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Resumen

Incidencia de sobrepeso y obesidad entre pacientes que han recibido estrategia de
simplificacion terapéutica con Bictegravir/Tenofovir alafenamida/emtricitabina en
comparacion con los tratamientos habituales, en pacientes con infeccién por VIH en
control virolégico, en la poblacion de la CLISIDA del Hospital General Regional 1.
Montoya Pérez Hugo Quetzalcoatl* Gonzalez Figueroa Evangelina?, Mondaca Figueroa
Jorge® Y Médico Residente de medicina Interna-HGR 1, 2Unidad de Investigacion en
Epidemiologia Clinica-HGR 1, 3Servicio de Medicina Interna-HGR 1

Antecedentes: El descubrimiento de que el inicio temprano de terapia antirretroviral
disminuye la muerte y complicaciones independientemente del conteo de CD4 en pacientes
con VIH, cambio las indicaciones de inicio de tratamiento, siendo ahora usado de manera
universal. A pesar de los beneficios mostrados aln existe poca adherencia, por lo que han
surgido diversas alternativas terapéuticas, para mejorar la cobertura y apego, que consisten
en disminuir los efectos adversos y menor nimero de tabletas. Los inhibidores de integrasa,
han demostrado en estudios adecuada supresion viral y alta tolerabilidad. Sin embargo, se
ha visto como efecto el aumento de peso y la aparicién de obesidad, que pueden disminuir
el apego en pacientes y son factores de riesgo para enfermedad cardiovascular.

Objetivo: Determinar la incidencia a 24 semanas de seguimiento, en el incremento de peso,
cambio porcentual del indice de masa corporal en paciente con simplificacion a terapia ARV
a base BIC/TAF/FTC, comparado con los pacientes que reciben tratamiento habitual, en
pacientes con infeccion por VIH en control virolégico.

Material y método: Estudio de cohorte retrosprospectivo, se incluyeron a pacientes
derechohabientes que se encontraban en el &rea de CLISIDA, de ambos sexos, mayores de
18 afios, con seguimiento a partir de 2015, con carga viral indetectable al menos 6 meses,
se excluyeron a pacientes que iniciaron tratamiento para DM T2, cirugia previa a los 6 meses
desde el cambio de medicamento, embarazo durante el seguimiento. El periodo de estudio
fue del 1° de marzo al 30 de agosto del 2020. Se trata de una investigacion sin riesgo, sélo
se reconstruy0 la cohorte de pacientes a través de la revisién de expediente clinico. Se hizo
un analisis exploratorio de datos, diferencia de promedios (“t” student) o medianas (U Mann
y Whitney) en variables continuas. Se calculé incidencia acumulada, intervalos de confianza
al 95% (ICes%), la razén de riegos (RR).

Resultados: La poblacién de estudio de esta cohorte fue un total de 1850 pacientes. El
periodo de fue del inicio de tratamiento de simplificacién (BIC/TAF/TDF) hasta al menos 24
semanas de seguimiento. La muestra fue de 914 pacientes, 565 (61.8%) fueron sometidos
a cambio de ARV y 349 (38.1%) permanecieron con el mismo tratamiento. La mayoria fueron
hombres (94.9%). El peso promedio fue de 74.4 kg (DE=9.53) para simplificacion, contra
73.93 (DE=9.23) para esquema habitual. Los pacientes que presentaron incremento de peso
fueron 332 pacientes en el grupo de simplificacion y 182 pacientes en el grupo habitual. La
tasa de incidencia a 24 semanas de cambio de tratamiento fue de 0.0032 dias persona en
el tratamiento simplificado, en comparacion con el tratamiento habitual que fue de 0.0028
dias persona. Al estimar la incidencia acumulada, se muestra una mayor incidencia y el
riesgo relativo para el incremento de peso fue igual a la estimacion de la razon de tasas
(RR=1.13 ICgs5%=1-1.27), con una asociacion estadisticamente significativa.

Conclusiones: El uso del tratamiento simplificado con Bictegravir/Tenofovir
alafenamida/Emtricitabina en comparacion a los a tratamientos habituales instaurados en los
pacientes con VIH, mostro un incremento de peso y de indice de masa corporal, aunque
este incremento fue discreto. Siendo el peso un parametro mas temprano que el indice de
masa corporal para detectar este efecto adverso en estos pacientes.
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Introduccién

La infeccién por Virus de inmunodeficiencia Humana (VIH) es una pandemia desde las
Ultimas décadas del siglo pasado, se estima que se han infectado mas de 75 millones de
personas, de las cuales al menos 37 millones viven actualmente con la infeccion @,

En México se han notificado un total de 210,931 casos desde 1983 hasta noviembre 2019
@, Estas cifras hacen énfasis en la necesidad de ampliar el conocimiento en esta infeccion,
debido a que la compresion en la estructura, replicacion e historia natural, con el
consecuente desarrollo de medidas de prevencion y tratamiento oportuno, contribuyen al
control de esta enfermedad.

En cuanto al desarrollo de los esquemas de tratamiento para la infeccion cronica por VIH,
existen multiples momentos cruciales. El primero en 1996 con el uso de inhibidores de
proteasa junto a 2 analogos de los nucleétidos la terapia antirretroviral de gran actividad
(TAR) que demostraron claro beneficio en mortalidad y aparicion de oportunistas ©.
Posteriormente el uso de tratamiento preventivo en parejas serodiscordantes, demostré
disminuir la transmision de esta infeccién hasta en un 96% ©. Por Ultimo, el descubrimiento
de que el inicio temprano de terapia antirretroviral disminuye la muerte y complicaciones
independientemente del conteo de CD4 ©,

La evidencia descrita previamente sobre el uso de terapia antirretroviral de manera
temprana, disminucion en complicaciones, mortalidad y transmision impulsaron la
recomendacion de usar TAR en todos los pacientes diagnosticados de infeccion por VIH
independiente de la cuenta de CD4. La Organizacion de Naciones Unidas mediante su
divisién encargada del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (UNAIDS) crea como
estrategia de control y erradicacion, el programa 90-90-90, con lo que espera gue al menos
90% de los pacientes infectados conozcan su estado, 90% de los pacientes diagnosticados
reciban tratamiento y 90% de los pacientes tratados se encuentren con supresion viral ©,
Esta estrategia logra disminuir parcialmente esta epidemia; sin embargo, la cobertura de
diagnéstico y los tratamientos empleados alin tienen varias barreras para su apego.

Las multiples barreras para lograr un tratamiento efectivo de la infecciéon por VIH, han
evolucionado de manera paralela al tratamiento antirretroviral. La presencia de afectos
adversos severos como anemia (Zidovudina), neuropatia (Estavudina), esteatosis hepatica,
acidos lactica y lipodistrofia (Zidovudina y Estavudina), ademas del nimero de tabletas
fueron los obstéculos principales con los primeros ARV @,

Con la creacion de nuevas familias de tratamiento se redujo el nimero de efectos adversos
y tabletas, no obstante; estos esquemas estaban implicados con nuevos efectos no
deseados, que sin tener la misma gravedad que los previos, resultan incomodos para el
paciente, entre los que destacan ictericia, incremento del riesgo cardiovascular vy
alteraciones de perfil lipidico (inhibidores de proteasa) ©.

Estas barreras encaminaron a la aparicion de una nueva clase de medicamentos, los
inhibidores de integrasa. Este grupo de medicamentos mostré una adecuada supresion viral
y alta tolerabilidad, ©1? aungue inicialmente con una barrera genética baja.

La rapida evolucién en los esquemas de TAR motivo la sintesis de farmacos de nueva
generacién con las mismas ventajas, en una monodosis o bidosis y con barrera genética alta



(1112 La ultima generacion de este grupo mostré menores efectos adversos, la misma
actividad en supresion viral, tolerabilidad, interacciones medicamentosas y mayor barrera de
resistencia genética, con un apego excelente al ser co-formulado en monodosis 314,

Los puntos ya descritos llevan a la comunidad clinica a realizar cambios hacia este esquema
de tratamiento, evidenciando que tanto en pacientes virgenes a tratamiento 34 como en
pacientes ya tratados *°, estos esquemas mejoran el apego a tratamiento.

Sin embargo, el uso de inhibidores de integrasa de nueva generacibn ha mostrado
incremento de peso e incluso obesidad, sobre todo en mujeres y raza negra. En pacientes
virgenes a tratamiento este incremento de peso podria corresponder al fenédmeno de “volver
a la salud” @® sin embargo; este efecto ha sido observado también con el cambio de régimen,
en pacientes gue ya se encuentran con carga viral indetectable 9. Incluso existe evidencia
de ganancia ponderal a lo largo del tiempo con incrementos medios de hasta 5.3 kg a los 18
meses 17, estos estudios, general hipdtesis que requieren de estudios mas rigurosos, que
permitan hacer recomendaciones para los pacientes o enfocar tratamiento enfocados de
manera individual de acuerdo a las caracteristicas de cada paciente.

Antecedentes

Las dos instituciones mundiales lideres en el desarrollo de informacién y difusién sobre el
VIH y su tratamiento, European AIDS Clinical Society (EACS) y Department of Health and
Human Services, en sus Ultimas guias para el inicio de tratamiento de infeccion por VIH, se
inclinan en favor del uso de inhibidores de integrasa de alta barrera genética (Dolutegravir
DTG o Bictegravir BIC), como tercer agente preferido en conjunto a dos inhibidores de
transcriptasa reversa analogos de los nucledsidos (ITRAN). Incluso la institucion
norteamericana sugiere iniciar tratamiento con biterapia (DTG/Lamivudina) en ciertos
escenarios especificos. Estas recomendaciones se encuentran sustentadas con evidencia
IA, por lo que estan sustentados en ensayos clinicos aleatorizados que demuestran la no
inferioridad de estos nuevos medicamentos 18 (19,

La evidencia sobre la ganancia de peso con el uso de antirretrovirales sin importar la clase,
ya ha sido descrita en multiples estudios. El estudio US NA-ACCORD que incluyo 14,000
individuos describié un incremento de peso posterior a iniciar TAR, en su seguimiento
posterior a 3 afios 22% de los pacientes que iniciaron con un indice de masa corporal entre
18.5-24.9 kg/m?, migraron al sobrepeso (25-29.9 kg/m?) y 18% de los que se encontraban
en sobrepeso migraron a obesidad (30 kg/m?) @9, Este incremento de peso puede estar
asociado a una vuelta al estado saludable o a la epidemia de obesidad presente en las
dltimas décadas. @V

Los hallazgos ya descritos han sido replicados en multiples ocasiones, por diferentes grupos
cientificos, en diferentes poblaciones y se mantienen a pesar de diferentes disefios en los
estudios.

Un Estudio de cohorte realizado en Francia incluyo a 517 individuos con TAR con control
virolégico mostro un incremento de 4 kg de peso en mujeres y 2 kg en hombre en tratamiento
con Dolutegravir (DTG), siendo ain mayor en pacientes con DTG/Abacavir que con
DTG/Tenofovir 2,



En Norte américa existen 2 cohortes, la primera realizada con una poblacion de 495
pacientes, comparo el cambio de terapia con TDF/Emtricitabina(FTC)/Efavirenz(EFV) a
terapia basada en inhibidor de integrasa o de proteasa. Los pacientes con régimen basado
en inhibidor de integrasa mostraron un incremento de 2.9 kg de peso a 18 meses, en
comparacion con los pacientes con régimen con inhibidor de proteasa con incremento de
0.9 kg a 19 meses @3, La segunda cohorte esta realizada con 4,048 pacientes de Texas
donde destaca el 28% de sus pacientes fueron hispanos, realizo un seguimiento medio de
6.7 afos, en grupos con dos ITRAN en conjunto a un inhibidor de proteasa, integrasa o de
transcriptasa reversa no analogo de los nucleésidos (ITRNN), dicho estudio corrobora
incremento de indice de masa corporal en el 14% de su poblacién a 3 afios, ademas no
encuentra relacion entre la raza, sexo o indice de masa corporal al inicio del estudio @,

En poblacién latina se desarrollé un estudio de cohorte en Brasil con 1,794 pacientes, que
se analizaron de manera retrospectiva entre el 2000 y 2015. Se calculo el indice de masa
corporal al inicio de la exposicién de antirretrovirales y se siguieron por una media de 4.1
afos. Se evidencio que el 18.3% de los pacientes desarrollaban obesidad, con una
incidencia de 37.4 por 1000 personas afio. En el analisis multivariado el uso de inhibidor de
integrasa tuvo un HR de 7.12, aunque cabe destacar que solamente el 0.9% de su poblacion
tuvo tratamiento con inhibidor de integrasa, contra el 32.9% con inhibidor de proteasa y el
66.2% con ITRNN. @,

Los estudios ya descritos son estudios de cohorte, por tanto, no son experimentales y la
calidad de la evidencia para basar conclusiones en ellos no es la deseada. Existen también
diversos ensayos clinicos aleatorizados que, sin ser disefiados para este fin, demuestran el
incremento de peso en los pacientes con tratamiento con inhibidor de integrasa,
principalmente con dos, raltegravir (RTG) y dolutegravir (DTG).

ElI ACTG A5227 fue un estudio fase lll, aleatorizado, abierto, que incluyé a 1,809 pacientes,
asignados 1:1:1 para tratamiento de primera linea con atazanavir (ATZ)/ritonavir(r),
Darunavir (DRV)/ritonavir (r), raltegravir (RTG), con columna de dos ITRAN (TDF/FTC). Los
pacientes eran virgenes a tratamiento, con ARN de VIH > 1000 copias/ml, con seguimiento
a las 96 semanas, teniendo como objetivo la eficacia viroldgica y tolerabilidad . Analisis
posteriores al estudio evidencian que los inhibidores de proteasa tienen menos riesgo de
incrementar circunferencia abdominal respecto a RTG. Ajustado por sexo, raza, CD4 y carga
viral, también se evidencia que el incremento en circunferencia abdominal es mayor en
mujeres, individuos de raza negra, menor cuenta de CD4 (100cel/mm3) y ARN VIH (1.83
logio copias/ml). Destaca que este estudio tuvo una pérdida de 262 participantes, de los
cuales 162 suspendieron el tratamiento por falla virolégica, ademas de no ser ciego. 7

El estudio NEAT 001/ANRS 143 fue un ensayo clinico aleatorizado, abierto, de no
inferioridad para pacientes virgenes a tratamiento, con una poblacion de 805 participantes
de 15 paises europeos, comparo 1:1 RTG + DRV/r con TDF/FTC + DRVI/r. Los pacientes
elegidos tenian ARV VIH > 1000 copias/ml y sin mutaciones de resistencia en el genotipo.
Evidencié mayor falla virolégica en el grupo de RTG/DRV/r®®, Un subestudio de esta
poblaciéon que solo incluyo a los pacientes que contaran con estudio de densidad mineral
Osea al inicio y seguimiento, indago el cambio en porcentaje de grasa en extremidades,
tronco, corporal toral y el indice de masa corporal a 96 semanas. Su muestra fue de 146
pacientes, de los cuales Unicamente 48 en el grupo de DRV/r + RTG y 56 en el grupo de
DRV/r + TDF/FTC contaron con los datos completos al termino del seguimiento. EI cambio
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de composicién corporal, mostro incremento de grasa corporal total en el grupo DRV/r +
TDF/FTC 17.1 kg (RIQ 11-19.8) vs el grupo RTG/DRVI/r 14.3 (IQR 9.8-22.9) con p= 0.014.
En cuanto al indice de masa corporal el grupo DRV/r + FTC mostro incremento del 1% (95%
IC 0.2-0.8, p=0.023) vs el grupo RTG/DRV/r que mostro in incremento del 1.5% (95% IC 0.3-
2.6, p=0.015). Estos resultados no fueron ajustados a otras variables clinicas ?9.

El STARTMRK fue un estudio aleatorizado, ciego, fase Ill en pacientes con infeccion por VIH
con ARN VIH > 5000 copia/ml sin mutaciones de resistencia a EFV. Comparo un total de
559 pacientes a 156 semanas dos grupos distribuidos 1:1 de raltegravir o efavirenz ambos
coformulados con FTC/TDF con columna vertebral, el objetivo primario fue la respuesta
viroldgica e inmunolégica. Dentro de los secundarios se analizo el indice de masa corporal
en ambos grupos con un incremento de 1.5% (95% IC 1.3-1.7) en TDG/FTC/TDF contra
1.2% en el grupo EFV/TDF/FTC (95% IC 1.1-1.3). El nimero de pacientes que concluyeron
el estudio a 156 semanas fueron 223 en grupo RTG y 206 en EFV, en su mayoria los que
no concluyeron fuer por no desear continuar el seguimiento mas alla de 96 semanas ©°,

El PROGRESS fue un estudio aleatorizado, con pacientes con infeccion por VIH con ARV
VIH > 1000 copias independiente de CD4, con una poblacién de 209 pacientes distribuidos
1:1 de tratamiento con lopinavir (LPV) / ritonavir + RTG contra LPV/r + TDF/FTC, el objetivo
era la eficacia viroldgica. Se evalio mediante absorciémetro de rayos X con doble energia
(DXA) el porcentaje de grasa corporal de extremidades y tronco, evidenciando incremento
en porcentaje en brazos LPV/r+RTG + 21.%, LPV/Ir+FTC/TDF +7.3%, p 0.040, piernas
LPVII/IRTG +28.8%, LPV/[/FTC/TDF +15.3%, p 0.041 y tronco LPV/IR/IRTG +27%,
LPV/R/FTC/TDF 13.8%, p= 0.12, llama la atencién que la p no es significativa ademas de
gue el nimero de pacientes evaluados solamente fueron 78 en grupo LPV/I/RTG y 82 en
LPV/IITDF/FTC, la exclusién del resto de pacientes fue por no tener DXA para su
evaluacion®b,

Respecto al uso de dolutegravir existen multiples ensayos clinicos que corroboran su no
inferioridad respecto a seguridad y eficacia, con el inconveniente de que no se incluyen datos
sobre las variables de nuestro interés. Solo localizamos un estudio que indaga en este punto.

El NEAT-022 fue un estudio aleatorizado, de no inferioridad, abierto, para comparar la
seguridad y eficacia de régimen basado en DTG, en pacientes con diagnéstico de infeccion
por VIH ya en tratamiento con inhibidor de proteasa, con supresion viral. Se realizo en 405
pacientes divididos en 2 grupos, 1:1, 205 en grupo de dolutegravir por 96 semanas y 210 en
grupo con inhibidor de proteasa 48 semanas seguido de dolutegravir en las siguientes 48
semanas. En lo que concierten a este protocolo se midi6 el indice de masa corporal y el peso
alas 48 y 96 semanas. Los datos se ajustaron por edad, riesgo Framingham (<15 vs > 15%),
sexo, raza, CD4, ARN VIH, IgG VHC, Tiempo en ARV. El cambio de indice de masa corporal
a 48 semanas fue +0.27% en DTG vs 0.06%en control, con una p = 0.008 entre ambos
brazos. Esta diferencia continiio a 96 semanas ya con ambos grupos con DTG, en el inicio
temprano 0.002 y en el tardio + 0.33% con p= 0.002. En el andlisis de factores asociados un
score Framingham > 15% (P=0.042) e hipertensién (P=0.035), mostraron correlacién con el
incremento de peso. Destaca que también hubo factores protectores como el tabaquismo
(P=0.006) ejercicio diario (P=0.036) y colesterol HDL (P<0.001) ®9,
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Planteamiento del problema

El tratamiento temprano de la infeccién ha evidenciado disminuir el riesgo cardiovascular,
independientemente del esquema utilizado, debido al control de la replicacién viral e
indetectabilidad sérica. Sin embargo, el uso los nuevos esquemas de tratamiento
antirretroviral se asocia a desarrollo de factores de riesgo cardiovascular como sobrepeso,
obesidad, incremento del perimetro abdominal, grasa abdominal y dislipidemia.

En México desde agosto 2019 se introdujo en la Secretaria de Salud, el nuevo inhibidor de
integrasa llamado Bictegravir y en el Instituto Mexicano del Seguro Social se inici6 la difusion
de este medicamento en diciembre 2019.

El uso de Inhibidores de integrasa se asocia con incremento de grasa corporal e incremento
de indice de masa corporal, como ya se mencioné en los parrafos previos. Hasta ahora la
evidencia en el uso de Bictegravir es relativamente nueva. Un estudio de fase lll,
aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, de no inferioridad realizado en poblacién europea y
norteamericana, con pacientes con diagndstico de infeccién por VIH virgenes a tratamiento,
con 657 pacientes en dos brazos, uno con Bictegravir (BIC) y otro con Dolutegravir (DTG)
ambos con columna de dos ITRAN (TAF/FTC), evidencio no inferioridad del tratamiento con
BIC y destaca un incremento de peso de 3.5 kg (IQR 0.1-8.2) en el brazo de Bictegravir
contra 3.9 kg (IQR 0.8-7.4) en el brazo de Dolutegravir ¢2. A la luz de este estudio, se puede
intuir que Bictegravir, no es la excepcion entre el grupo de inhibidores de proteasa y que
también condiciona incremente de peso. Este estudio se realizé con poblacion en su mayoria
de raza blanca, seguida de negra y posteriormente hispana/latina (26 pacientes B/F/TAF y
25 DTG+F/TAF) ademas de que tuvo un apego al tratamiento de 83% en grupo B/F/TAF
contra 87% en DTG+F/TAF ¢2),

El efecto en el incremento ponderal y el consecuente desarrollo de sobrepeso y obesidad,
con el uso de Bictegravir, no se ha estudiado en nuestra poblacién. Al ser el medicamento
con mayor difusién en los Gltimos meses en todo el pais, es menester realizar un seguimiento
de estos pacientes en busca de este efecto adverso.

Ante esta situaciéon, es que cobra la importancia el analizar los efectos de estos nuevos
esquemas, sobre todo porgue se estan utilizando en la mayor parte de los derechohabientes
y si se encuentra una relacién directa podriamos impactar en la vigilancia de complicaciones
como sobrepeso, obesidad, incremento del perimetro abdominal, grasa abdominal y
dislipidemia, que conllevan a una prevencion, deteccion y tratamiento oportunos.
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Pregunta de investigacion

¢La incidencia de obesidad y sobrepeso es mayor en pacientes que utilizan
bictegravir/tenofovir alafenamida/emtricitabina como terapia de simplificacion en
comparacion con los tratamientos habituales que reciben los pacientes con VIH en control
virolégico, en la poblacién de la CLISIDA, del Hospital General Regional No. 1 (HGR 1)?
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Justificacion

La terapia antirretroviral (TAR) reduce la morbilidad y mortalidad por infeccion por VIH, en
las tres vias de dafio del virus: Inmunodeficiencia, dafio directo y dafio indirecto a érgano
blanco.

Actualmente las directrices internacionales y nacionales recomiendan el inicio de TAR a
todos los pacientes con diagndstico de infeccion por VIH, independientemente de la cuenta
de células CD4 y de la presencia se sintomas, con el objetivo de reducir el riesgo de
progresion de la enfermedad y prevenir la transmisién del VIH.

En México se han notificado un total de 210,931 casos desde 1983 hasta noviembre 2019.
En este ultimo afio se reportaron 5,825 casos nuevos de esta infeccion, de estos casos los
estados con mayor incidencia fueron Campeche 18.3/100,000 habitantes, Quintana Roo
17/100,000 habitantes y Yucatan 14.1/100,000. En la Ciudad de México la incidencia en
2019 fue de 4.3/100,000 habitantes, con un nimero de casos activos de 25,916 @,

Le guia CENSIDA 2019 recomienda como esquemas preferentes el uso de BIC/TAF/FTC o
DTG/ABC/3TC en una sola tableta o DTG con TAF/FTC o TDF/XTC en no coformulados,
esto va acorde a los lineamientos internacionales. La disponibilidad en monoterapia ha
mostrado mejora en el apego y en México se cuenta con BIC/TAF/FTC que se introdujo en
la Secretaria de Salud en la Ciudad de México el 17-Julio-2019, desde entonces se ha
migrado a esta terapia a la gran mayoria de pacientes.

En el IMSS el 24 diciembre 2020, se emitié el comunicado sobre la disponibilidad del mismo,
entrando en vigencia esa semana. Desde entonces se ha simplificado el esquema en los
derechohabientes candidatos. En el Hospital General Regional 1 "Dr. Carlos MacGregor
Sanchez Navarro”, el porcentaje de pacientes con este tratamiento ya es mas del 50%.

Es por ello que es necesario recalcar la importancia de tener estudios de control en pacientes
con infeccion por VIH, con tratamiento migrado a Bictegravir/Tenofovir
alafenamida/Emtricitabina, y con ello establecer la relacion e impacto que tiene este
esquema ARV con el incremento de peso, alteraciones en perfil de lipidos, alteraciéon de
masa corporal e incluso a largo plazo con mortalidad o efectos secundarios, en una
poblacion que estd actualmente con éste esquema, incluso a largo plazo para evidenciar
otros efectos adversos que no se han hecho presentes en los estudios de seguimiento hasta
96 semanas.

Al momento no se cuenta con datos sobre el desarrollo de estas complicaciones, esta
informacién sera relevante ya que permitird incidir de forma oportuna, en realizar
intervenciones tempranas, para adecuar o modificar hdbitos que se presentan en estos
pacientes y con ello contribuir en la disminucién de la morbilidad y mortalidad del paciente
con infeccion por VIH y uso de ARV.
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Objetivos
Objetivo general

Determinar la incidencia a 24 semanas de seguimiento, en el incremento de peso, cambio
porcentual del indice de masa corporal en paciente con simplificacion a terapia ARV a base
Bictegravir/Tenofovir/Emtricitabina, comparado con los pacientes que reciben tratamiento
habitual, en pacientes con infeccion por VIH en control virologico, en la poblacién de la
CLISIDA en Hospital General Regional 1.

Objetivos especificos

Determinar la incidencia a 24 semanas de seguimiento, de incremento de peso, indice de
masa corporal, en paciente con simplificacibn a terapia ARV a base
Bictegravir/Tenofovir/Emtricitabina en comparacién con los medicamentos habituales, en
pacientes con infeccion por VIH en control virolégico, en la poblacion de la CLISIDA en
Hospital General Regional 1, por grupo de edad y sexo.
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Hipotesis
La incidencia acumulada a 24 semanas de seguimiento, de sobrepeso, obesidad es mayor
en pacientes que reciben Bictegravir/Tenofovir alafenamida/Emtricitabina como terapia de

simplificacion en comparacion con el tratamiento habitual, en pacientes con infeccion por
VIH en control virolégico, en la poblacion de la CLISIDA en Hospital General Regional 1.
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Material y métodos

Disefio de estudio: No experimental, de cohorte (seguimiento) retrospectivo.

Variable independiente Variable dependiente

Uso de BIC/TAF/FTC Con incremento de peso (sobrepeso obesidad)
Sin incremento de peso (sobrepeso obesidad)

No BIC/TAF/FTC Con incremento de peso (sobrepeso obesidad)

Sin incremento de peso (sobrepeso obesidad)
Poblacién de estudio

Pacientes derechohabientes que se encuentran en el &rea de CLISIDA del HGR 1 “Carlos
MacGregor Sanchez Navarro”

Periodo de estudio
Del 1 de marzo al 30 de diciembre 2020
Criterios de inclusién

e Ambos sexos

e Mayores de 18 afios

e Pacientes con seguimiento en CLISIDA a partir del afio 2015 que, con tratamiento
antirretroviral sin inhibidor de integrasa, que se encuentre con carga viral indetectable
al menos 6 meses

Criterios de exclusion

e Pacientes en quien se haya iniciado tratamiento de Diabetes mellitus tipo 2,
dislipidemia o cualquier cirugia en los 6 meses previos a cambio de ARV
¢ Embarazo durante el seguimiento

Tamafio minimo de la muestra

La poblacion que se encuentra cautiva por parte de CLISIDA del Hospital General Regional
1 es de aproximadamente 1,850 en el turno matutino. De los mismos a el viernes 28.02.2020
se encontraban 1,375 en tratamiento con BIC/TAF/FTC, este cambio se instauro en Enero;
sin embargo, varios pacientes cuentan con reserva de ARV, de hasta por cuatro meses por
tanto no todos los pacientes se encuentran ya con uso del esquema.

Tamafio minimo de muestra para un estudio de cohorte.
Para la obtencién de un Riesgo Relativo de: 1.33
Proporcién en expuestos: 30%

Proporcién en no expuestos: 15%

Razo6n expuestos/no expuestos: 2

Nivel de confianza: 95%

Total, de expuestos; 157 Total no expuestos: 428

En total se incluyeron 914 pacientes.
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Tipo de muestreo

Mediante una lista de todos los pacientes, se realizé en dos fases la primera es por el estrato
de tratamiento, y de ésos se le asign6 un nimero aleatorio y se eligieron los expedientes.

Definicion y operacionalizacidon de las variables

Variable dependiente

Definicion Indicador Escala
conceptual
indice de masa Peso corporal (Kg) Razén por cada
corporal Talla (m) indicador y

posteriormente ordinal

Otras variables dependientes

(colesterol,
triglicéridos, colesterol
HDL y LDL) que

aumentan el riesgo de
ateroesclerosis

Definicion Indicador Escala
conceptual
Glucosa mg/dL Niveles detectados de | mg/dL Razén y
glucosa en sangre con posteriormente
al menos 8 horas de nominal
ayuno
Dislipidemia La dislipidemia es la | Colesterol mg/dL Razén
elevacién anormal de | Triglicéridos mg/dL Posteriormente
concentracién de | HDL mg/dL ordinal
grasas en la sangre | LDL mg/dL

cardiopatia.
Hemoglobina La hemoglobina | En porcentaje Razén posteriormente
glicada glucosilada es el valor nominal

de la fraccion de

hemoglobina

(glébulos rojos) que

tiene glucosa

adherida.

Presion arterial

La tension arterial es
la fuerza que ejerce la
sangre contra las
paredes de los vasos
(arterias) al ser
bombeada por el
corazén. Cuanto mas
alta es la tension, mas
esfuerzo tiene que
realizar el corazén
para bombear.

Presion sistolica
mmHg
Presion diastdlica

mmHg

Razoén
Posteriormente
ordinal
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Variable independiente

Definicion Indicador Escala
conceptual

Tratamiento Pacientes con carga | 1. Tratamiento | Nominal

Simplificacién  con | viral indetectable | simplificado

BIC/TAF/IFTC durante 6 meses, | 2. Tratamiento
candidatos a | habitual

Tratamiento habitual | simplificacion
Esquema habitual
Tratamiento actual
para tuberculosis, | Fecha de inicio
aceptados por el | tratamiento Tiempo de tratamiento
GERA para y cambio
tratamientos Fecha de cambio de
especificos por | tratamiento

efectos secundarios a
esguemas previos o

por mutaciones de
resistencia, decision
del  paciente  por

sentirse comodo con
Su esquema actual.

Variables independientes y de control

Sexo Hacer referencia a | 1 hombre Nominal
diferencias biologicas | 2 mujer
que distinguen entre
hombre y mujer
Edad Es el tiempo que ha | Edad en afios | Razén
transcurrido desde el | cumplidos
nacimiento de un ser
vivo hasta la fecha
evaluada.
Antecedente Son los antecedentes | e Hipertension Nominal
personal de | que tiene el paciente arterial
patologias de padecimientos | e Cardiopatia
sobre todo no isquémica
transmisibles. Asi e Evento vascular
como el tiempo de cerebral
diagnostico Y| e Cancer (tipo)
tratamiento e Obesidad
 Dislipidemia Razon
(1 Si 0 No)
Personal
Edad de
diagnéstico

Tratamiento
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Operacionalizacion de las variables

Las variables se obtendran de la revision del expediente clinico, asi como la revision de los
resultados de laboratorio.

Analisis estadistico

Se realizé un andlisis exploratorio de los datos continuos, se obtuvieron los estadisticos de
las variables continuos una vez que se verificada la normalidad de los datos, se calculé las
medidas de tendencia centra (Promedio, Desviacion estandar) y ante un comportamiento de
la distribucion de los datos no normal, se obtuvo (Mediana y Rango Intercuartilar). Para
analizar la diferencia de promedios se utilizé la “t” de student, y para medianas la U de Mann
Y Whitney. Se establecieron los puntos de corte a través de terciles 0 medianas de las
variables continuas o dependiendo del tipo de variable, los ya establecidos. Se calculo la
incidencia acumulada de sobrepeso y obesidad, con sus intervalos de confianza al 95%
ICos%, ¥ se calculd la razdn de riegos (RR), asi como los [Cosw,

Organizacion general

Se pidié la autorizacion del jefe de servicio para la consulta de los expedientes, los cuales
se clasificaron por el tipo de tratamiento y una vez numerados, mediante una tabla de
nameros aleatorios, se eligieron los expedientes que cumplieron con los criterios de
inclusion.

Aspectos éticos

Esta investigacion esta fundamentada con principios éticos y cientificos sin presentar alguna
invasion o experimentacion fisica al mismo, salvaguardando la dignidad humana del paciente
y protegiendo la informacién con base al articulo 1° de la ley de proteccion de datos
personales para el distrito federal®®.

El presente estudio se considera “sin riesgo”, ya que solo se revisaran los expedientes
clinicos de los pacientes que estan en tratamiento en la CLISIDA, en el Hospital General
Regional No1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez”. Los datos especificos que se obtendran del
expediente clinico, no cambiardn el tratamiento o alguna situacion relacionada con su
atencion médica. Se resguardaran los datos personales de cada individuo seleccionado,
guardando la base de datos que se obtenga, en la que sélo el investigador responsable
tendra acceso. El folio sera la forma de resguardar la confidencialidad de los datos.

En articulo 3° de la Ley General de Salud en materia de la investigacién, es la que respalda
el tipo de investigacién, prevalece el respeto, la proteccién de sus derechos, el bienestar y
privacidad del paciente, en los términos del articulo 13 y 16, de la ley antes mencionada: ¢

Apegada también a la declaracion de Helsinki, con base a los principios generales donde
sefiala del deber del médico de promover y velar por la salud de los pacientes y donde
menciona que el proposito en la investigacion médica debe aportar, entre algunos otros
aspectos, la mejora en las intervenciones preventivas, diagnosticas y terapéuticas, para que
sean seguras, eficaces, y de calidad, lo cual compete al propdsito del presente proyecto. ¢4
El autor declara no tener ningun conflicto de intereses, y se respetara sus datos personales,
ya que el estudio se realizara el andlisis solo tomando en cuenta su folio, el andlisis no es
individual sino grupal, y los resultados permitiran identificar el riesgo de presentar sobrepeso
u obesidad ante el cambio del esquema de tratamiento simplificado.
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Resultados

La poblacién de estudio de esta cohorte comprendié a los pacientes de la CLISIDA del
Hospital General Regional No.1 del IMSS, que fueron un total de 1850 pacientes. El periodo
de fue del inicio de tratamiento de simplificacion (BIC/TAF/TDF) hasta al menos 24 semanas
se seguimiento. Un total 914, de éstos 565 (61.8%) pacientes fueron sometidos a cambio de
ARV y 349 (38.1) permanecieron con el mismo tratamiento. La mayoria fueron hombres
(94.9%) (Tabla 1). La edad minima fue de 18 a 85 afios de edad con una media de edad de
45.1 afios (DE=11.9). El promedio de edad de los hombres fue de 44.8 (DE=12) afios,
mientras que en mujeres fue de 46.3 (DE=11.6).

El nimero de esquemas previos al tratamiento de simplificacion fue entre 1 y 5 esquemas,
con predominio de 1 o 2 esquemas. Los grupos de farmacos mas frecuentemente empleados
son dos inhibidores de transcriptasa reversa analogos de los nucleétidos (ITRAN) con un
inhibidor de transcriptasa reserva no analogo de nucleétido (ITRNN) hasta en 50.7% de la
poblacion, seguidos de dos ITRAN con inhibidor de la integrasa (II) en 24.8% y dos ITRAN
con un inhibidor de proteasa (IP) en 19%. Destaca que los pacientes con biterapia (ITRAN
+ II) u otros esquemas poco habituales (2 IP, 1 ITRAN+1IP+1ll) se mantuvieron en el grupo
de control, sin tener pacientes migrados a tratamiento con BIC/TAF/TDF (Tabla 2 y 3).

El tiempo de diagnéstico de infeccion por VIH fue de 11 afios y 1 mes, en el grupo con terapia
de simplificacién la media de afios de diagnéstico fue de 10.4 afos (DE 7.7) y en el grupo
que mantuvo tratamiento habitual fue de 12.8 afios (DE 9.2), con una diferencia
estadisticamente significativa (p= 0.001). El tiempo desde el inicio de tratamiento en afios
fue de 8.75 (DE=6.5) y 11.06 (DE=7.9), respectivamente (Tabla 5).

En la tabla 6 se describen las principales enfermedades asociadas en los diferentes
esquemas de tratamiento en las que destaca las dislipidemias principalmente por
hipertrigliceridemia hasta en 14.6% del total de la cohorte, de los cuales 63.9% de los casos
con tratamiento simplificado. El hipercolesterolemia es la segunda enfermedad mas
frecuente con mayor nimero de casos presentes en simplificacion (63 pacientes), pero con
mayor frecuencia en la poblacién con esquema habitual (14.3%). Otras enfermedades
menos frecuentes pero que también contribuyeron de manera significativa con riesgo
cardiovascular fueron: Diabetes mellitus tipo 2 (5.1%) Hipertension arterial sistémica (5.9%).
Dentro de las comorbilidades asociadas a infeccion por VIH destacan Tuberculosis (0.6%) y
Hepatitis C (0.03%), todos los casos se encontraban en el grupo de tratamiento habitual.

Las variables biométricas el peso promedio en ambos grupos fue de 74.4 kg (DE=9.53) para
simplificacién, contra 73.93 (DE=9.23) para esquema habitual antes del cambio, no siendo
significativas. A las 24 semanas de seguimiento, se muestra un ligero aumento en el grupo
de esquema simplificado, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa.
Respecto al indice de masa corporal la media de la poblacién fue de 25.39 m?, con escasa
diferencia entre los grupos (Simplificado 25.40 DE= 2 2.59, Habitual 25.36 DE= 2.59). En el
seguimiento, el incremento fue igualmente muy pequeiio en el grupo de tratamiento
simplificado (promedio 25.40 Vs 25.36). Con respecto a la presion arterial sistélica y
diastdlica iniciales, también no hubo diferencias entre los grupos, ni al inicio ni al final de las
24 semanas. (Tabla 7).
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Las variables bioguimicas glucosa, hemoglobina glucosilada, triglicéridos, colesterol HDL,
evaluadas previo al cambio de tratamiento no tuvieron diferencias en sus promedios, ni en
su mediana, a excepcién del colesterol total que fue mas bajo en el grupo de tratamiento
simplificado y el LDL, que en el grupo de tratamiento simplificado fue mas bajo en
comparacion con el grupo habitual. Al final de las 24 semanas, en ambos grupos disminuyé
el colesterol total, y las LDL bajaron en el grupo habitual, y en el grupo de tratamiento
simplificado se mantuvo sin cambios (Tablas 7 y 8).

Los pacientes que presentaron incremento de peso fueron 332 paciente en el grupo de
simplificacion y 182 pacientes en el grupo habitual. La tasa de incidencia a 24 semanas de
cambio de tratamiento fue de 0.0032 dias persona en el tratamiento simplificado, en
comparacion con el tratamiento habitual que fue de 0.0028 dias persona. La Razon de tasas,
fue de 1.13, es decir un exceso de riesgo del 13% de que aquellos pacientes con el
tratamiento simplificado hayan incrementado su peso, (RT=1.13, ICgss% 0.94-1.35 dias
persona).

Al estimar la incidencia acumulada, se muestra una mayor incidencia y la estimacién del
riesgo relativo para el incremento de peso fue igual a la estimacion de la razén de tasas
(RR=1.13 ICgs5=1-1.27), con una asociacién estadisticamente significativa. Al realizar un
analisis segun el IMC inicial con respecto al IMC a las 24 semanas, se muestra en la tabla
11, un exceso de riesgo del 13%, de tener un cambio en el peso como en el IMC, en aquellos
con tratamiento simplificado, y al comparar aquellos con incremento de peso pero sin cambio
en la clasificacion inicial del IMC, se encontré un exceso de riesgo del 15% (RR=1.15 (ICgs0=
0.62-2.12) para aquellos con el tratamiento simplificado en comparacién del tratamiento
habitual.
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Discusion

Dentro de las limitaciones de este estudio se encuentra el tiempo de seguimiento de los
pacientes, al haber iniciado con la difusion de terapia de simplificacion y disponibilidad en el
IMSS hasta Noviembre 2019, el tiempo de seguimiento no es el 6ptimo para poder distinguir
diferencias entre subgrupos o poder identificar grupos muy especificos de riesgo, como es
el caso de pacientes con Tuberculosis que en el presente estudio no se encontré ninguno
en el grupo de simplificacion contra 6 en el grupo control. Ademas, el tiempo de diagnéstico
promedio fue de 5.7 meses, esto hace que los pacientes tengan un surtido de dosis en su

domicilio, haciendo que el cambio de medicamento no coincida con el dia en que se indica
realizar de acuerdo a la consulta, sino hasta terminar las tabletas del ARV previo al cambio.

Para conocer el tiempo exacto de cambio se debid registrar en la consulta subsecuente el
dia exacto, pero no fue posible debido a las normas de distanciamiento social dictadas por
las autoridades durante la pandemia. Una tercera limitante muy importante fue la ausencia
de cuestionario y valoracion nutricional al inicio del tratamiento y el seguimiento, debido a
qgue no se conocen ni se plasman los cambios en los habitos de los pacientes (nutricion y
actividad fisica), mismos que se vieron afectados por la pandemia, el trabajo desde casa, la
mayor estancia intradomiciliaria, el cierre de gimnasios y centros de entrenamiento, que
forzaron a los pacientes a un mayor sedentarismo y podrian explicar el importante
incremento de peso en el grupo control.

A pesar de que se encontré un ligero aumento en el peso, en el grupo de esquema
simplificado, estos hallazgos sugieren que el uso de BIC/TAF/TDF se asocia a incremento
de peso e indice de masa corporal. Cabe destacar que este incremento de peso no
condicioné reclasificar a los pacientes de acuerdo a IMC en 39 casos; esto podria sugerir
que el IMC es un marcador mas tardio de los efectos de este farmaco sobre la composicion
corporal que el peso.

La evidencia sobre la ganancia de peso con ARV independientemente de la clase es un
hallazgo ya confirmado y se considera se debe al control de la infecciéon. Sin embargo, los
inhibidores de integrasa son un grupo que se ha asociado con mayor frecuencia a este efecto
adverso. El uso de Bictegravir en la cohorte presentada se relacion6 con una media de
incremento de peso de 1.36 kg a los 361 dias (DE=46.2), menor al encontrado por la cohorte
francesa encabezada por Menard A et al, donde el incremento fue de 4 kg en mujeres y 2
kg en hombres a los 276 dias (DE=79) @2, Esta diferencia puede explicarse por la seleccion
de pacientes, ya que en el estudio francés 8% eran pacientes virgenes a tratamiento, por
tanto, tenian riesgo de incrementar de peso con cualquier tratamiento ARV @9,

La poblacion estudiada tiene una mayor prevalencia de obesidad, por tanto, es dificil ver los
incrementos de peso, en pacientes con este problema, asi como la asociacion que tienen en
general los tratamientos ARV con la ocurrencia de sindrome metabdlico. En los estudios
conducidos en poblacién del continente americano se evidencia un incremento de peso de

2.9 kg a 18 meses @® con una frecuencia de incremento en 14% de su poblacion a 3 afios
4

Con respecto al incremento ponderal es mayor en la cohorte americana, sin embargo, la
media de seguimiento fue de 18 meses contra una media de 51 semanas en el presente
estudio. En cuanto al porcentaje de pacientes con incremento de peso, fuer en el 36%, esto
podria estar asociado a la pandemia por COVID-19 u otras variables de confusion como
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comorbilidades y apego a tratamiento, debido a que en nuestro grupo control también existio
un incremento de peso hasta en 19% de los pacientes. Es necesario controlar otras variables
como habitos alimenticios y horas de ejercicio, que sean medidos durante la intervencién a
fin de evitar el efecto confusor de estas variables, lo cual fue la limitacion ya que sélo se tuvo
acceso a los expedientes.

Por otro lado, los estudios previamente mencionados no incluian pacientes con Bictegravir.
Son Stellbrink y colaboradores en 2018 quienes evidenciaron un incremento de peso con
Bictegravir de 3.5 kg (IQR 0.1-8.2), que fue menor al encontrado para Dolutegravir con 3.9
kg (IQR 0.8-7.4) ®2, Una diferencia con respecto al presente estudio, es que lo realizaron en
pacientes virgenes a tratamiento, se dio un seguimiento de 96 semanas y se inicio
tratamiento en menos de 6 meses de diagnostico, mientras que la media fue 19.7 meses,
debido a la gran cantidad de pacientes captados antes de que se instaurard el inicio oportuno
de tratamiento, por lo que es posible que la poblacion estudiada tuviera mayor sindrome de
desgaste.
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Conclusion

El uso del tratamiento simplificado con Bictegravir/Tenofovir alafenamida/Emtricitabina en
comparacion a los a tratamientos habituales instaurados en los pacientes con VIH, mostro
un incremento de peso y de indice de masa corporal, aunque este incremento fue discreto.

Se hace evidente que el peso podria ser un parametro mas temprano que el indice de masa
corporal para detectar este efecto adverso en estos pacientes. Es importante considerar que
el grupo control también tuvo un importante incremento de peso y cambios en indice de
masa corporal, importante por todas las modificaciones al estilo de vida de los ultimos 11
meses desde inicio de la pandemia por COVID-19.

Sera necesario realizar un seguimiento mas largo, asi como incluir las variables de estilo de
vida para poder encontrar los principales factores de riesgo para el incremento ponderal, de
forma que se pueda impactar de manera activa para prevenir el incremento ponderal,
mejorar el apego al tratamiento ARV y disminuir el potencial incremento de riesgo
cardiovascular.
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Anexos

Tabla 1. Descripcion de la poblacién estudiada Por sexo, y grupo de edad

Variable NUmero %
Sexo
Hombres 867 94.9
Mujeres a7 5.1

Hombres
Grupo de edad Total (n=914) NUmero %
18a34 228 221 96.9
35a42 229 220 96.1
43 a 53 229 210 91.7
54 a 85 228 216 94.7

Tabla 2. Descripcidon del niumero de esquemas de tratamiento, previo

al tratamiento de simplificacion
Total de poblaciéon 914

Numero de Esquemas NUumero
uUno 434
Dos 284
Tres 153
Cuatro 26
Cinco 17

Mujeres
Ndmero %
7 3.1
9 3.9
19 8.3
12 5.3

%
47.5%
31.1%
16.0%

2.8%
1.9%

Tabla 3. Descripcidn por tipo de esquema previos al tratamiento de simplificado, comparando

entre los grupos de tratamiento

Tipo de esquema Numero %
2 ITRAN + 1 ITRNN 463 50.7
2ITRAN+ 11 227 24.8
2ITRAN+11IP 174 19.0
2 INTRAN 2 0.2
21P 4 0.4
1ITRAN + 11I 2 0.2%
1ITRNN+1IP+11l 20 2.2%
2ITRAN+1IP+ 11l 12 1.3%
1ITRAN+1IP+11l 4 0.4%
3 ITRAN 1 0.1%
ITRNN+1IE+11IP 5 0.5%

Simplificacion

NuUmero
329
126
102

2

P FRPONDNOO

%
71.1
55.5
58.6
100
0
0
10.0
16.7
0
100
20.0

Tabla 4. Distribucion por grupo de edad y sexo, segun el tipo de tratamiento

Simplificado Hombres (n=537) Mujeres (n=28)
Grupo de edad n=565 Numero Numero
18 a 34 148 143 26.1 5
35a42 150 145 26.5 5
43 a 53 139 129 23.6 10
54 a 85 128 120 21.9 8
Habitual n=349
18 a 34 80 78 23.6 2
35a42 79 75 22.7 4
43 a 53 90 81 24.5 9
54 a 85 100 96 29.1 4

Habitual
NuUmero
134
101
72
0
4
2
18
10
4
0
4

17.9
17.9
35.7
28.6

10.5

21.1
47.4
211

%
28.9
44.5
41.4

0

100
100
90.0
83.3
100

0

80.0
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Tabla 5. Descripcion de las variables continuas, segun tipo de tratamiento

Media Minimo Maximo DE Mediana RI "t" "p"
Tiempo de diagnéstico VIH (afios)
Simplificacion 10.4 0.8 35.9 7.7 8.4 11.3 -4.37 0.001
Habitual 12.8 0.33 37.0 9.2 10.5 15.8
Tiempo inicio tratamiento ARV (afios)
Simplificacion 8.75 0.26 29.2 6.5 6.9 9.1 -4.37 0.001
Habitual 11.06 0.27 30.9 7.9 8.7 14.6
Nimero de tratamientos previo a simplificacién
Simplificacion 1 5 2 1 1 1 **74045.5  0.001
Habitual 1 5 2 1 2 2
DE= Desviacién estandar
Ri= Rango intercuartilar
** U de Mann Whitney
Tabla 6. Descripcion de comorbilidades
Total Simplificacion Habitual
N =914 % N = 565 % N = 349 %
Diabetes Mellitus tipo 2 47 5.1 33 5.8 14 4.0
Hipertension arterial sistémica 54 5.9 39 6.9 15 4.3
Cardiopatia isquémica 2 0.2 1 0.2 1 0.3
Evento vascular cerebral 1 0.1 1 0.2 0.0
Hipercolesterolemia 113 12.4 63 11.2 50 14.3
Hipertrigliceridemia 133 14.6 85 15.0 48 13.8
Otras* 12 1.30% 4 0.7 8 2.3

*Tuberculosis, Hepatitis C, Hipotiroidismo

Tabla 7. Descripcién de las variables biométricas, inicial y a las 24 semanas del cambio de

tratamiento
Minimo Maximo Media
Peso inicial (Kg)

Simplificacion 51.00 130.00 74.44
Habitual 49.00 95.00 73.94
Peso seguimiento a 24 semanas (KQ)

Simplificacion 51.00 145.00 75.80
Habitual 51.00 99.00 74.69
IMC Inicial (kg/talla?)

Simplificacion 16.25 40.12 25.40
Habitual 16.76 34.08 25.36
IMC seguimiento a 24 semanas (kg/talla?)
Simplificacion 17.04 44.75 25.85
Habitual 17.04 34.67 25.61

Previo al cambio de tratamiento
Presion arterial sistélica (mmHg)

Simplificacion 85 192 111
Habitual 90 178 110
Presion arterial diastolica (mmHg)

Simplificacion 49 112 69
Habitual 50 110 69

Posterior a 24 semanas del cambio de tratamiento

Presion arterial sistélica (mmHg)

Simplificacion 90 192 111
Habitual 90 184 110
Presion arterial diast6lica (mmHg)

DE

9.73
9.23

10.65
9.37

2.59
2.59

2.84
2.58
16.63
13.9

10.48
9.1

17
14

Mediana

74.00
74.00

75.00
74.00

25.21
25.27

25.47
25.28
110
110

70
70

109
110

RI

14.00
14.00

15.00
13.00

2.23
2.49

2.39
2.54
18
18

16
13

17
17

nn "p"
0.77 0.43
1.60 0.11
024 081
1.27 0.20
0.66 0.507
0.64 0.521
0.703 0.482
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Simplificacion 50 112 69 11
Habitual 50 100 68 9

*IMC= Indice de Masa corporal kg/m 2

Tabla 8. Descripcidn de las variables bioquimicas, inicial y a las 24 semanas del cambio de

tratamiento

68
67

0.94-1.35 1.24

Variable Minimo Méximo Media DE Mediana

Glucosa en ayuno (mg/dl)

Simplificacion 69 362 99 30.31 93

Habitual 64 488 97.91 33.9 93

Hemoglobina Glucosilada (%)

Simplificacion 4.4 12.3 5.78 0.96 5.7

Habitual 4 14.1 5.76 0.96 5.6

Colesterol (mg/dl)

Simplificacion 84 317 165.42 36.33 165

Habitual 82 405 1726 39.76 169

Triglicéridos (mg/dl)

Simplificacion 37 978 165.25 94 149

Habitual 47 942 173.32 100.48 155

Colesterol HDL (mg/dl)

Simplificacion 13 167 4493  12.47 44

Habitual 16 87 44.98 11.6 43

Colesterol LDL (mg/dl)

Simplificacion 15 192 86.8 28.55 85

Habitual 30 213 90.8 28.9 86

POSTERIOR A SIMPLIFICACION

Glucosa en ayuno (mg/dl)

Simplificacion 69 437 97.32  29.17 92

Habitual 64 473 97.06 36.02 92

Hemoglobina Glucosilada (%)

Simplificacion 4.2 14.2 5.72 0.98 5.6

Habitual 4.1 13.4 5.72 1.02 5.6

Colesterol (mg/dl)

Simplificacion 82 295.3 163.25 33.49 160.9

Habitual 53.7 342.2 167.07 344 163.6

Triglicéridos (mg/dl)

Simplificacion 30 836 162.75 100.63 145.3

Habitual 49.3 870 168.63 101.84 154.3

Colesterol HDL (mg/dl)

Simplificacion 19.1 103 4479  11.72 43.6

Habitual 24.3 113 4583  12.07 44.2

Colesterol LDL (mg/dl)

Simplificacion 22 219 86.84  29.67 83.9

Habitual 21.9 211 87.97 28,57 84.9

Tabla 9. Tasas de incidencia acumulada para incremento de peso
Numero TP* TI** TI/1000*** RT# IC 95%

Simplificacion 332 101906  0.0032 3.26 1.13

Habitual 182 62908 0.0028 2.89

* Tiempo persona

** Tasa de incidencia

*** Tasa de incidencia en dias por 1000 dias.
#Razén de Tasas

16
15

RI

13
13

0.6
0.6

50.5
46.45

70.3
73

16
17

39
38.15
13
14

0.6
0.6

50.35
48.4

73.7
72.05

16.65
16.35

36.4
36.2

Chi

ni

0.53

0.29

-2.79

-1.27

-0.05

-2.04

0.11

0.07

-1.63

-0.85

-1.29

-0.56

p

1.423 0.155

0.593

0.769

0.005

0.22

0.954

0.041

0.906

0.937

0.102

0.393

0.197

0.57

0.21
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Tabla 10. Incidencia acumulada de incremento de peso por grupos

NUumero Pacientes I*
Simplificacién 332 565 0.59
Habitual 182 349 0.52

* Incidencia a 24 semanas

Tabla 11. Riesgo de incremento de peso y cambio en clasificacién de acuerdo a IMC

Incremento de Peso  Sin Incremento de Riesgo RR* IC* Ji2  "p"
peso
Simplificacion 332 209 0.61 1.13 1-1.27 3.75 0.05
Habitual 182 152 0.54
Riesgo de incremento de peso y sin cambio en clasificacién de acuerdo a IMC por grupos.
Simplificacion 24 209 0.10 115 0.62-2.12 0.07 0.79
Habitual 15 152 0.09

*Riesgo Relativo
** Intervalo de Confianza 95%

31



	Portada 
	Índice 
	Resumen 
	Texto  
	Conclusión 
	Bibliografía



