientes lo obtuvieron por medio de donativos
(13.4%), el tratamiento fue otorgado con diversas combinaciones de dos nucleésidos
e: indinavir en 8 pacientes, saquinavir en 5 pacientes y nelfinavir en 2 pacientes
(Tabla 2) .

Dado el conteo de células CD4*, excepto uno, todos los pacientes recibieron
profilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol.

TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICO-DEMOGRAFICAS BASALES
PACIENTES CON SINDROME DE DESGASTE RELACIONADO A SIDA

Variable n %
Género .
Masculino 12 80
Infeccion oportunista previa 5 33.33
Tratamiento previo con ITIAN ‘% 5 33.33
Mediana Minimo Maximo
Edad, (afios) 36 24 56
Carga viral plasmatica,
(Copias/ml) ' 128, 973 30000 732,060
(Logio) 5.110 4.647 5.864
Linfocitos CD4*,  (Cels/mm®) 57 9 278
Peso pérdido, (Kgs) 10.5 6 19
Peso al ingreso al estudio, (Kgs) 56.5 44 70
Indice de masa corporal, _(Kgs/m” § 19.4 15.6 25.3

* Inhibidor de transcriptasa inversa analogo de nucledsidos
<= 10 pacientes virgenes al tratamiento al inicio del estudio
§ Calculado como el peso en kilogramos dividido por la talla en metros al cuadrado
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TABLA 2. - TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL
DURANTE EL ESTUDIO

INHIBIDOR DE PROTEASA
Inhibldor de transcriptasa reversa anilogo de n

nucledsido (%)
INDINAVIR 8
Zidovudina / Lamivudina (53.33)
Didanosina / Estavudina 5
Estavudina / Lamivudina 2

1
SAQUINAVIR 5
Zidovudina/ Zalcitabina (33.33)
Zidovudina/ Lamivudina 2 i
Zidovudina/ Didanosina 1
Didanosina/ Lamivudina 1

1
NELFINAVIR 2
Zidovudina / Lamivudina {13.33)

Estavudina / Lamivudina

-

15.1. CAMBIOS EN MARCADORES VIROLOGICOS
Para todo el grupo, al inicio del estudio, la carga viral mediana fue de 5.110

( Intervalo Minimo-Maximo, 4.464 - 5.864 ) Logio o de 128, 93 ( 30, 000 - 732,060)
copias/ mL y el valor mediano de los linfocitos CD4* fue de 56.7 ( 9 — 278 ) cls.
(Tabla 1). La dismincion en la mediana de la carga viral plasmatica con el
tratamiento fue de - 3.03 [Intervalo de Confianza al 95% (IC95%), -1.7358 - -3.438 ]
Log 10 0de—118,642[-73,805 - - 326,154 ] copias/mL, P <0.01 a los seis meses y
la cuenta de células CD4" mostré un aumento en la mediana de 70 [ 46.2 — 115.23
]cls. , P < 0.01 mientras que la mediana de peso aumento 6.0 [ 4.37 - 9.98 ] Kg. a
la semana 24, P <0.01. [ Grafica 1y Tabla 3]
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Grifica 1.- Cambios en el peso corporal y carga viral plasmatica
(medianas) en pacientes con sindrome de desgaste y TARAA
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TABLA 3. - Difer las Antes y Después del tr antirretroviral altamente activo
Marcadores virolégicos
(n=15)
Variable Antes Despuds A{Antes-Después ) Wilcoxon r {Spearman)
.
{n=15) Mediana Mediana Medlana
{Min-Max) {MIn-Max) [c9s%] P= P=
Carga Viral ( L 5110 T [1.89762 309 i 001* 993°
i (Logwd (464-526) l_(1.59-5.31) r 2.43 — -1.73] {‘ 0.000
Carga Viral sza.sn 79 s eaz ( KT 964°
{ miles de copias/ mL ) (30,000 - 732,060) | (49 - 207,817) {[+326,15¢ — - 73,805 ) 0.000
Linfocitos {cls/mm) ,’9‘60 P’iis 27 f 018 BXF1]
(300 - 2285) (525-2634) | 70.04 ~ 708.41) 0.666
Linfocitos CD4 { cisimL ) 56.7 116.88 700 007° l -.004
r l:.l - 278) (23 - a49) (462 - 115.2) 0.9%0

* Significancls estadistica con p= 0.05 en dos colas
4 Comelacion entre la diferencia de carga viral y proporcidn (%) de cambio de cada variable al final del astudio.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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A la semana 24 de tratamiento la carga viral disminuy6é a concentraciones
indetectables en 11 de los 15 pacientes (73%) y los otro cuatro pacientes fueron
considerados con falla virolégica, fa falla al tratamiento instituido ocurrié a partir de la
semana 12 del estudio, por lo que se indicd cambio de tratamiento antirretroviral,
aunque en la mayoria de los pacientes este cambio no fue efectuado hasta varias
semanas después por razones de acceso.

15.2. CAMBIOS EN EL PESO Y COMPOSICION COPORAL

El aumento en la mediana de peso corporal fue significativo, 6 [ 4.37 - 9.98 ]
kgs. a la semana 24 de tratamiento, P < 0.01. Los estudios de composicion corporal
por DXA mostraron un incremento en la masa magra con una mediana de 1.66
[0.57 — 3.82] kgs al final del estudio, P < 0.01, sin embargo existid un mayor aumento
de peso por masa grasa, con un aumento mediano de 249 Kg [1.40—-3.84], P <
0.01. [ Gréafica2].

Gréfica 2.- Cambios en composicién corporal en pacientes con desgaste
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Los hallazgos por antropometria fueron similares a los obtenidos por DXA.
Para los pliegues cutaneos tricipital, bicipital, subescapular y suprailiaco asi como
para la masa grasa estimada por pliegues cutaneos, se encontraron las siguientes
diferencias, expresadas en medianas de cambio [IC 95%]: 4.0 [ 2.21 — 5.65 ]
milimetros ( mm), P <0.01; 2.0[0.13-4.07] mm,P =0.032; 3.0[-0.30- 497}
mm, P =0.021;45[2.09-5.17 1 mm, P<0.01 y 3.74[1.89 — 471 ]Kg, P <0.01,
[Tabla4g].
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TABLA 4, - Di ias Antes y Después del i antirretroviral potents
Composlcién corporal
M (n=1
i Variable Antes Después A (Antes-Despuds ) Whicoxon
; =186
H \ ! Mediana Mediana Medlana
i (Min-Max) {Min-Max) Cces%] P=
Feso (Ko} [_ €345 l [X] 001°
44.0~70) {475 - 875) (437 - 9.98])
Peso habitual (%) 95.5 f 9.10 [Tm'
121 - 89.6) (7158 - 112) [ 7.27 - 14.85)
Pliegue cutAneo tricipitai 130 [n.o 1 001°
i {mm} (s ~18) (10 - 23) [ 221 - 565 |
Pliegue cutdneo  bicipltat I .0 9 {20 jle3z
(mm) {3 -13) (2.5 - 15) {1043 ~ 4.07] i
Piiegue Cutdneo [11 2 3 szs-
subescapular (mm) {3 - 22) (8 ~ 21) '[-0.30 - 497)
Pilegue cutdneo [14 l 120 X [ 00z*
supraillaco ( mm) {9 ~26) (4 -23) X |
Grasa por  pliegues [ 12.90 13,95 374 00
cutdneos (Kg} (5 =-1931) (9.2 -2.2) {[2.0% = 4.76]
Grasa por DXA (Kg) 11,23 12.39 {249 Fo01*
(4.85-19.8) (8.37 - 256 ) [140- 3.84) 1
Masa magra por DXA (Kg) I 188 20,02 66 oai*
{13.0-49.1) {13.56 —55.08) i [ 0.513 - 382 :
Indice de masa corporat [TSA 22.80 | 2.49 -001°
(Kglm ) {156 -~ 25.]) (19 - 2986) 1{1.73 -~ 359 ] |
Indice man magra por | 15.04 16, 51 j 0.07¢ 001*
DXA (Kgh {129 - 18.6) {138 ~ 18.9) 1 0.635 - 1.83}
lndlco masa grasa por DXA [ n | 493 1 0.74 {.001°
(Kg/m?) (1.71 - 7.58) (288 - 87) | 0484 - 1313 t

——
* Significancla estadistica con p= 0.05 en dos colas

No existié correlacién significativa de ninguno de estos parametros con los
cambios en la carga viral al final del estudio.
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Debido a que los cambios en el peso corporal podrian no relacionarse de
manera simultanea con los cambios en la carga viral plasmatica y a que en la
literatura existen evidencias que indican que la disminucién de la carga viral
plasmatica en las primeras ocho semanas de tratamiento esta relacionada de
manera significativa con la respuesta virolégica al tratamiento a largo plazo asi como
con la falla al tratamiento, se relacionaron los cambios en carga viral plasmatica en
las primeras ocho semanas de tratamiento con el cambio de peso por mes de
tratamiento, este ultimo dato se obtuvo por un analisis de regresién mliltiple donde la
variable independiente fue el tiempo en seguimiento. De esta manera, para todo el
grupo, existi6 una correlacidn negativa y marginalmente significativa entre |la
magnitud de cambio en carga viral plasmatica durante ias primeras ocho semanas de
TARAA y la magnitud de peso recuperado a lo largo del tratamiento.

A la semana ocho de tratamiento la carga viral tuvé un cambio mediano de —
14, 613 -9, 057 - - 43, 338 ] copias / mL - y el cambio mediano en el peso
corporal observado por mes de tratamiento fue de 1.03 [ .791 - 1.80 ] kgs., ( r=-518,
P=0.048), [ Grafica3yTabla10].

Grafica 3.- Correlacién de peso corporal con carga viral plasmatica
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El cambio registrado en el peso se relacion6 de manera negativa y
significativa con la disminucién de sTNFR-p75 (r=-586 P = 0.02 ). Otras variables
que se encontraron relacionadas con el aumento del peso fueron los cambios
antropométricos, los cuales légicamente aumentan mientras el peso aumenta.
También se relacioné con la suma de pliegues cutaneos (r = .750, P < 0.01), con el
aumento de ia masa grasa estimada por antropometria ( r= .883, P <0.01 ), con la
masa grasa estimada por DXA ( r= -.579, P < 0.01 ), con la masa magra estimada
por DXA ( r= -846, P < 0.01 ) asi como con el aumento del indice de masa corporal,
el indice de masa grasa y el indice de masa magra (r =.945, P <0.01;r=.904, P <
0.01 yr=.646, P < 0.01, respectivamente ). Se realizo un analisis de regresion lineal
muitiple y se encontré que el tnico predictor del aumento del peso fue el indice de
masa corporal (P < 0.01 ), el resto de las variables tomadas en cuenta para éste
analisis fueron excluidas y no significativas.

Grafica 4.- Correlacion entre el peso corporal y sSRTNF-p75
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El aumento en la masa grasa por DXA estuvo relacionado con un aumento en
indice de masa grasa (r = .550, P=0.03 )y con el peso corporal ganado ( r= .579 P
= 0.024 ) y hubo una corelacién significativa y negativa con sTNFR-p75 ( r= -.511, P
= 0.05 ), sin embargo cuando se realizé el analisis de regresion multiple, ninguna de
las variables fue retenida y por lo tanto no hubo alguna que se considerara como
predictora del cambio en la masa grasa.

La ganancia en la masa magra estuvo explicada por el aumento en el peso
corporal ( r=.846, P < 0.01), el aumento en la suma de pliegues cutaneos ( r=.547,
P = 0.03 ), la masa grasa medida por antropometria ( r=.654 P <0.01), el aumento
en el indice de masa corporal ( r = .842, P < 0.01 ); el indice de masa grasa (r =
.800, P = <0.01), y por el indice de masa magra ( r=.693, P <0.01). En el analisis
de stepwise ( paso a paso) de regresién lineal multiple el peso corporal y el indice de
masa grasa fueron las Gnicas variables predictoras, con un valor de P < 0.01, para
cada una de las variables.
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15. 3. CAMBIOS EN EL. GASTO ENERGETICO

En la visita basal el gasto energético en reposo (GER) mostré una mediana
de 1435 (1003 — 1892) kcal/dia, con e! tratamiento el GER no mostré cambios
significativos y para finales del estudio se mantuvo en 1483 (867 - 1744) kcal/dia.
Con un cambio mediano de -29.3 [-86 — 147] kcal/dia, P = 0.363. El nitrégenc
ureico basal fue estimado de acuerdo a la férmula de Harris-Benedict encontrando
que al inicio del estudio, se encontraba en 1472 ( 1105-1658) kcal/dia y para el final
del estudio éste se encontraba en 1559 (1162- 1899) kcal/dia, con un cambio
mediano de 62.2 [ 55.47 — 134.16), P <0.01.[ Tabla 5 y Grafica5 ]

Para conocer el estado metabdlico de los pacientes se dividid el resultado del
GER obtenido por calorimetria entre el GEB informado previamente y encontramos
que 60% de los pacientes ( n = 9 ) se encontraban normo-metabdlicos ( GER entre el
90% y 110% del GEB), el 27% ( n= 4 ) hipometabolicos (GER <90% del GEB) y 2
(13%) fueron hipermetabdlicos ( GER > 110% del GEB ), sin embargo con el paso
del tiempo y desarrollo de! estudio no se observaron diferencias entre estos valores.

TABLA 5. - Diferencias Antes y Después del tratamiento antirretroviral potente
Gasto energético
(n=16)

Variable {‘An(u Después A (Antes-Después) [Mkolon
(n=15)
Mediana Medlana Medlana
(Min-Max) (Min-Max} [C 95%) P
N Urinario (g/L) 7.60 806 0.48 0.099
(2.86 - 12.9) (49 ~176) [-0.201 - 3.09])
G.Energético en Reposo 1435 1483 -29.3 0.363
(Kcal/dia) (Keal/dia) {1003 - 1892) {867 — 1744) (-86 - .1469]
GER ajustado 18.8 20.02 l -3.08 0.532
( Kcal por Kg masa magra) | {13.04 - 48.12) {13.56 - 55.09) [-7.98 - 3.151] i
G. Energético Basal | 1472 1659 62,20 0.001°
(Kcaldia) ' {1105 ~ 1658) {1162 - 1899) [ 65.47 - 134.15) l
GER/GEB (%) l 94.01° 92,82 [ -8,12 0.191
(70.56 - 143,50 ) (74.64-116.90) [-11.65~3.10]
G- Energético Total (Kean' | 1658 1933 955 [o3er
{1304 - 2460) (1128 -~ 2267) 1-87 - 206)

— p—
" Significancia estadistica con ps 0.05 en dos colas
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Los cambios observados en el GER/GEB (estado metabdlico del paciente) en

relaciéon con las mediciones de GER y GER ajustado por Kg. de masa magra se
relacionaron de una manea positiva y significativa (r = .875,P <001y r= 918,
P < 0.01, respectivamente. La relacion entre el GER y GER ajustado fue significativa
(r=.800, P <0.01) y larelacién del GER con el indice de masa grasa estimado por
DXA fue significativo ( r = .557, P= 0.031 ). Con el andlisis de stepwise de regresion
lineal solo la proporcion de GER/GEB fue un predictor significativo de cambio en el
cambio de éste parametro. La relacién entre la carga viral plasmatica y el GER, GER
ajustado y GEB no fueron significativas ( r=-.332, P= 0.226; r=-.168, P = 0.550 y r=
-.293, P = 0,289 respectivamente ).

No hubo cambios significativos en el gasto energético total ya que en la
semana 0 el valor mediano fue de 1865 ( 1304 - 2460) kcal/dia y para el final del
estudio mostro cambios discretos de 1933 ( 1128 — 2267 ), con una mediana de
cambio de 95.5 [-87 — 206 ] kcal/dia ( P = 0.307 ). Tampoco se registraron cambios
significativos en la concentracion de nitrégeno urinario.

tes con sindrome de desgaste y TARAA
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15.4. CAMBIOS EN LA INGESTION ALIMENTARIA

Se observé un aumento en la mediana de ingestién alimentaria de 1980 (1279
— 3830) kcal/dia a 2530 (1553 — 3036) kcal/dia, con un cambio mediano de 310 {
22.78 — 775.39 ] kcal/dia, P = 0.023. Al final del estudio la ingestion de proteinas,
lipidos y carbohidratos aumentaron con una mediana de cambiode: 12.75 [0.412 —
32.74 ) g/dia, P = 0.027; de 29.67 [-56.86 — 70.74 ] g/dia, P =0.027 y la ingestién
de carbohidratos se modifico tan sélo en 30.23 [ -11.74 — 88.50 ] g/dia, P = 0.094,
respectivamente. [ Tabla 6 y Grafica 6 ]

TABLA 6. - D Antes y Después de! tr [ antirretroviral potente
Ingestién alimentaria
{(n=1§)
Variabies Antes Después { A(Antes-Después)  Walcoxon
{n=18) Mediana Mediana ’ Mediana i
(Min-Max) (Min-Max) 1 C 95%) ip=
Ingestion allmentaria | 1980.35 2530 I 310.9 1 .023°
(Kcal/dia) (1279 - 3830) (1553 - 3036) [ 2278 - 775.33) |
Ingestion de Poteinas €6.21 I 852 (3278 077
{ g/dia) {453 = 151.5) {54~110.5) ] 0.412 - 32.74) I
Ingestién de Hde C 760.0 l 3063 X Losd T
(g/dia) (78.2 - 4924) ( 205.8 - 404) 1{ <1174 - 88.50]
ingestion de Lipidos £8.42 T 9744 2967 T Near T
(gidia) . ( 31.36 —156.5 ) ( 533 - 136.2) {[ 4.9 - 44.05) i
. Significancia estadistica con ps DE on dos colas
6.-C en i ién caldrica en pacientes con desgaste
¥ TARAA
3000
8 20
3
£ 2000 . .
- ¢ = .023
1500 + 4
] 12 24

Semanas en tratamlento
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Los cambios registrados en la ingestién caldrica estuvieron relacionados
principalmente con el aumento en la ingestion de lipidos, carbohidratos y proteinas
(r = .879 , P< 0.01; r = 656, P< 0.01 y r = .896, P< 0.01, respectivamente ). Por
medio de un analisis stepwise de regresion lineal se encontré que las variables
predictoras fueron la ingestion de lipidos y la de protelnas, P = < 0.01, mientras que
la de carbohidratos quedoé excluida del analisis.
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15.5. CAMBIOS EN CONCENTRACIONES SERICAS DE STNFR-P55 Y STNFR-
P75 Y LEPTINA

Durante el tratamiento los STNFR-p55 no cambiaron en forma significativa,
el cambio mediano registrado fue de —156.0 [ -1803 - 300] pg/mL, P = 0.068. En
contraste las concentraciones de sTNFR-p75 disminuyeron de 4370 ( 2272- 9964)
pg/mL a 3281 (1552 — 3842) pg/mL, con un cambio mediano de —-1105 [-2154 - -
530) pg/mL, P < 0.01. Las concentraciones de leptina mostraron un aumento
importante a lo largo del estudio con un valor inicial de 931 (101 — 5279) pg/mL vy
al final de 3293 (74.3 —12330) pg/mL con un cambio mediano al final del estudio de
1388 [ 1070 — 12330 ] pg/mL, P < 0.01. [ Tabla 7 y Grafica 7 ]

TABLA 7.- Difs {as Antes y Después del tr antirretroviral potente
sTNFR-p55, sTNFR-p75 y Leptina
{(n=15)
Variable { Antes { Despuds T[a{AntesDespues ) Wilcoxon
(=15, |
! | Mediana Medlana Medlana
| (Min-Max) | (Min-Max) [IC 95% ) P=
aTNFR-p5S 1820 1438 -156.0 )
(pg/mL) | (976 -8555) { {627-20586) {-1803 - 300)
sTNFR-pT5 4370 3z81 1105 I’.n—ot-
(pgimL) | (2272 - 9364 ) (1552 - 3842) {-2184 - -630)
Leptina | 931 i 3293 1388 001*
(pgimL) 1(101 - 6219) (743 ~ 12330) 11070.4525)

mene—
* Significancia estadistica con pe 0.05 en dos colas
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Gréfica 7.- Concentraciones séricas de leptina y receptores solubiles
de TNF alfa en pacientes con desgaste y TARAA
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La relacién encontrada entre el cambio en carga viral plasmatica (A antes y
después ) y la proporcion (%) de cambio para el peso, masa magra, GER, GER
ajustado e ingestion alimentaria fueron débiles y no significativas. Sin embargo,
cuando se relaciond la carga viral plasmatica con la proporcién de cambio en sTNFR-
p55 y leptina sérica se observé que hubo una relacién negativa y significativa entre
estas dos variables ( r = -.514, P= 0.05 y -.646, P< 0.01 ), respectivamente. La
interpretacion es que a menor carga viral posible mayor proporcién de cambio en el
sTNFR-p55 y leptina sérica. Sin embargo al realizar el andlisis de medianas de
cambio registrados en carga viral plasmatica y leptina, la relacion fue débil y no
significativa ( r=-.421, P=0.128). [ Graficas 8y 9]

Cuando se compard la pendiente de cambio mensual, en carga viral
plasmatica contra la pendiente de cambio en sTNFR-p55 no existié relaciéon
significativa ( r = -493, P= 0.06 ), mientras que para sTNFR-p75 la relacién fue
significativa y positiva (r= .571, P = 0.02 ). La caida en sTNFR-p75 se relaciond
con el peso corporal ( r = -.586, P = 0.022 ) y con el aumento en pliegue cutaneo
subescapular (r =-.671, P< 0.01). [ Datos mostrados en tabla 10].

En el andlisis de regresion lineal maltiple por stepwise la variable predictora
para el aumento del peso fue el pliegue cutdneo subescapular ( P = .007 ).
Sorpresivamente, el aumento en Ieptina sérica estuvo débilmente asociado con el
indice de masa magra ( r = -411, P= 0.128 ) mientras que para la masa grasa
estimada por antropometria, masa grasa estimada por DXA vy el indice de masa
grasa, las asociaciones fueron débiles y no significativas (r = 0.155, P = 0.580; r = -
057, P=0.840y r=.011, P=0.970).
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Cambios en SRTNF-p75 ( pgiml )

Cambios en leptina sérica (%)

Grafica 8.- Correlacion de sSRTNF-p75 y carga viral plasmatica
Cambios por mes de TARAA(n=15)
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15.6. ESTUDIOS DE MALABSORCION INTESTINAL

Las concentraciones de carotenos cambiaron discretamente de 92 (40-159)
mg/dl a 112 (29-242) mg/dl, P = 0.280. Las concentraciones de D-xilosa tampoco
cambiaron significativamente, de 12.7 (1.5 - 44.7) g/L a 9.17 (1.85 - 96.6) g/L, P =
0.683, por lo tanto, las concentraciones de carotenos séricos y D-xilosa urinaria no
demostraron cambios significativos en cuando se compararon las diferencias al final (

Tabla 8).

Al iniciar el seguimiento, cinco pacientes presentaban diarrea crénica sin
embargo sélo dos de ellos presentaron concentraciones de D-xilosa por debajo de
los valores de referencia, sugerentes de malabsorcion intestinal, por lo cual en estos
dos pacientes, se realizaron estudios de endoscopia gastrointestinal alta, aspirado
duodenal y biopsia de intestino delgado, sin encontrar patologia especifica asociada,
y dado que los otros tres pacientes tenian resultado de D-xilosa dentro de los valores
de referencia y estudios negativos para infecciones oportunistas, se atribuyd que en
todos ellos probablemente el origen de Ia diarrea se encontraba relacionada con
enteropatia asociada a la infeccion por VIH, se decidié ingresarlos al estudio,
continuar con el tratamiento antirretroviral y como tratamiento sintomatico requirieron
loperamida durante las primeras semanas de tratamiento, con el curso del TARAA la
diarrea desaparecié en todos ellos y todos los pacientes con diarrea crénica
recuperaron peso y las concentraciones de D-xilosa también aumentaron, sin
embargo al comparar la diferencia antes y después no hubo diferencia significativa.

Se realizé una comparacién por prueba exacta de Fisher entre la presencia de
diarrea crénica y concentraciones bajas de D-xilosa ( <5 g/L y> 5g /L),
encontrando que no hubo diferencias al comparar a los dos grupos ( P = 1.000 ), con
un riesgo relativo para la concentraciéon baja de D-xilosa urinaria dada la presencia
de diarrea crénica de 0.500 [ IC 95%, 0.039 — 6.439 ]. Las concentraciones de
cortisol sérico de modificaron discretamente y sin significancia estadistica de 118.96
(29.4 — 280.06) ng/ml a 169.5 ( 60.1-310) ng/m!, P = 0.191.

TABLA 8.- Diferenclas Antes y Después del tratamiento antirretroviral potente
Marcadores de malabsorcién intestinal

(n=15)
, Variable | Antes Después A (Antes-Después ) i Wilcoxon
(n=18) q‘ Mediana Medlana WMediana
| {Min-Max) (Min-Max) 1 C 95%) P =
[Carotenos {mg/di) 92 , 112 - "so.o o280
i : (40 - 189) (29 - 242) [ -747- 6983 ] X
TO-xilosa (g70) [ 127 ls.n [T1 o686
! P15 ~ 447) (1.85-96.6) { -10.64—17.07 }
“Cortisof (ng/mL} 7118.96 159.5 [ﬁ.s HCXTT)
| ! 29.4 - 280.06 60.1-310 [ -2042-77.69] ;

——
* Significancta estadistica con pa 0.05 ¢n dos colas
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Diarrea crénica y D xilosa anormal al inicio del estudio

Count
D-XILOSA
<5g/L >5alt Total
Diarrea . Sl 1 a 5 |
cronica NO 1 9 10
Total 2 13 15

15.7. EVENTOS ADVERSOS A FARMACOS

La adherencia global al tratamiento fue del 90%. El tratamiento fue tolerado de
manera satisfactoria por 24 semanas. Los sintomas mas comunes fueron malestar
general, cefalea, nausea y vémito, especialmente durante las primeras semanas del
tratamiento. Al final del estudio 9 pacientes desarrollaron lipoatrofia periférica
establecida por criterios clinicos (60%); dos pacientes (13.3 %) presentaron
neuropatia periférica (corroborada por estudios de neurofisiologia), estos pacientes
habian recibido una combinacién de DDI, d4T e IND y AZT, 3TC e IND,
respectivamente, mialgias sin miositis en 9 ( 60%), hepatalgia en 1 paciente (6.6%).
Desde el punto de vista laboratorial se detecté anemia moderada (Hb 8 -10 gr/dL) en
3 (20%), aunque la mayoria de los enfermos presentaron un aumento en las cifras
de hemoglobina, el cambio de esta variable en todo el grupo no fue significativo, P =
0.233 . Se documentd aumento mediano del volumen globular medio de 93.4 fl. a
116.3 fL [ 6.10 - 24,70 ], P < 0.01. EIl colesterol total y LDL amentaron sus
concentraciones de 121 a 162 [ 10.29 — 47.44 1 mg/dl y de 56 a 84 [ 6.27 — 32.96 ]
mg/dl, respectivamente, lo cual fue significativo al final del seguimiento, P = 0.010 y
P = 0.015 respectivamente. Se observé hiperbilirrubinemia leve (< 2 veces de las
concentraciones séricas habituales) en 2 pacientes (13.3%), en especial a
expensas de bilirubina total, con un cambio al final del seguimiento para la
bilirrubina total de 0.20 mg/dL [ -0.021 — 0.728 ], P = 0.023 y de bilirrubina indirecta
se documenté un cambio mediano de 0.20 [-.0221 - 0.728 |, P = 0.030 . Se
documenté neutropenia leve y reversible en 1 paciente (6.6%) e
hipertransaminasemia moderada (< § veces la elevacion de cifras de referencia) en
1 paciente (6.6%), esta se presentd a la semana 12 del tratamiento y revirtié sin
maniobra alguna y no condicioné secuelas.

Un paciente presentd colico renoureteral izquierdo en relacion con la
administraciéon de indinavir sin la formacidn de calculos evidentes, por estudios de
imagen y que se corrigié con la administracion de liquidos y analgésicos, este evento
adverso tampoco condicioné secuelas importantes,
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Las concentraciones de albumina sérica aumentaron discretamente de 3.8 g/L.
a 4.2 g/L , con un cambo mediano de .20 [ 0.050 - .622 ], P = 0.025. La insulina
mostré un discreto incremento en sus concentraciones al final del estudio, con un
cambio mediano de 1.7 [-.070-6.3), P = 0. 030, al igual que la relacion insulina
/glucosa, con un cambio mediano de 0.0220 [ -.0005 -.0709], P = 0.030.

El evento adverso que obligé al cambio del tratamiento fue anemia, la cual fue
atribuida al uso de zidovudina en los 3 pacientes que la presentaron, motivo por el
que se sustituyo por estavudina. Aln con el desarrollo de anemia no se observaron
cambios significativos en relaciéon con las concentraciones de la hemoglobina y el
hematocrito. Tampoco hubo diferencias antes y después entre la glucosa sérica,
amilasa pancreatica, triglicéridos, colesterol hdl, alt, ast, creatinina y examen general
de orina. Tampoco se observd hiperamilasemia o pancreatitis. Los principales
hallazgos se presentan en la tabla 9.

De los 4 pacientes (26.6%) que fallaron al tratamiento, uno de ellos (25%)
tenia historia de tratamiento previo con dos andlogos de nucléosidos mientras que
los otros tres (75%) fallaron de manera inicial al tratamiento con saquinavir y
ninguno de ellos habia ingerido terapia previa.

Para conocer la asociacidon entre la falla virolégica de acuerdo al tratamiento
instituido al inicio del estudio, se realiz6 prueba exacta de Fisher y se observé que no
hubo una asociacion no significativa, P = 0.077.

Respuesta virolégica al final del estudio, de acuerdo al
inhibidor de proteasa utilizado como parte del TARAA

Count
Carga viral detectable
No Si Total
SAQ 2 3 5
'rsg:/ 9 1 10
Total 11 4 15

67




TABLA 8, - Diferencias Antes y Después del tratamiento antirretroviral potente
Eventos adversos a farmacos

(n=15)
Variable Antes Dsspudés A (Antes-Después ) Wilcoxon
(n=15) Mediana Mediana Medians
(Min-Max) {Min-Max) nces%]) Pa
Hemoglobina (g/L) I’u.a I 144 I 1.2 rzaa
(9.7-17.2) (7.9 -171) [-0.848-2.201]
Billrrubina Total {mg/dL} 075 0. [0.20 02y
(0.2~18) (0.5 - 34) [ 0.063 - 0.696]
Bitirrubina Indirecta {mg/dL) I 0.7 I [ X} | 0.20 .030°
, (02-31) (01« 08) 1] -0.021 - 0.728]) |
Albumina {g/al) I e I 4.2 0.20 .028*
(29 ~46) ({29 - 48) [ 0.05 - 0.522)
Glucosa {mglidL) [ [ [ a3 {0 660
{73 ~84) (68-108) 1(-439 - 7.86)
insulina (U/mL) l 5.8 , 7 ‘ 1.78 030°
{27-11.7) (1.1—287) {-007 - 63}
Relacién  Insulina/Glucosa | 0.0702 0.094 0.022 i -030°
(Uimg) (0.039 ~ 0.166) { 0.015 - 0.341) [ -0.0005 - 0.0709]
Colasterol Total {mg/dL) 121 152 ) 20 ; .010°*
{91-185) (105 -269) 110,29 - 47.44) i
rcolellerol LDL {mg/dL) 56.0 l 84 16 . 015
I (14-132) (55-158.2) . (73.90 - 106.80 ) t

a——
“ Significancia estadistica con p= 0.05 en dos colas
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En la siguiente tabla se muestran los resultados de las variables principales
incluidas en el analisis y el cambio registrado por mes de TARAA.

Variable Antes Después de 8 meses de | A (Antes y Después) Cambics por mes de
TARAA {ratamiento **
Mediana Mediana Mediana Mediana
(Minimo-Ma (Mini [1C85% | 11C95% )
Carga viral plasmatica 5.110 ; 1.88762 -3.03° - 0.592
(Logie) (4.64-586) 1 (1.69-5.31) [-1.7358 - -3.438 ] l -0.252 ~ - 0572}
Carga viral plasmatica 128,973 179 -118,642° - 18,558
( Coptas/mt ) ( 30 -732,060) 1 (49 - 207.817) {-73.805--326,154 ] |[-9510 —- 48309 |
Peso corporal ( Kg.) 56.5 6345 FS.O' 1.03
(44.0-70) i (47.5-87.5) [4.37-9.98) (.71 - 1.80)
Masa grasa (Kg. Pliegues C) 12.90 , 13.85 3.74* . 0.686
(5-18.31) i(9.2-232) [201-476] ((0.357— 0.868 )
Masa grasa (Kg, DXA) 11.23 11239 f2.49‘ 0.501
(4.85-198) 1 (8.37-258) [1.40-3.84) {0319~ 0.993)
rMasa ‘magra ( Kg. DXA ) 18.8 2002 ITGG' I’W
| (13.0-49.1) 1(13.56-55.09) [0.573~3.82] { 0.105- 0.702)

I Indice de Masa Corporal (wTéT‘, 194 22750 2.49° 0.458 - -
(15.6-25.3) { (19-29.6) [1.73-3.59) [ 0.317 — 659 |
‘indice de masa magra 15.04 1657 [63'71' 0.278
(IMM) (12.9-188) 1(13.8-18.9) [0.635-1.83 ] [ 0.069 - 0.462)
Indice de Masa grasa Fx.ﬂ | 4.93 I 0.74° 0.162
(IMG) (1.71-7.58) 1(2.88-87) {0.454 ~ 1.31) [0.083 - 0.241)
ingestidn calbrica 1980.35 2530 310.9* 56.99
( Kcal/dia ) (1279-3830) (1553 - 3036 ) [ 22.78 -775.39} [4.17 -142.15)

Gasto energélico en reposo -
GER (Kcal /dia )

1435
(1003 - 1892)

;1483
| (867 —1744)

263
{ - 86 - 146.97 )

18.8
(13.04 - 49.12)

GER ajustado
( Kcal por Kg masa magra/dia)

20,02
! (13.56 - §5.09)

3.08
[ [-7.98 - 3.151]

-9.50

[-17.09 - 27.1)

~0.567 T
[-1.46 - 0.577 ]

‘sTNFR-p55 séricos 1520 1459 1156.0 l 286
(Pg/ml) (976-8555) (627 - 2056 ) [300 —-1803 | [-23745~ 98.14 )
sTNFR-p75 séricos ’ 4370 3281 l -1105°* -202.58
(Pg/im 1) (2272 -9964) (1552 - 3842) [-530 --2154] [-395.6 - -08.1)
Leptina sérica ‘”l 931 73293 1388° ‘ 254.46
(Pgiml ) (101 -5279) (74.3-12330) [ 1070~ 4526 ] [196.13 - 829.72)
* b { con la prueba de rangos sefalados de Wilcoxon

9
or andlisis de

simple a partir de la

** Los datos fueron

y sujeto

para cada

sTNFR-pSS y sTNFR-p75 son receptores pars factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) tipo 1 y 2, respectivaments

TABLA 10. Diferencias antes-después y cambios por mes en las principales variables estudiadas a lo
largo sels meses de tratamiento con TARAA.
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16.0. DISCUSION

A pesar de que previamente se ha informado, que el uso de medicamentos
antirretrovirales en personas con infeccion por VIH produce supresion virologica
importante y aumento en la cuenta de linfocitos CD4* y que el tratamiento se asocia
a mayor sobrevida y disminucién del riesgo de infecciones oportunistas,5® **7* este
es el primer estudio longitudinal en pacientes con sindrome de desgaste relacionado
a SIDA en donde se informa el efecto de la TARAA - en el que se incluyo un
inhibidor de proteasa - sobre el peso y la composicion coporal durante el
seguimiento. La mayoria del peso corporal recuperado es a expensas de la masa
grasa, aunque también se aprecidé un aumento en la masa magra. Carbonnel y
cols., han informado en un estudio similar’® el efecto de los inhibidores de proteasa
sobre el peso corporal, aunque su estudio esta incompleto debido a que ia
composicion corporal fue medida solo con pliegues cutaneos e lmpedanma bio-
eléctrica, con los cudles se obtiene una menor precision diagnéstica. 5

Al estudiar la asociacion entre la magnitud de la disminucién de la carga viral
plasmatica durante las primeras 8 semanas de tratamiento con los cambios en el
peso corporal registrados por mes a lo largo del seguimiento, se encontré una
correlacion negativa y significativa, de manera que mientras mayor es la disminuciéon
de la carga viral plasmatica en las primeras semanas de tratamiento, mayores
cambios de peso corporal son esperados a lo largo del tiempo. Cuando se compard
la asociacion entre el peso corporal y sTNFR-p75 hubo una relacion negativa y
significativa, la cual puede explicar los cambios en el peso corporal. La explicacién
dada a esta relacion, es que probablemente, 1a menor actividad del sistema de TNF-
o induce una menor liberacion de citocinas que regulan el peso corporal.

En nuestro estudio al igual que en el de Carbonell y cols. 7%, cuando se
estudio el GER y GER ajustado por masa magra se encontraron pocos cambios, a
pesar del incremento uniforme de la masa magra. Nuestros resultados asi como los
de Carbonell y cols. , son contradictorios cuando se comparan con los resultados del
estudio transversal de Mulligan y cols.,®2 en este estudio, un grupo de sujetos con
diversos estadios de la infeccién por VIH y que ajustando el GER para los
kilogramos de masa magra, se mostré una asociacidén negativa y significativa en
relacion con la carga viral plasmatica. Las principales desventajas del estudio de
Mulligan son el disefio transversal del mismo y que el estudio se realizé con
pacientes en diversos estadios de la infeccién por VIH. En la cohorte de Macallan y
cols. 22 se describe que en pacientes con VIH y sindrome de desgaste el gasto
energético total se encuentra reducido durante los periodos de pérdida de peso, que
la disminucién de la ingestion alimentaria y no necesariamente el gasto energético es
la causa determinante de la pérdida de peso. En el presente estudio no hubo
diferencia significativa para el gasto energético total ni para el gasto energético en
reposo, esto puede ser explicado por el nimero pequerio de pacientes con el que se
contd al final del estudio y ésta es una razén significativa por la cual nosotros no
podemos comparar nuestros resultados con la m yorla de los informes previos en la
literatura y hacer conclusiones al respecto, 7475757
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En cuanto a los estudios de malabsorcién intestinal, existen investigaciones
previas en donde se ha informado que en pacientes con sindrome de desgaste y
diarrea croénica, la malabsorcion intestinal es un factor asociado de manera
importante a la pérdida de peso.”®® En los resultados de absorcion intestinal, el
50% ( n= 1) de los pacientes con D-xilosa baja ( n=2 ) tenian antecedentes de diarrea
crénica, pero, también el 30.8% (n=4) de los pacientes con D-xilosa normal (n= 13)
presentaba cuadros de diarrea cronica, datos que pueden ser el resultado de una
muestra pequeia de pacientes incluidos para el andlisis, por lo cual tampoco se
pueden realizar conclusiones especificas a éste respecto.

En el presente trabajo, con el tratamiento antirretroviral potente hubo una
disminucién en las concentraciones séricas de sTNRF-p75, lo cual puede indicar una
normalizacién de una actividad inmune no especifica y no necesariamente el papel
del TNF- en el desgaste. Al igual que en los estudios de Arnalich et. al. 2% y en el
de Godfried y cols. °, se observé que las mediciones repetidas de sTNFR-p55 y
sTNFR-p75 correlacronan con el curso clinico de la infeccion por VIH. En este
trabajo encontramos que la disminucién de las concentraciones séricas de estas
citocinas se asocian a una disminucion de la pérdida de peso corporal en la
mayoria de los enfermos, sin embargo no se demostré asociacién alguna entre las
concentraciones de sTNFR-p55 o sTNFR-p75 y el estado metabdlico, expresado
como GER o GER ajustado.

Las concentraciones séricas de leptina mostraron un aumento significativo a
partir de la medicion basal, lo cuél representa un hallazgo paraddjico dada la mayor
ingestién alimentaria, la cual fue documentada y demostré ser significativamente
mayor en pacientes con sindrome de desgaste bajo TARAA. La explicacién mas
probable y de acuerdo con Considine y cols. “° es que la leptina es producida en el
tejido graso y que la obesidad en humanos es debida a mecanismos centrales que
regulan la ingestion alimentaria y el gasto energético en reposo, mas que a
sefalizaciones defectuosas a estos mecanismos centrales mediadas por
adipocitos, lo cual sugiere que las personas obesas no son sensibles a la produccién
enddgena de leptina.

En los estudios de Yarasheki y cols. 8, se demostra que las concentraciones
circulantes de leptina reflejan de manera dlrecta la masa grasa circulante, atin en
pacientes con baja composicién corporal grasa, sin embargo, en este estudio la
asociacién entre las concentraciones séricas de leptina y la masa grasa obtenida por
antropometria y por DXA no demostrd alguna correlacién significativa. Sin embargo
una de las principales asociaciones fue la encontrada para la leptina sérica y la
carga viral plasmatica, la cual fue negativa y significativa, lo cual consideramos un
hallazgo importante de nuestro estudio.

Al igual que Arnalich y cols %' no se observé relacion significativa con las
concentraciones de leptina y sTNFR-p55 o sTNFR-p75 y por lo tanto la activacion
observada en el sistema de TNF-a en pacientes con desgaste no parece afectar las
concentraciones séricas de leptina.

Recientemente se han descrito alteraciones metabdlicas asociadas al uso de
inhibidores de proteasa 8588788 de |35 cuales, las que se observaron mas
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frecuentemente en este estudio, fueron la redistribucion de la grasa corporal,
elevacion de lipidos séricos a expensas de colesterol total y colesterol LDL, y una
tendencia a la hiperinsulinemia y resistencia a la insulina. Estas alteraciones
laboratoriales aunque fueron estadisticamente significativas, clinicamente tienen
poca relevancia, en ninguno de los pacientes se observo una franca resistencia a la
insulina, salvo uno que estaba en el limite para sospecharla, estos indicadores
bioguimicos podrian representar un reajuste metabdlico que contribuye al aumento
de peso y/lo mantenimiento de la supresidon virolégica. En las consultas de
seguimiento de estos enfermos, sera donde se establezca el papel protagénico de
estas alteraciones en la génesis de complicaciones metabdlicas ( v. gr. diabetes
mellitus o ateroesclerosis ). El seguimiento por seis meses en el presente
estudio, fue una limitante para observar otras alteraciones cronicas asociadas al uso
de inhibidores de proteasa, aunque algunas de ellas se encontraban ya presentes al
termino del tratamiento. Las reacciones adversas a drogas no fueron importantes,*
incapacitantes o diferentes a los informes previos en la literatura 8 ® 'y respondieron
de manera significativa a la terapia estandar.

Las concentraciones séricas de cortisol se modificaron muy poco a lo largo del
tratamiento, pero también esto fue condicionado por un numero pequeiio de
pacientes estudiados.

Un punto importante del estudio es el hecho de que algunos enfermos (n=5)
recibieran tratamiento con saquinavir capsula dura, que en ese entonces se utilizaba
con frecuencia en el esquema TARAA prescrito en hospitales de seguridad social. El
60% (n=3) de los tratados con saquinavir faliaron al tratamiento y sélo 10% (n=1) de
los que recibieron indinavir o nelfinavir tuvieron falla virolégica. Esta baja tasa de
respuesta a saquinavir capsula dura es la explicacién para la diversidad observada
en los cambios de carga viral y permitid hacer correlaciones entre cambios en esta
variable y los parametros estudiados.

Otra limitante del estudio fue el hecho de no haber utilizado un grupo controt.
Sin embargo, como se especifico antes, esto no fue posible por fundamentos éticos.
En un estudio como el nuestro, en donde, se tuvo un solo grupo de pacientes bajo el
mismo tratamiento, sabemos que los cambios en el estado nutricional no se pueden
atribuir de manera exclusiva al tratamiento antirretroviral triple; sin embargo, de
acuerdo a lo que se conoce del sindrome de desgaste, es poco probable que el
resto de los cambios hayan sido atribuidos a otros factores externos, a excepcion de
la dieta, la cual pudo ser modificada por una serie de factores externos que en
ocasiones son dificiles de controlar. Por ésta razon no se indicé dieta uniforme o
especifica a los pacientes, sin embargo se tuvo un registro dietético cuidadoso para
su Mmedicién y vigilancia.

Los pacientes incluidos en el presente estudio tienen un seguimiento habitual
en la clinica de SIDA del Instituto y hasta el momento todos sobreviven.
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17.0. CONCLUSIONES

En conclusion, los pacientes con sindrome de desgaste relacionado a SIDA que
recibieron tratamiento con TARAA en diversos regimenes y que incluyeron un inhibidor
de proteasa recuperaron peso significativamente, la mayoria de ese peso corporal fue a
expensas de masa grasa, un menor porcentaje a expensas de masa magra y se
observé un aumento significativo en la ingestion alimentaria.

La respuesta virolégica a las 8 semanas de tratamiento se correlacioné de
manera inversa con el aumento de peso a lo largo del estudio.

Durante el seguimiento, el aumento del peso se relacioné de manera no
significativa con la ingestion alimentaria.

Existié una gran variabilidad en el gasto energético en reposo en pacientes con
sindrome de desgaste y se observaron pocos cambios con la terapia antirretroviral,
pero en el presente estudio se debe a que la muestra estudiada es pequena.

El aumento de peso se relacioné de manera inversa con la disminucién en
sTNFR-p75. La disminucién de las concentraciones séricas de sTNFR-p75, puede
representar una normalizacion de la activacién inmune no especifica observada en
enfermedad por VIH. Se observé que el aumento en las concentraciones de leptina se
correlacionaron de manera negativa e inversamente proporcional con la carga viral al
final del estudio y estos ultimos hallazgos estan de acuerdo a informes previos que
relacionan la cinética de citocinas en pacientes con pérdida ponderal.

Los pacientes con sindrome de desgaste asociado a SIDA deben ser
examinados de manera detallada, para excluir cualquier etiologia primaria de la
pérdida de peso que condicione disminucién de la ingestién alimentaria, infecciones
ocultas o neoplasias y se debe instituir la TARAA, lo cual se asocia a restitucién del
peso corporal y mejoria de la composicion corporal, sin la necesidad de otras conductas
farmacolégicas, nutricionales o de terapia fisica.
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ANEXO 1

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
INTRODUCCION: A usted se le ha diagnosticado sindrome de desgaste relacionado al Sindrome de Inmuno
Deficlencia Adquirida ( S.I.D.A. ) que podrla condicionar un curso desfavorable para su enfermedad de base. En
el sindrome de desgaste existe disminucién del peso corporal de manera rapida y progresiva, asi como la
aparicién de diferentes marcadores de desnutricion.
PROPOSITO: El propésito de este estudio es conocer si el tratamiento antirretroviral con tres farmacos tiene
relacién con los cambios en la carga viral del virus de inmuno deficiencia humana (V.I.H.) y a su vez con los
diferentes marcadores de desnutricién, en un periodo de 24 semanas de seguimiento estricto.
PROCEDIMIENTOS: Debido a su enfermedad existen indicaciones clinicas claras para que se le haga una
historia clinica y examen fisico y algunos examenes de sangre y orina. Con fines de este se estudio se haran
ademas, estudios de gabinete como: densitometria 6sea, calorimetria indirecta y se le solicitara el registro
minucioso (mediante un cuestionario) de [a ingestion alimentaria por dia en los periodos de seguimiento
sefialados en el estudio. La finalidad de todo ello es describir el efecto del tratamiento antirretroviral con triple
esquema sobre la pérdida de peso y el efecto del tratamiento con tres farmacos inhibidores de la replicacion del
VIH. No se usara ningun tratamiento experimental ni recibira usted tratamiento con farmacos inertes (placebos).
RIESGOS POTENCIALES: Los riesgos no son mayores a los que implica comunmente [a toma del tratamiento
antirretroviral con tres farmacos en cualquier paciente que los requiere como tratamiento para su infeccion y
podrian incluir: anemia, baja de leucocitos, alteraciones del funcionamiento de! higado, del pancreas, de los
nervios periféricos y predisposicion para formacion de calculos en las vias urinarias. No se contempla
compensacion alguna para usted en caso de existir complicaciones por el tiempo que dure el estudio. Ninguin
enfermo aun fuera de este estudio estd exento de poder pr tar estas complicaciones y en caso de
presentarlas y no ser graves ameritara modificacion del tratamiento o en caso de ser graves tendra que salir del
grupo de estudio. Si usted presentara complicaciones por el uso de los antirretrovirales y estas complicaciones
tienen tratamiento, el estudio cubrird los gastos de dichas complicaciones.
BENEFICIOS POTENCIALES: El beneficio cercanoc es que usted recibira atencidn médica que incluye los
examenes de laboratorio habituales para su seguimiento sin costo alguno, durante el periodo de 24 semanas, la
informacién que se obtenga puede mejorar el conocimiento médico y ayudar en un futuro a pacientes con su
misma enfermedad.
CONTACTOS PARA PREGUNTAS: Si tiene alguna pregunta en relacion con este estudio puede contactarse
con el Dr. José Luis Lépez Zaragoza del Departamento de Medicina Interna al teléfono §73.73.33 ext.: 5056 6 al
radio: 1.71.52.98 (enviar mensaje directo) o con el Dr. Juan Sierra Madero, investigador de este estudio al
5.73.73.33 ext.: 2420 . Si tiene cualquier duda en relacion con sus derechos como sujeto de investigacién puede
contactar al Dr, Guillermo Rables, presidente del Comité de Investigacion en Humanos en el Instituto Nacional de
la Nutricién "Salvador Zubiran® al 5.73.73.33 ext. 2710.
CONFIDENCIALIDAD: Ninguna persona con excepcion de los investigadores de este estudio sabra de su
participacion en este estudio. No se hara ningun informe con su nombre acerca de los resultados estudio.
PARTICIPACION VOLUNTARIA: Se ha solicitado a usted que participe en ésta investigacién de manera
voluntaria y nos dé una aceptacion por escrito. Si usted decide no participar o retirarse en cualquier momento,
esto no afectara la atencion médica a la que tiene derecho en esta institutcion. Las pruebas de laboratorio y
gabinete que deriven de este estudio se le practicaran sin costo alguno.
Mediante la firma de esta carta de consentimiento, doy a entender que he leldo o me han leido ésta informacién.
La informacion se refiere a este estudio de investigacién. Todas mis preguntas han sido contestadas y yo he
entendido la informacién. Deseo participar en el estudio y nadie me estd obligando a ello:

Paciente:
Fecha:

Testigo 1 Testigo 2

Investigador
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