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1. RESUMEN

INTRODUCCION: La Infeccién por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) sigue siendo un reto de tratamiento dentro de
la Investigacidn Médica, asi como un amplio campo de estudio para el desarrollo de nuevas terapéuticas. Los inhibidores de
la transferencia de la cadena de integrasa (INSTI) pertenecen a una nueva clase de agentes antirretrovirales que han surgido
en la uUltima década como los nuevos tratamientos de primera linea. Actualmente se encuentran disponibles de estos
compuestos: raltegravir, elvitegravir, dolutegravir y Bictegravir, siendo este ultimo el farmaco a ser referente para dicho
estudio. El inicio de la terapia antirretroviral (ART) a menudo conduce a un aumento de peso. Si bien parte de este aumento
de peso puede ser un efecto esperado e incluso apropiado de recuperacion de la salud, los aumentos excesivos de peso
pueden conducir a la obesidad y asociarse a otras complicaciones a largo plazo con implicaciones en el riesgo cardiovascular
por lo cual se buscara explorar las modificaciones en el peso y en el perfil de lipidos de dichos pacientes tras el cambio a esta
terapia.

OBJETIVO: Determinar si existe correlacion entre el uso de Terapia Antirretroviral con Bictegravir y modificacion en el peso y
el perfil lipidico de los pacientes con Virus de Inmunodeficiencia Humana en pacientes del Hospital General de Zona Numero
48.

MATERIAL Y METODOS: Se realizard un estudio epidemioldgico transversal a partir de la base de datos obtenida de la
Consulta de VIH del Servicio de Infectologia del Hospital General de Zona No. 48 San Pedro Xalpa, se revisara y tomard una
muestra de pacientes a quien se les realizé cambio de terapia antirretroviral con Emtricitabina/ Tenofovir Alafenamida y
Bictegravir. Se realizaran descripciones respecto al peso, IMC y niveles de Colesterol total, LDL y triglicéridos al inicio de
tratamiento y a 1 afo después.

Recursos e Infraestructura: Los recursos humanos serdn costeados por los investigadores asociados al Instituto Mexicano del
Seguro Social. El Hospital General de Zona No. 48 San Pedro Xalpa cuenta con los expedientes y exdmenes de laboratorio
necesarios.

Tiempo a Desarrollarse: Enero de 2020 a Febrero 2021.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO: Se utilizé la prueba t pareada para comparar los cambios de peso y pardmetros
metabdlicos a los 12 meses del cambio de esquema de tratamiento antirretroviral. Se construyé un modelo ANOVA de
medidas repetidas para determinar el efecto potencial de cambiar el esquema antirretroviral en las variables de
seguimiento después de 12 meses. Se construyé un modelo ANCOVA de efectos aleatorios considerando como
covariable el peso basal en kg, para determinar las diferencias en los cambios de estas variables segin el esquema de
tratamiento antirretroviral previo al ingreso. Para evaluar el efecto potencial de los esquemas de tratamiento previos
sobre el aumento de peso y un aumento de peso 25%, se cred un modelo de regresion log-binomial, ajustando por las
variables sexo, edad, meses de duracion del esquema de tratamiento previo y afios desde el diagndstico de VIH hasta

cambiar el esquema de tratamiento. Estos resultados se presentan como razones de riesgo (RR) e IC del 95%



RESULTADOS: Se incluyeron en este estudio a un total de 407 sujetos que cumplieron los criterios de inclusion, y fueron
eliminados a 8 sujetos por no tener un esquema de tratamiento basado en los farmacos de estudio. 399 sujetos se incluyeron
en el andlisis, se observé un incremento significativo en el peso, BMI, colesterol total, LDL-c, glucosa, creatinina y células CD4
después de 12 meses desde el cambio de esquema de tratamiento (todos p<0.001). La media de ganancia de peso en Kg fue
de 1.63 Kg (95%Cl: 1.14-2.11), mientras que el promedio del porcentaje de peso ganado fue de 2.51% (95%Cl: 1.83-3.17). Las
categorias de IMC cambiaron en los 12 meses de seguimiento, observandose que los sujetos con peso bajo o normal tendieron
a aumentar de categoria, pero aquellos con sobrepeso u obesidad disminuyeron su IMC (p<0.0001).

Se observo que el peso e IMC se incrementa de manera similar en los 3 grupos de esquemas previos de tratamiento después
de 12 meses de seguimiento. Unicamente el peso del grupo INNTI (77.2 + 0.88) es mayor al grupo INSTI (72.5 + 1.42) a los 12
meses. En ninguno de los grupos de esquemas previos de tratamiento especifico, se observé que la combinacién de tiempo
y tratamiento tuviera un efecto significativo en la ganancia de peso o IMC, de igual manera los cambios en los datos
metabdlicos son similares entre grupos, Unicamente la creatinina muestra un incremento significativamente mayor en el
grupo INNTI en comparacion con el grupo INSTI.

CONCLUSIONES: En la base de datos presentada para este estudio, tras el cambio de terapia antirretroviral a un esquema
basado en INSTI: Bictegravir, los pacientes aumentaron de peso, asi como sus niveles de Colesterol total y LDL-c, cumpliendo
asi la Hipdtesis primaria. El aumento de peso en los pacientes portadores de VIH aumentara el riesgo de enfermedades no
relacionadas con el SIDA, como las cardiovasculares y cerebrovasculares, sin embargo, el riesgo de estas patologias no se
puede predecir solamente por el grado de sobrepeso u obesidad. La utilidad practica de estos resultados debe centrarse en
estos temas no resueltos que ayuden a establecer pautas para prevenir y estratificar riesgos de estas complicaciones de forma

efectiva en los pacientes con VIH/SIDA.



2. MARCO TEORICO

2.1 EPIDEMIOLOGIA EN MEXICO

Se estima que, en la actualidad, existen en México mas de 315,177 personas de todas las edades que viven con VIH (81.22%
hombres y 18.78% mujeres). La prevalencia de VIH en poblacién adulta de 15 a 49 afios es de 0.38% y muestra una tendencia
estable (1).

México ocupa el segundo lugar en América Latina en cuanto a nimero de infecciones (después de Brasil); sin embargo, en

prevalencia de VIH ocupa el lugar 17 (1).

2.2 ANTECEDENTES HISTORICOS Y EVOLUCION DE LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL (TAR)

Los primeros casos de SIDA fueron notificados en 1981, siendo el agente etioldgico, el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) descubierto en 1983-1984 cuando fueron probados ciertos compuestos que interferian con los pasos del ciclo de vida
viral. El primer farmaco antirretroviral, AZT (mas tarde renombrada zidovudina), un analogo de nucledsidos inhibidor de la
transcriptasa inversa fue aprobado en 1987 basandose en un beneficio respecto a la mortalidad a corto plazo (4).

Al inicio se consideraba la Terapia Antirretroviral (TAR) debia iniciarse en pacientes con sintomas o signos relacionados con
el VIH, infecciones oportunistas o canceres. Para pacientes asintomaticos, el inicio de la terapia se basaba tradicionalmente
en el conteo de linfocitos CD4 como el marcador prondstico clave del riesgo de progresidn de la enfermedad (2) . Los estudios
de cohorte iniciales demostraron que un recuento de células CD4 de 200 células / pL representaba un umbral critico para
identificar aquellos con mayor riesgo de enfermedades que definen SIDA. Con inquietudes en la era temprana del TAR con
respecto a la toxicidad asociada, surgimiento de resistencia y costo, la terapia a menudo se retrasaba hasta que este umbral
era alcanzado con el fin de maximizar el tiempo libre de TAR e intervenir en un umbral de mayor riesgo de enfermedad
progresiva. Sin embargo, este criterio dejé de usarse como relevante debido al reconocimiento de que se espera que las
personas infectadas por VIH tengan una esperanza de vida casi normal, con un esperado de supervivencia en TAR de varias
décadas. Por tanto, retrasar la TAR puede comprometer la respuesta terapéutica, la tolerabilidad y el impacto sobre la

prevencion de la transmision del VIH.

Los datos de grandes estudios de cohortes han demostrado ahora que la morbilidad y la mortalidad relacionadas con el SIDA
pueden ocurrir con mayor frecuencia a mayores niveles de CD4 que los previamente reconocidos: hasta 350 células / uL (2).
Ademas, existe un creciente reconocimiento de las consecuencias deletéreas de estados inflamatorios crénicos debido a la
replicacién incontrolada del VIH independientemente del recuento de células CD4. Como tal, las pautas contindan
evolucionando con respecto a la consideracién del inicio temprano del TARV en estratos de recuento de células CD4 por

encima de 500 células / uL.

Los resultados clinicos asociados con el uso inmediato de TAR en el ensayo de la Red de ensayos de prevencion del VIH (HPTN)
también apoya el uso de TAR temprano. (2)En este estudio, los miembros infectados por el VIH de parejas serodiscordantes

fueron asignados aleatoriamente a un TAR inmediato (p. ej. iniciar el TAR con un recuento de CD4 de 350 a 550 células / uL)



o TAR diferido (p. ej. iniciar ART cuando el recuento de CD4 cayé por debajo de 250 células / uL). Individuos asignados al TAR
inmediato tuvieron menos eventos clinicos primarios (HR 0,73; IC del 95%: 0,52-1,03), episodios de sida de nueva aparicion
(HR 0,64; IC del 95% 0,43 a 0,96) y tuberculosis (HR 0,49; IC del 95%: 0,28 a 0,89) (2). Estos datos muestran un beneficio claro
para los pacientes de comenzar el TAR temprano, desde entonces, todas las guias clinicas reconocen que la evidencia de un
inicio mas temprano del TAR (es decir, por encima de 350-500 células / uL) es mayor en presencia de condiciones que pueden
verse agravadas por estados inflamatorios crénicos relacionados con el VIH o por la replicacion viral incontrolada en curso.
Estas condiciones incluyen enfermedad cardiovascular subyacente, coinfeccion por hepatitis B o C y nefropatia asociada al
VIH.

La eficacia de la TAR depende fundamentalmente del mantenimiento de niveles casi perfectos de adherencia a la terapia. La
adherencia incompleta es un determinante clave de la aparicién del VIH resistente a los medicamentos, mayor riesgo de
progresion al SIDA y muerte (2). La resistencia a los medicamentos contra el VIH se asocia tipicamente con el riesgo de
resistencia cruzada a otros miembros de la misma clase de farmaco, lo que limita las opciones de tratamiento en el futuro.
La terapia con dos medicamentos se convirtid en el estandar de atencidn a principios de la década de 1990, pero también
demostro beneficios solo a corto plazo. La triple terapia con 3 farmacos condujo a una potente supresion viroldgica y esto se
tradujo en una reduccién drastica de la morbilidad y la mortalidad a fines de la década de 1990. Ya que para el afio 2000, la
terapia antirretroviral estaba cada vez mas disponible en todo el mundo estimandose en la actualidad se tratan mas de 15
millones de personas (4). La terapia antirretroviral evoluciond para volverse mas potente, menos téxica y mas conveniente,

lo que permitio la terapia actual con regimenes de una pastilla una vez al dia (2)

Actualmente, hay 29 medicamentos aprobados para el tratamiento de la infeccién por VIH, las pautas actuales aconsejan que
los regimenes constan de una columna vertebral de dos inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (INTI) combinados
con un inhibidor no nucledsido de la transcriptasa inversa (NNRTI), un inhibidor de transferencia de la cadena de integrasa
(INSTI) o un inhibidor de la proteasa (IP) potenciado con ritonavir (9). La eleccién de regimenes y agentes especificos debe
individualizarse, teniendo en cuenta los resultados de las pruebas de resistencia primaria, preferencias y estilo de vida del
paciente, coinfecciones (p. ej., hepatitis viral), comorbilidades, factores de riesgo cardiovascular y medicamentos
concomitantes.

A continuacién, se ahondara en las caracteristicas principales de los inhibidores de la cadena de integrasa (INSTI) enfatizando
en Bictegravir, siendo este el farmaco de dicha familia con mayor disponibilidad y accesibilidad dentro del cuadro basico de
medicamentos para la atencidn a los derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social, siendo esta nuestra

poblacién de estudio.

2.3 INHIBIDORES DE LA CADENA DE INTEGRASA (INSTI)
La aprobacion del primer inhibidor de transferencia de la cadena de integrasa (INSTI) fue en 2007, esta clase de medicamentos
ahora se recomienda ampliamente como tratamiento de primera linea para el VIH cuando se coadministra con dos

inhibidores nucledsidos o nucledtidos de la transcriptasa inversa (INTI). Este régimen se esta convirtiendo cada vez mas en el



estandar de cuidado para el tratamiento del VIH y estas combinaciones son ahora recomendadas en todas las principales
pautas de tratamiento. En la actualidad los INSTI aprobados incluyen Bictegravir, dolutegravir, elvitegravir y raltegravir. (20)
Bictegravir es un INSTI nuevo y potente con un alto nivel in vitro actividad contra la mayoria de los virus resistentes a INSTl y
de bajo potencial para perpetrar interacciones farmacoldgicas, aunque puede ser victima de potentes inductores de CYP3A4.
Bictegravir ha mostrado altas tasas de supresion virolégica similar a dolutegravir mas emtricitabina y tenofovir alafenamida
en un estudio de fase 2 en adultos con infeccidn por VIH. (20)

Se debe recordar que la integrasa del VIH tiene un papel importante en la replicacion, catalizando dos reacciones
consecutivas, el 3’ procesamiento y transferencia de hebras, que facilitan la inserciéon del genoma viral de transcripcion
inversa en el genoma de la célula huésped. (12)

El farmaco inhibe la replicacién en las lineas celulares Linfoblasticas incluyendo Linfocitos T MT-2 y MT-4 en concentraciones
efectivas asi como Linfocitos T CD 4 y macréfagos derivados de monocitos obteniendo una concentracién efectiva 50 de 0.81
nM contra 14 VIH aislados en sangre periférica (12)

Actualmente a nivel comercial el Bictegravir de 50 mg esta configurado de forma compuesta con Emtricitabina 200 mg +
Tenofovir Alafenamida 25 mg empleando una sola tableta al dia como tratamiento de primea linea o en aquellos pacientes

gue se encuentran con carga viral suprimida menor a 50 copias/mL por al menos 3 meses sin historial de falla al tratamiento.

2.2 USOS Y LIMITACIONES
Dentro de los efectos adversos comunes se han documentado a nivel gastrointestinal en menos del 6% caracterizados por
diarrea y nduseas. Respecto a otras manifestaciones se ha documentado alteraciones del suefio, insomnio y mareo en menor

proporcion. (11)

2.3 TEORIAS CON RELACION AL PESO

En la era antigua de la Terapia Antirretroviral, la ganancia de peso en el tratamiento se asociaba a una mejoria en el estado
nutricional, asi como a una mejoria de la supervivencia y recuperacidon inmunoldgica. Sin embargo, llama la atencidn, en las
ultimas 2 décadas se ha documentado que aquellos pacientes que han permanecido en un régimen de este tipo de terapia

se encuentran con indices de Masa Corporal que oscilan entre el sobrepeso y la obesidad (14).

La ganancia de peso observada en muchos pacientes a corto plazo observada ante el inicio de la terapia antirretroviral se
atribuye en gran parte a una reduccion en el metabolismo basal seguida de una supresion de la viremia plasmatica mejorando
el apetito aunado a disminucién de la respuesta inflamatoria por la disminucidn de la accién de las citocinas en el hipotdlamo
y reduccion en la tasa de recambio proteico (22).

Entre otras teorias se ha sugerido que el tratamiento del VIH también puede acelerar la resolucién de infecciones oportunistas
y gastrointestinales, disfuncidn que podria afectar negativamente el apetito y la absorcidn de nutrientes. Factores adicionales

asociados con el aumento de peso entre las personas que viven con virus de inmunodeficiencia humana incluyen tanto



caracteristicas demograficas como especificas del VIH, con mayor ganancia de peso observada en personas de raza negra,

mujeres y personas con alto nivel de ARN del VIH previo al tratamiento o recuentos bajos de células CD4 (19).

Sin embargo, de forma reciente, se ha descrito evidencia de modificaciones en el peso y el perfil lipidico con el uso de INSTI,
se mencionan a continuacion algunos de los ensayos clinicos que respaldan dicha informacién. EI GS-US-380-1489 y GS-US-
380-1490, son ensayos clinicos, doble ciego, multicéntricos aleatorizados y controlados que fueron realizados en 122 y 126
centros ambulatorios respectivamente de nueve y diez paises de Europa, América Latina y América del Norte donde
participaron pacientes infectados por VIH-1 mayores de 18 afios sin tratamiento previo ni coinfeccion con virus de Hepatitis
B donde los participantes fueron asignados al azar (1: 1), para recibir tratamiento con Bictegravir 50 mg coformulado con
emtricitabina 200 mg y tenofovir alafenamida 25 mg 6 dolutegravir 50mg coformulado con abacavir 600 mg y lamivudina 300
mg, con placebo correspondiente, una vez al dia durante 144 semanas. Dentro de los hallazgos detectaron que los cambios
con respecto al valor inicial en las medidas de lipidos en ayunas fueron generalmente similar entre los grupos en la semana
48, sin embargo, hubo una pequefia pero estadisticamente significativa (p = 0 - 0130) diferencia en la relacién de colesterol
total a HDL entre grupos. La proporcidn de pacientes que inicio tratamiento con farmacos modificadores de lipidos durante
el estudio no difieren significativamente entre el grupo de bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida y el grupo de

dolutegravir/abacavir/lamivudina (2 - 5% [n = 8 de 314] frente a 2 - 9% [n =9 de 315]; p = 1 - 00) (5). (20).

Por otra parte, el estudio ADVANCE compard la eficacia y seguridad de dos combinaciones de antirretrovirales de primera
linea (dolutegravir/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato o dolutegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida), con un
tercer régimen (efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato) en un seguimiento a 96 semanas. Dentro de los
resultados descritos, reportaron pequefios cambios en las concentraciones de glucosa y en las fracciones de lipidos. Cuatro
(2%) de 351 participantes en el grupo de dolutegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida habian sido diagnosticados con
diabetes, dos (1%) de 351 participantes en el grupo de tenofovir dolutegravir/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato y

uno (<1%) de 351 participantes en el grupo de efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato (24).

Asi mismo, entre las mediciones basales y la semana 96, entre los participantes se detecté aumento de peso medio de 7.1 kg
en el grupo de dolutegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida, 4.3 kg en el grupo dolutegravir/emtricitabina/tenofovir
disoproxil fumarato y 2.3 kg en el grupo efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato. La diferencia en el aumento
de peso fue también significativa entre sexos, siendo mayor entre las mujeres (42 [28%] de 151) en el grupo
dolutegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida respecto a hombres con solo (cinco [5%] de 108 participantes) en el mismo
grupo de tratamiento. Fueron descritos también incrementos en la masa grasa respecto a la ganancia de masa magra con
predominio de distribucidn en tronco y extremidades en todos los grupos y significativamente mayor en mujeres que en

hombres (p <0,001) (24).



Un aumento similar en grasa visceral y subcutanea fue observado mayormente en las mujeres respecto a hombres y mas ata
en el grupo con Dolutegravir (p <0,001 para todas las comparaciones) (24).

La Cohorte OPERA, una colaboracion de 79 clinicas ambulatorias de EE. UU, donde participaron 6,919 personas con VIH y
carga viral inferior a 200 copias/mL que habian cambiado tratamientos basados en tenofovir disoproxilo fumarato por
tratamientos basados en tenofovir alafenamida (TAF). El 80% de los participantes eran hombres, el 40% de origen

afroamericano y el 25% de origen latinoamericano. (25)

En el andlisis, el cambio a TAF se estratificd en tres grupos en funcidn de la familia del antirretroviral a combinar con los
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsido o nucleétido (ITIN/ITINt). Un total de 1,454 participantes
continuaron tomando un inhibidor de la transcriptasa inversa no anédlogo de nucleétido (ITINN), 747 continuaron tomando
un inhibidor de la proteasa (IP), 3,288 continuaron tomando un inhibidor de la integrasa y 1,430 cambiaron de un farmaco

de otra familia a un inhibidor de la integrasa (25).

Los investigadores construyeron un modelo de paciente “promedio” de la poblacién analizada, que fue definido como un
hombre no afroamericano con un indice de masa corporal (IMC) de 27 Kg/m3, unos niveles de CD4 de 70 células/mm3 y sin
problemas metabdlicos o tratamientos concomitantes que pudieran condicionar aumentos o pérdidas de peso. (25)

El paciente promedio de la cohorte ganaba 420 g de peso por afio (intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 260-590) con TDF,
mientras que nueve meses después del cambio a TAF su aumento de peso habia sido de 2,64 Kg (1C95%: 2,26-3,01), tras los

cuales el aumento pasé a ser de 290 g anuales (IC95%: 80-510). (25)

Los investigadores no hallaron diferencias significativas entre los diversos grupos de participantes, por lo que el tratamiento
previo y/o el posterior al cambio no condicionaron los aumentos de peso observados tras pasar a TAF. En todos los grupos se

observd un aumento de peso notable en los primeros 9 meses y una subsiguiente estabilizacién. (25)

Finalmente el estudio aleatorizado TANGO, presenté la eficacia y seguridad de cambiar el régimen de terapia antirretroviral
a dolutegravir/lamivudina (DTG/3TC) en pacientes con supresion viroldgica en 741 pacientes a 48 semanas. Dentro de los
resultados se encontrd en los efectos adversos aumento de peso en 3 (0,8%) participantes en el grupo DTG/3TCy 6 (1,6%) en
el grupo de régimen basado en TAF (los regimenes incluian elvitegravir [n = 2], RPV [n = 2], DTG [n = 1] y raltegravir [n = 1]).

(23)

El aumento de peso medio ajustado desde el inicio hasta la semana 48 fue de 0,8 kg en ambos grupos (P = 0,863), y el aumento
medio ajustado en el IMC fue de 0,25 kg / m2 en el grupo de DTG / 3TC y de 0,26 kg / m2 en el grupo de régimen basado en
TAF (P =0,932). Hubo una disminucién media del 9,7% en media geométrica ajustada HOMA-IR en aquellos que cambiaron a

DTG / 3TC (mediana de la linea de base HOMA-IR, 2,80) y un aumento medio del 4,5% en aquellos que permanecieron en un
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régimen basado en TAF (mediana HOMA-IR basal, 2,60), con una diferencia estadisticamente significativa entre grupos (0,864;
P =0,001). (23)

En la semana 48, el 65% de los participantes en grupo DTG / 3TC y el 74% en el grupo de régimen basado en TAF tenian
resistencia a la insulina definida como HOMA-IR >2 (razén de posibilidades, 0,59; IC del 95%, 0,40-0,87; P = 0,0089). (23)

La explicacién clara de los mecanismos por los cuales los diferentes INSTI contribuyen al aumento de peso aun no han sido
identificados, ya que la ganancia de peso en si misma puede estar asociada con multiples factores. Se ha descrito actividad in
vitro de los INSTI, especificamente Dolutegravir en la inhibicion del receptor de melanocortina cuatro (RMC4). RMC4 juega
un papel en la homeostasis, y su nivel de actividad se correlaciona con cambio de peso. El gen RMC4 se comparte entre
humanos y ratones. Cuando los investigadores noquearon al RMC4 gen en ratones, los ratones demostraron obesidad severa

(31).

Se ha planteado también, que el aumento de peso esta relacionado al efecto y las concentraciones de los INSTI en el tejido
adiposo, un estudio in vitro encontré que Elvitegravir perjudica el metabolismo de los adipocitos, pero Raltegravir no parece
dafiar los adipocitos. Ninguno de los estudios se realizé directamente con Bictegravir. (31)

Otra hipétesis sugiere que los INSTI podrian afectar la microbiota intestinal en pacientes con VIH/SIDA. El Kamari et al. (32)
encontré que el nivel de la proteina de unidn a acidos grasos, un marcador de la integridad intestinal, se puede utilizar como

predictor independiente del aumento de peso y del aumento de grasa visceral en pacientes con VIH/SIDA.

2.4 IMPACTO EN EL AUMENTO DE RIESGO CARDIOVASCULAR PARA PACIENTES CON VIH

La mortalidad por enfermedades cardiovasculares ha incrementado en VIH siendo ahora una de las principales causas de
muerte no asociadas a SIDA. En la actualidad, no es infrecuente encontrar pacientes con VIH que tienen un sindrome
coronario agudo vy, dada la importancia de las interacciones farmacocinéticas de los farmacos antirretrovirales, es
importante conocer que tratamientos cardiovasculares son seguros en este grupo de pacientes (28).

Los factores de riesgo cardiovascular ya conocidos como la dislipidemia, tabaquismo, la grasa visceral y la diabetes mellitus
explican solo una parte del aumento de riesgo ya que se estan presenciando estas complicaciones en pacientes con VIH auln
con factores de riesgo cardiovascular bajos o moderados. (7)

Podria considerarse que el VIH mismo resulta en un estado de Inflamacién sostenido que promueve la activacion inmune, la
inflamacion arterial y un fenotipo de placas ateroesclerdticas no calcificadas. Asi mismo, el riesgo de trombosis puede estar
incrementado sugerido por el aumento de niveles de Dimero D y de Monocitos expresantes de factor tisular contribuyendo
al aumento de eventos cardiovasculares (7) por lo cual resulta complejo la atribucién de estos eventos a una sola causa
asociada y debera afiadirse el uso de Terapia Antirretroviral a los factores a ser considerados para estos pacientes valorando

el riesgo beneficio de su prescripcion.
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2.5 PERSPECTIVAS A FUTURO EN SU USO EN EL VIH

Se ha determinado entre las razones mas comunes para cambiar el régimen de Terapéutica Antirretroviral en pacientes con
VIH varios motivos, entre ellos, la simplificacion del régimen, comorbilidades recién diagnosticadas (o para prevenir
condiciones comérbidas) y manejo de interacciones con medicamentos o suplementos (17).

Ademas de estas razones, es posible que se requiera un cambio de régimen para minimizar el seguro del paciente, copagos
o para satisfacer los requisitos del formulario del pagador.

El cambio de regimenes antirretrovirales mas antiguos debe ser considerado cuando hay evidencia o potencial de toxicidad
por enfermedad crdnica, interacciones farmacoldgicas o efectos adversos emergentes con los regimenes actuales como lo es
el Bictegravir, siendo este el farmaco en analisis dentro de este estudio.(17)

En pacientes sin antecedentes de fracaso del tratamiento, los datos respaldan cambiar de regimenes que contienen TDF a un
solo comprimido. El cambio a Tenofovir Alafenamida en sumatoria con Bictegravir contiene los regimenes eficaces para
mantener la supresién del VIH y el VHB en la coinfeccién por VIH / VHB (17).

No obstante, deberd tenerse en cuenta las consideraciones anteriormente descritas respecto a las teorias de peso e impacto
en el riesgo cardiovascular para tomar accidn en la prevencion de estas complicaciones y no perder de vista que se siguen
desarrollando nuevos tratamientos y con formulaciones, sobre todo de larga duracién por lo cual este campo representa un

amplio tema de interés e investigacidn para la medicina actual.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por VIH se ha convertido en una patologia de caracter crénico con el advenimiento de nuevas terapéuticas que
permiten a los pacientes desarrollar una mayor esperanza de vida. Aunado a esto, es cada vez mas relevante preocuparse
por la calidad de vida que tendran estos pacientes, siendo de las metas de ONUSIDA una adecuada calidad de vida para estos
pacientes, y con ello lograr la mayor cantidad de afios de vida sin otras comorbilidades agregadas.

Como se describio previamente, la Infeccion por VIH representa de forma intrinseca un estado proinflamatorio y
protrombdtico que predispone al aumento de riesgo cardiovascular, esto en combinacién con los factores de riesgo
cardiovasculares habituales descritos en la poblacién mexicana, estilo de vida e inclusive predisposicion genética. Debido a
esto es relevante tomar en cuenta enfatizar dicha problematica en los pacientes e identificar todas las variables influyentes.
Dentro de estas variables deberdn considerarse también el uso de las nuevas terapias antirretrovirales disponibles, en este
caso el uso de inhibidores de Integrasa, especificamente el Bictegravir, el cual forma parte del cuadro basico disponible para
la poblacién derechohabiente del Instituto Mexicano del Seguro Social con VIH. En este estudio se pretende identificar si el
uso de Bictegravir en su coformulacion con emtricitabina/Tenofovir Alafenamida tuvo implicaciones en la frecuencia de los

pacientes que aumentaron de peso y desarrollaron dislipidemia, asi como valorar el riesgo beneficio de su utilizacién.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cual es la modificacién en el peso y perfil de lipidos en pacientes con infeccién por el Virus de Inmunodeficiencia Humana y

supresion viroldgica 1 afio después de cambiar a Bictegravir/Tenofovir Alafenamida/emtricitabina?
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5. JUSTIFICACION

Dado al aumento de pacientes con VIH que han presentado efectos adversos que afectan la calidad de vida de los pacientes,
se han desarrollado nuevas terapéuticas que logren neutralizar o disminuir la afectacion en la calidad de vida de los pacientes.
Dentro de las terapéuticas desarrolladas se encuentran los inhibidores de Integrasa los cuales se han presentado como una
alternativa para dichos pacientes. No obstante, ha surgido la probabilidad de que dicho grupo de farmacos pueda asociarse
con implicaciones a nivel de ganancia ponderal atribuida al fadrmaco. Es por eso que se pretende identificar si el Bictegravir,
uno de los fdrmacos nuevos propuestos dentro del cuadro de medicamentos disponibles en el Instituto Mexicano del Seguro
Social tiene una implicacion en la ganancia ponderal y cambios en el perfil lipidico para los pacientes, aumentando asi, el

riesgo beneficio de su uso.

6. OBJETIVOS
Objetivo General
Describir las modificaciones en el peso y perfil de lipidos en pacientes con infecciéon por el Virus de Inmunodeficiencia Humana

y supresion viroldgica 1 afio después de cambiar a Bictegravir/Tenofovir Alafenamida/Emtricitabina

Objetivos Especificos:

e Describir las modificaciones del peso e indice de masa corporal (IMC) en pacientes con infeccién por el Virus
de Inmunodeficiencia Humana y supresién viroldgica 1 afio después de cambiar a Bictegravir/Tenofovir
Alafenamida/Emtricitabina

e Describir las modificaciones en Colesterol Total, Triglicéridos, colesterol LDL y colesterol HDL en pacientes
con infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana y supresion viroldgica 1 aflo después de cambiar
a Bictegravir/Tenofovir Alafenamida/Emtricitabina

e Describir los valores de linfocitos T CD4+ y carga viral de VIH en pacientes con infeccion por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana y supresion viroldgica 1 afio después de cambiar a Bictegravir/Tenofovir

Alafenamida/Emtricitabina

7. HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION

Hipoétesis Nula: El Uso de Bictegravir/Tenofovir Alafenamida/Emtricitabina se asocia a ganancia de peso y aumento de
colesterol total y triglicéridos en los pacientes con Virus de Inmunodeficiencia Humana

Hipotesis alterna: El Uso de Bictegravir/Tenofovir Alafenamida/Emtricitabina no se asocia de forma directa a Ganancia de

Peso en los pacientes con Virus de Inmunodeficiencia Humana.
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8. MATERIAL Y METODOS

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Previa autorizacién del estudio por el comité de investigacion correspondiente.

Se seleccionaran los casos de los pacientes con diagndstico VIH a los que se les cambio el tratamiento a Bictegravir/Tenofovir
Alafenamida/Emtricitabina a partir del 1 enero de 2020.

Del expediente clinico fisico y electrénico se registraran las siguientes variables: Edad, sexo, peso, talla, enfermedades
crénico-degenerativas, fecha de inicio de TAR Bictegravir/Tenofovir Alafenamida/Emtricitabina, esquema de TAR previo,
estudios de laboratorio incluyendo linfocitos T CD4, carga viral de VIH, colesterol total, colesterol HDL y LDL basal y al afio de
modificacién del tratamiento.

Se empleard una hoja de recoleccion de datos para capturar todos los datos recolectados.

a) Disefio del Estudio:
Transversal, descriptivo, retrospectivo.
b) Universo del estudio:
Se identificaron a 612 pacientes con Infeccion por VIH tratados en la Clinica de VIH del Hospital General de Zona 48, San Pedro
Xalpa, con tratamiento a base de Bictegravir/Tenofovir Alafenamida/Emtricitabina. De estos, fueron eliminados 116 pacientes
por contar con expediente incompleto en los estudios de laboratorio. Posteriormente, fueron excluidos 14 pacientes que no
habian utilizado terapia antirretroviral previa (pacientes NAIVE), 10 pacientes que no se encontraban con supresion viroldgica
(< 50 copias/ml) y 65 pacientes que no habian cumplido al menos 6 meses con la terapia antirretroviral previa, recolectando
al final 407 pacientes para este estudio.
c) Descripcidn del universo:
Lugar de Realizacion: Hospital General de Zona No. 48 San Pedro Xalpa del IMSS.
Temporalidad: 01 de enero 2020 al 28 de Febrero 2021.
d) Criterios de Seleccion
Grupo a estudiar:
Todos los pacientes a los a quienes se haya cambiado el tratamiento antirretroviral a Bictegravir/Tenofovir
Alafenamida/Emtricitabina y que previamente recibian otro tratamiento antirretroviral y tenian supresion viroldgica (< 50
copias/ml) por mas de 6 meses
Criterios de Inclusidon:

e Pacientes con diagnéstico de Infeccién por Virus de Inmunodeficiencia Humana con carga viral <50 copias/mL

e Uso de Terapia Antirretroviral con Bictegravir/Tenofovir Alafenamida/Emtricitabina por lo menos durante 1 afio

e Sexo Masculino y Femenino

e Mayores de 18 afios
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Criterios de Exclusion:

e Pacientes embarazadas

e Pacientes sometidos a cirugias bariatricas

e  Pacientes con uso de esteroides

e  Pacientes menores de 18 afios

e Pacientes que con menos de 6 meses en esquema antirretroviral previo

e Pacientes con Obesidad Mérbida (IMC mayor de 40m2/kg)

e Pacientes con Carga Viral VIH >50 copias/mL

Criterios de eliminacion.

. Informacidon incompleta en expediente clinico

. Informacion incompleta en los estudios de laboratorio

e) Tamaiio de la muestra.

No amerita cdlculo de tamafio de muestra

f) Tipo de muestreo.

Se realizard muestreo no probabilistico por conveniencia.

g) Variables del Estudio

Variable Dependiente: Peso, niveles séricos de Colesterol, Triglicéridos, HDLy LDL.

Variable Independiente: Uso de Terapia Antirretroviral con Bictegravir 50mg/ Emtricitabina 200mg /Tenofovir Alafenamida

25mg

Variables Confusoras: Edad, Género, Talla, Niveles de linfocitos CD4, Carga Viral, ITIN (Inhibidores de la Transcriptasa Inversa

Andlogos de Nucledtidos), Tabaquismo, Comorbilidades.

Definicidn de Variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION CATEGORIA TIPO DE
CONCEPTUAL OPERATIVA VARIABLE
Edad Tiempo (perdido en afios) que ha| Afos de vida que tiene| Afios Cuantitativa
vivido una persona un paciente al continua
momento de ingresar a
protocolo.
Sexo Condicidén orgdnica que distingue| Se tomara sexoMasculino Universal
de machos de hembras masculino y femenino | Femenino Cualitativa
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Nominal

Infeccidn por | Enfermedad causada por el virus| Diagndstico previoo en| 1=Si Cualitativ
VIH de la inmunodeficiencia humana| el momento de| 2=No a nominal
(VIH). La cual destruye el sistema| diagndstico de COVIDA
inmunitario en forma gradual,| 19
haciéndolo susceptible a
infecciones
Comorbilidad Cualquier condicién clinica y Enfermedades *Hipertension Cualitativa
cronica , coexistencia de 2 o presentes en el arterial nominal
mas comorbilidades paciente sistémica
*Diabetes
Mellitus tipo 2
*Neumopatias
*Nefropatias
*Neoplasias
*Hipotiroidismo
*Enfermedad
Auotinmune
*Obesidad
*Cardiopatias
Tabaquismo Grado de adiccién al consumo Enfermedad adictiva 1=Si Cualitativa
de tabaco cronica que 2=No nominal
evoluciona con
recaidas, que asu
vez involucra
dependencia
fisica y
psicoldgica.
Tratamiento Es el tratamiento de las personas] Consumo de 1=Si Cualitativa
antirretroviral  [infectadas con el virus de la fdrmacos anti-VIH al 2=No nominal

inmunodeficiencia humana (VIH)

con farmacos anti-VIH.

momento del
diagndstico de
COoVID-19
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Linfocitos Subgrupo de linfocitos que | valor obtenido Expresado Cuantitativa
CD4+ tienen un papel muy | mediante laboratorio en nominal
importante en establecer y | clinico de linfocitos células/uL
maximizar las capacidades de | CD4+ previo al
defensa del sistema | diagndstico de
inmunitario. COVID-19
Peso Corporal Cuantificacion de la fuerza de | Es una magnitud Kilogramos Cuantitativa
atraccion gravitacional ejercida | vectorial Yy una (Kg) Continua

sobre la masa del cuerpo

unidad de medida (kg)

humano
Talla Estatura de wuna persona, | Medida en centimetros Cuantitativa
medida desde la planta del pie | centimetros desde la (cm) Continua
hasta el vértice de la cabeza. planta del pie hasta el
vértice de la cabeza
de los individuos.
indice de Peso en kilogramos dividido por | indice utilizado (kg/m2) Cuantitativa
Masa el cuadrado de la talla en | frecuentemente para continua
Corporal metros (kg/m2) clasificar la
(IMC) desnutricion, el
sobrepeso y la
obesidad en adultos
Colesterol Cantidad total de colesterol en Cantidad total de |mg/dI Cuantitativa
Total la sangre. colesterol en la continua
sangre.
Colesterol Cantidad de lipoproteinas que | Cantidad de mg/dl Cuantitativa
HDL transportan el colesterol desde | lipoproteinas que continua
los tejidos del cuerpo hasta el | transportan el
higado. colesterol desde los
tejidos del cuerpo
hasta el higado
medidas en sangre.
Colesterol LDL Lipoproteinas de baja densidad | Cantidad de mg/dl Cuantitativa

gue transportan el colesterol en
sangre con la capacidad de

insertarlo en la membrana

lipoproteinas de baja
densidad medidas en

sangre.

continua
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plasmatica de los tejidos.

Triglicéridos Compuesto quimico obtenidoal | Cantidad de mg/dl Cuantitativa
formarse ésteres de los tres | triacilgliceroles continua
grupos alcohol de la glicerina | medidos en sangre.
con dacidos, generalmente
organicos.

Glucosa sérica concentracion de glucosa libre | concentracion de Mg/dl Cuantitativa

en ayuno en la sangre, suero o plasma | glucosa libre en Ila continua
sanguineo. sangre, suero 0

plasma sanguineo
posterior a 8 horas de
ayuno.

Creatinina compuesto organico generado | Cantidad de Mg/dl Cuantitativa

Sérica a partir de la degradacién de la | creatinina medida en continua
creatina de los musculos | sangre.
medida en sangre.

Uso de Ingesta de inhibidores de la | Ingesta de 1=Si Cuantitativa

Estatinas HMG-CoA reductasa para tratamiento con 2=No continua
disminucidn de las | estatinas por
lipoproteinas en sangre. prescripcion médica.

Uso de Ingesta de farmacos derivados | Ingesta de 1=Si Cuantitativa

Fibratos del acido fibrico (acido | tratamiento con 2= No continua
clorofenoxiisobutirico) fibratos por

estimuladores de los receptores

nucleares denominados
“receptores  activados de
proliferacion de los
peroxisomas”  (PPAR  para

reduccion de lipoproteinas en

sangre

prescripcion médica.
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9. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos descriptivos se presentan como media con desviacidon estandar o mediana con rango intercuartilico para
variables cuantitativas. Las variables cualitativas se presentan como frecuencia y porcentaje. Se verificaron los
supuestos de normalidad. Se utilizé la prueba t pareada para comparar los cambios de peso y parametros metabdlicos
a los 12 meses del cambio de esquema de tratamiento antirretroviral. Estos datos se presentan como diferencias de

medias con intervalos de confianza del 95 % (IC del 95 %).

Se construy6 un modelo ANOVA de medidas repetidas para determinar el efecto potencial de cambiar el esquema
antirretroviral en las variables de seguimiento después de 12 meses. Estos resultados se muestran con el valor p
obtenido a través del estadistico A de Wilks. Las comparaciones pareadas se realizaron con la prueba post hoc de

Bonferroni.

Los cambios (A) de peso, IMC y variables metabdlicas se calcularon como la diferencia entre el mes 12 de seguimiento
con respecto al basal. Se construyé un modelo ANCOVA de efectos aleatorios considerando como covariable el peso
basal en kg, para determinar las diferencias en los cambios de estas variables segin el esquema de tratamiento

antirretroviral previo al ingreso.

Para evaluar el efecto potencial de los esquemas de tratamiento previos sobre el aumento de peso y un aumento de
peso >5%, se creé un modelo de regresion log-binomial, ajustando por las variables sexo, edad, meses de duracién del
esquema de tratamiento previo y afios desde el diagndstico de VIH hasta cambiar el esquema de tratamiento. Estos

resultados se presentan como razones de riesgo (RR) e IC del 95%.

Los supuestos del modelo se verificaron a través del analisis residual. La significancia estadistica se consideré como un
valor de p <0,05. Se utilizé el software estadistico SPSS v.21 para Windows para crear los analisis. Las figuras se crearon

con GraphPad Prism v.9.0.1.

10. ASPECTOS ETICOS

El estudio se ajustara a las pautas éticas Internacionales para la investigacion biomédica en seres humanos de la OMS, a la
Declaracién de Helsinki, a los lineamientos establecidos por la Secretaria de Salud y por la Institucion en materia de

investigacion clinica.

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO I, TITULO SEGUNDO, de los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres

Humanos, del REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

De acuerdo con la Ley General de Salud en Materia de Investigacidn para la Salud, publicada en 1984 y con las actualizaciones
hasta 2018 (ultima reforma publicada por el Diario Oficial de la Federacion el 12 de Julio de 2018), Titulo Segundo De los

Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos, Capitulo I, Articulo 17; la presente investigacién se considera dentro
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de la categoria I: Investigacion sin riesgo, ya que es una investigacion documental retrospectiva y no se realiza ninguna

intervencion directa en los pacientes y solo se consideran revision de expedientes clinicos.

El presente protocolo de investigacion se someterd a evaluacién por el comité de investigacion del Instituto Mexicano del

Seguro Social.

-Consentimiento informado: Debido a que es un estudio de no intervencion y que solo utilizara datos recopilados de forma
rutinaria guardando confidencialidad de los pacientes y en ningin momento se mencionan datos personales, consideramos

gue no amerita consentimiento informado especifico.

-Riesgos fisicos, sociales o legales a los que pueden verse sometidos los pacientes: Con base en la nula intervencién sobre

los participantes, el presente estudio no implica riesgo fisico, social o legal para el participante.
-Métodos utilizados para minimizar los riesgos: No aplica.

-Beneficios potenciales que obtiene el participante del estudio: Este estudio no tiene beneficio directo al sujeto en estudio;
sin embargo, gracias a su participacion, la comunidad se puede beneficiar significativamente al analizar los datos que se

documenten como resultado de este estudio.

-Confidencialidad y manejo de la informacidn: El nombre de los sujetos del estudio no serd usado en ninguno de los reportes
publicos del estudio. En cuanto a la informacion que se maneje, solo los investigadores tendran acceso a ellos, y los datos
cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en publicaciones o presentaciones médicas, sin
embargo, los nombres y la otra informacidn personal seran eliminados antes de usar los datos. La confidencialidad sera
protegida como lo marca la ley, asignando cédigos a su informacidn. El cddigo es un nimero de identificacion que no incluye
datos personales. Ninguna informacidn sobre los sujetos del estudio serd compartida con otros sin su autorizacion, excepto:
si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido una lesidn y requiere tratamiento de

emergencia); o si es solicitado por la ley.

-Conflicto de intereses: No existen conflictos de interés.

11. RECURSOS

Recursos materiales

El Hospital General de Zona No. 48 cuenta con el departamento bioquimico para la determinacién de Perfil lipidico, el cual se
solicita rutinariamente a los pacientes, asi como con la bascula clinica mecanica con estadimetro con capacidad de hasta 160
kg con el que se pesan a los pacientes en cada consulta.

Recursos humanos

Investigador principal y médico adscrito a la consulta externa de Infectologia, tutor del protocolo de investigacién.

-Dra. Ménica Fernanda Guevara Maldonado, Médico Residente de cuarto afio de Medicina Interna

-Dr. Edgar Pérez Barragan Médico Internista e Infectélogo

Recursos financieros
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Los estudios paraclinicos solicitados se encuentran dentro del cuadro de atencion del IMSS.

Los recursos adicionales suscitados se encontraran a cargo de los investigadores.

Factibilidad

Se considera un protocolo de estudio factible, ya que el Hospital General de Zona No. 48 cuenta con consulta externa de
especialidad en Infectologia que atiende a 938 pacientes con VIH, los cuales se encuentran captados en el sistema electrénico
institucional.

Por otra parte, los recursos clinicos y paraclinicos necesarios para el estudio se encuentran disponibles en esta unidad
hospitalaria.

12. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD/FECHA | AGOSTO | SEPTIEMBRE | OCTUBRE | NOVIEMBRE- | ENERO- MARZO-ABRIL MAYO-JUNIO
2021 2021 2021 DICIEMBRE | FEBRERO 2022 2022
2021 2022

Elaboracién y X X X
registro del
protocolo

Recoleccién de X
datos
Andlisis de X
informacién

Redaccion de X
Resultados

Redaccion de X
manuscrito para
publicacién

13. RESULTADOS

Se incluyeron en este estudio a un total de 407 sujetos que cumplieron los criterios de inclusion, y fueron eliminados a 8
sujetos por no tener un esquema de tratamiento basado en los farmacos de estudio (Figura 1). 399 sujetos se incluyeron en
el analisis, en la Tabla 1 se observan las caracteristicas basales de la muestra de acuerdo con los esquemas de tratamiento
anteriores. La edad promedio de la muestra fue de 38.4 (DE:105) afios, siendo mayor en el grupo tratado previamente con
esquema IP, con una edad de 40.3 (DE:11.8) afios, el 97.2% (n=388) de la muestra esta conformada por hombres. Se
observaron disparidades entre la duracién del tratamiento previo entre los grupos, siendo mucho menor que el total de la
muestra en el grupo de INSTI (6 meses, IQR:5-9), y mayor en el de IP (36 meses, IQR:15-67). Los datos del peso e IMC entre
los grupos son similares, de igual forma en los datos metabdlicos, Unicamente el colesterol total parece ser mas elevado en
el grupo de INNTI. Los pacientes en el grupo IP tienen el doble de tiempo en afios desde el diagndstico hasta el cambio de
tratamiento, comparado con los otros dos grupos. La proporcion de comorbilidades es similar entre los grupos de
tratamientos previos, Unicamente las enfermedades psiquiatricas son casi el doble en el grupo de INSTI (12.9%), al igual que
la infeccidon por virus de la hepatitis C (11.8%). En los tres grupos de tratamientos previos se observa una mayor proporcion

de uso de al menos 2 esquemas previos anteriores. El uso de estatinas y fibratos es similar entre los grupos de tratamientos

21



previos. Las distribuciones de las clasificaciones de IMC son constantes entre los grupos de tratamientos previos, se observa
gue la mayoria de la muestra presenta un peso normal (IMC: 18-24.9).

En la Tabla 2 se muestra la evaluacidn de los cambios de peso, IMC y parametros de laboratorio, se observé un incremento
significativo en el peso, BMI, colesterol total, LDL-c, glucosa, creatinina y células CD4 después de 12 meses desde el cambio
de esquema de tratamiento (todos p<0.001). La media de ganancia de peso en Kg fue de 1.63 Kg (95%Cl: 1.14-2.11), mientras
que el promedio del porcentaje de peso ganado fue de 2.51% (95%Cl: 1.83-3.17).

Las categorias de IMC cambiaron en los 12 meses de seguimiento, observandose que los sujetos con peso bajo o normal
tendieron a aumentar de categoria, pero aquellos con sobrepeso u obesidad disminuyeron su IMC (p<0.0001). De los sujetos
con IMC<18, el 66.7% mantuvo se mantuvo en esa clasificacion de IMC y el 33.3% incremento de clasificacidn, de los sujetos
con IMC de 18-24.9 solo el 76.1% mantuvo ese IMC, el 23.5% incremento de categoria, de los sujetos con IMC de 25-29.9, el
80.8% mantuvo su IMC mientras que 10.4% disminuyd de categoria y 8.8% aumento. De los sujetos con IMC de 30-34.9, solo
el 8% subid de clasificacion, y el 14% disminuyd. De los sujetos con IMC 235, el 22.2% disminuyd de categoria.

Sobre el uso de estatinas y fibratos, a 12 meses después del cambio de tratamiento, no se observé un aumento o disminucion
de su uso, ya que solo un 2.7% (n=10) de los que no consumian estatinas comenzaron a hacerlo y 44% (n=11) de los que la
consumian dejaron de hacerlo (p=0.9), similar a lo anterior, de los que no consumian fibratos, solo el 6.3% (22) de los que no
los consumian comenzaron a hacerlo mientras que el 47.9% (n=23) de los que la consumian dejaron de hacerlo (p=0.9).

En la Figura 2 se muestran las comparaciones del peso (Fig. 2a) e IMC (Fig. 2b), se observa que el peso e IMC se incrementa
de manera similar en los 3 grupos de esquemas previos de tratamiento después de 12 meses de seguimiento. Unicamente el
peso del grupo INNTI (77.2 £ 0.88) es mayor al grupo INSTI (72.5 + 1.42) a los 12 meses. En ninguna de las variables se observé
qgue la combinacidn de tiempo y tratamiento tenga un efecto significativo en la ganancia de peso o IMC. De igual manera, en
la Tabla 3 se muestran los resultados de las comparaciones los datos metabdlicos durante al momento del cambio de
tratamiento y a los 12 meses después, entre los distintos esquemas de tratamiento previos. Se observo que la combinacion
del paso del tiempo y el tratamiento solo afectd a la creatinina, donde observé que la combinacidn de los factores si muestra
un incrementd de la creatinina.

En la Tabla 4 se muestran las comparaciones del porcentaje de ganancia de peso y los cambios del peso, IMC y datos
metabdlicos a los 12 meses desde el cambio de tratamiento de acuerdo con los esquemas previos, después de la eliminacién
del efecto confusor del peso basal, se observé que el cambio el peso e IMC no presentan diferencias significativas entre
ninguno de los esquemas previos de tratamiento, de igual manera los cambios en los datos metabdlicos son similares entre
grupos, Unicamente la creatinina muestra un incremento significativamente mayor en el grupo INNTI en comparacién con el
grupo INSTI.

En la Tabla S1 se muestran los datos descriptivos basales de los sujetos que tuvieron esquemas TDF/FTC o ABC/3TC
previamente. En la Tabla S2, se muestran las comparaciones de los cambios de peso, IMC y datos metabélicos después de 12
meses desde el cambio de tratamiento, similar a lo observado en la tabla 5, no hay diferencias significativas en el peso, IMC
y ningun dato metabdlico de acuerdo con los dos esquemas previos. Los resultados del analisis de regresiéon binomial

mostraron que ninguno de los tratamientos se asocié a un mayor riesgo ganancia de peso (INNTI: reference; IP: RR=0.89,
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95%Cl=0.65-1.22, p=0.48; INSTI: RR=0.94, 95%CI=0.69-1.27, p=0.94), ni de ganancia de mas del 5% de peso corporal (INNTI:

reference; IP: RR=0.65, 95%CI=0.42-1.00, p=0.05; INSTI: RR=0.95, 95%Cl=0.61-1.48, p=0.95), después de los ajustes

multivariados.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la muestra de estudio entre los esquemas de tratamiento anteriores

Muestra total INNTI IP INSTI
(n=399) (n=243) (n=63) (n=93)

Edad, afios 38.4 (10.5) 38.3(9.9) 40.3 (11.8) 37.6 (11.1)
Tiempo con tratamiento previo, meses 23 (9-44.3) 27 (17-50) 36 (15-67) 6 (5-9)
Peso, kg 73.9 (13.9) 75.2 (13.8) 71.8 (14.1) 71.5 (13.6)
Talla, m 1.70 (0.07) 1.71 (0.07) 1.69 (0.08) 1.69 (0.06)
IMC 25.4 (4.2) 25.7 (4.1) 24.9 (4.14) 24.9 (4.5)
Colesterol total, mg/dL 168.7 (36.3) 173.2 (34.8) 167.4 (35.1) 157.7 (38.7)
HDL-c, mg/dL 41.5 (11.8) 41.6 (12.5) 42.2 (10.3) 40.8 (11.0)
LDL-c, mg/dL 95.1 (28.5) 97.9 (28.8) 89.8 (25.5) 91.5 (28.9)
Triglicéridos, mg/dL 175.6 (122.9) 176.6 (102.5) | 182.4 (123.1) 168 (165.4)
Glucosa, mg/dL 91.2 (15.9) 92.2 (17.7) 87.8 (11.3) 90.9 (12.9)
Creatinina, mg/dL 0.92 (0.26) 0.90 (0.29) 0.91 (0.22) 0.96 (0.17)
CD4, celulas/mL 676.1 (300.7) 673.7 (305.2) | 665.1(246.8) | 689 (323.6)
Tiempo desde el diagnéstico de VIH hasta el cambio 4 (2-8) 3 (2-7) 6 (4-13) 3 (1-7.5)
de tratamiento, afos.
Sexo, n (%)
Mujeres 11 (2.8) 6 (2.5) 3(4.8) 2(2.2)
Hombres 388 (97.2) 237 (97.5) 60 (95.2) 91 (97.8)
Comorbilidades

Diabetes Mellitus T2, n (%) 22 (5.5) 15 (6.2) 2(3.2 5.4

Hipertension Esencial, n (%) 22 (5.5) 12 (4.9) 5(7.9) 5.4

Cardiopatias, n (%) 1(0.3) 1(0.4) 0(0) 0(0)

Nefropatias, n (%) 7(1.8) 4(1.6) 2(3.2 1(1.1)

Enfermedad Psiquiétrica, n (%) 24 (6.0) 7(2.9) 5(7.9) 12 (12.9)

Neumopatias, n (%) 5(1.3) 2 (0.8) 0(0) 3.2

Neoplasias , n (%) 8 (2.0) 6 (2.5) 1(1.6) 1(1.1)

Hipotiroidismo, n (%) 5(1.3) 1(0.4) 1(1.6) 3.2

Hepatopatia, n (%) 24 (6.0) 17 (7.0) 2 (3.2) 5(5.4)

Enfermedad Autoinmune, n (%) 3(0.8) 2 (0.8) 1(1.6) 0 (0)

Infeccién por Virus de Hepatitis C, n (%) 24 (6.0) 12 (4.9 1(1.6) 11 (11.8)

Infeccién por Virus de Hepatitis B, n (%) 17 (4.3) 11 (4.5 1(1.6) 5(5.4)
Numero de Esquemas previos de Tratamiento , n
(%)

1 271 (67.9) 207 (85.2) 22 (34.9) 42 (45.2)

2 80 (20.1) 25 (10.3) 24 (38.1) 31(33.3)

3 30 (7.5) 8(3.3) 13 (20.6) 9 (9.7

4 9(2.3) 0(0) 2(3.2 7(7.5)

5 4 (1.0) 2(0.8) 0(0) 2(2.2)

6 2 (0.5 0(0) 2(3.2) 0(0)

7 3(0.8) 1(0.4) 0(0) 2(2.2)
Uso de Estatinas, n (%) 25 (6.3) 15 (6.2) 6 (9.5) 4(4.3)
Uso de Fibratos , n (%) 48 (12.0) 33 (13.6) 7(11.1) 8 (8.6)
Clasificacion de IMC, n (%)

<18 6 (1.5 1(0.4) 1(1.6) 4(4.3)

18-24.9 209 (52.4) 123 (50.6) 34 (54.0) 52 (55.9)
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25-29.9 125 (31.3) 81 (33.3) 21 (33.3) 23 (24.7)
30-34.9 50 (12.5) 33 (13.6) 6 (9.5) 11 (11.8)
>35 9 (2.3) 5 (2.1) 1(1.6) 3(3.2)
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Tabla 2. Cambios de las variables después de 12 meses de tratamiento

Basal Doce meses Diferencias Valor p
Significativas (95%Cl)
Peso, kg 73.9 (13.9) 75.5 (13.8) 1.63 (1.14t0 2.11) <0.0001
IMC 25.4 (4.2) 26.0 (4.2) 0.57 (0.40t0 0.74) <0.0001
Colesterol total, mg/dL 168.7 (36.3) 175.4 (36.6) 6.70 (3.33 to 10.07) <0.0001
HDL-c, mg/dL 41.6 (11.8) 41.4 (11.5) -0.17 (-1.21 to 0.88) 0.76
LDL-c, mg/dL 95.3 (28.4) 100.0 (31.1) 4.74 (1.93 to 7.54) 0.001
Triglicéridos, mg/dL 175.6 (122.9) 185.3 (160.8) 9.73 (-1.95t0 21.42) 0.10
Glucosa, mg/dL 91.2 (15.9) 97.6 (36.9) 6.42 (3.14 10 9.71) <0.0001
Creatinina, mg/dL 0.9 (0.3) 1.1 (0.2) 0.13(0.11 to 0.15) <0.0001
CD4, células/mL 676.3 (301.0) 772.5(338.1) 96.21 (74.41t0 118.03) <0.0001
Los datos son presentados como Desviacion Estandar y Significativa (DS)
Comparacién hecha con prueba T-pareada.
Tabla 3. Comparacion de los datos metabdlicos entre los esquemas de tratamientos previos al
inicio y a los 12 meses del cambio de tratamiento.
Basal 12 meses
INNTI IP INSTI INNTI IP INSTI Valor p
(n=243) (n=63) (n=93) (n=243) (n=63) (n=93)
Colesterol 173.2 + 167.4+451 | 157.7+£3.712 | 177.0+2.34 | 178.3+4.60 | 169.3 +3.78 0.09
Total, mg/dL 2.30
HDL-c, 41.7 + 42.3+1.50 40.7 +1.23 40.8 +0.75 43.4 +1.46 41.6 +1.20 0.21
mg/dL 0.77
LDL-c, 98.2 + 89.8 + 3.59 91.5+295 | 100.7+2.03 | 102.6 £3.96 | 96.5+3.25 0.04
mg/dL 1.84
Triglicéridos, 176.6 + 182.4 + 168.3 + 1819+ 182.2 + 196.4 + 0.22
mg/dL 7.90 15.51 12.77 10.34 20.30 16.71
Glucosa, 92.2 + 87.8+1.99 90.9+1.64 95.7 £ 2.36 97.7+4.64 | 102.5+3.82 0.09
mg/dL 1.02
Creatinina, 0.9+0.02 0.9 +0.03 1.0+0.03 1.1 £0.02 1.0+£0.03 1.0+0.03 0.001
mg/dL
CD4, 673.7 £ 665.2 £ 690.9 + 7719+ 784.1+42.7 766.1 + 0.47
células/mL 19.32 38.00 31.45 21.74 35.33

Los datos se presentan como media * error estandar
Comparacion realizada mediante ANOVA de Medidas Repetidas con una comparacion por pares mediante la prueba
poshoc de Bonferroni. a: p<0,05 en comparacién con el tratamiento INNTI.
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Tabla 4. Comparacion de los cambios de peso, IMC y datos metabdlicos a los 12 meses de

acuerdo con el esquema de tratamiento previo.

INNTI IP INSTI Valor p
(n=243) (n=63) (n=93)

Ganancia de Peso, % 2.76 £ 0.39 2.70+1.10 1.73+0.75 0.19
A Peso, kg 1.91+£0.29 1.65+ 0.69 0.87 £ 0.57 0.08
AIMC 0.66 £0.10 0.62 £0.25 0.30+0.20 0.08
A Colesterol Total, mg/dL 3.75+2.28 10.89 £ 3.90 11.58 + 3.36 0.09
AHDL-c, mg/dL -0.91+0.70 1.14 + 0.67 0.89 +1.26 0.23
ALDL-c, mg/dL 2.56+1.70 12.77 £ 4.39 4.92+2.92 0.05
A Triglicéridos, mg/dL 5.27 + 7.06 -0.24 £14.21 28.15 + 14.70 0.18
A Glucosa, mg/dL 3.54+1.57 9.90 +5.57 11.61 +4.49 0.05
A Creatinina, mg/dL 0.16 £ 0.01 0.11 £ 0.02 0.08+0.012 <0.0001
ACDA4, cells/mL 94.49 £ 14.26 118.59 + 27.98 | 74.89 £ 23.18 0.47

Los datos se presentan como media + error estandar
Comparacion realizada por modelo ANCOVA de efectos aleatorios considerando el peso basal
como covariable; con una comparacion por pares mediante la prueba poshoc de Tukey. a:

p<0,05 en comparacién con el tratamiento INNTI.

Figura 2. Comparacion del peso e IMC Basal y a los 12 meses de acuerdo con el esquema de

tratamiento previo.
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Tablas Suplementarias

Tabla S1. Caracteristicas basales de la muestra de estudio entre los esquemas de tratamiento

anteriores
TDF/FTC ABC/3TC
(n=360) (n=39)

Edad, afios 38.1 (10.4) 41.5 (11.4)
Tiempo con tratamiento previo, meses 21 (9-44.8) 30 (16-45)
Peso, kg 73.7 (14.0) 75.2 (13.1)
Talla, m 1.70

1.70 (0.08) (0.05)
IMC 25.3 (4.2) 25.8 (4.2)
Colesterol total, mg/dL 167.0 (35.1) 184.5 (43.6)
HDL-c, mg/dL 41.2 (11.8) 44.6 (11.8)
LDL-c, mg/dL 94.5 (27.1) 101.0 (38.8)
Triglicéridos, mg/dL 174.1 (120.4) 189.0 (145.0)
Glucosa, mg/dL 91.0 (14.9) 93.3 (23.1)
Creatinina, mg/dL 0.92 (0.26) 0.91 (0.26)
CD4, celulas/mL 669.7 (306.9) 735.2 (230.8)
Tiempo desde el diagndéstico de VIH hasta el cambio de
tratamiento, afios. 4(2-7) 4 (3-12)
Sexo, n (%)
Mujeres 11 (3.1) 0 (0.0
Hombres 349 (96.9) 0 (0.0)
Comorbilidades

Diabetes Mellitus T2, n (%) 19 (5.3) 3(7.7)

Hipertensién Esencial, n (%) 18 (5.0) 4 (10.3)

Cardiopatias, n (%) 1(0.3) 0 (0.0)

Nefropatias, n (%) 4(1.1) 3(7.7)

Enfermedad Psiquiatrica, n (%) 23 (6.4) 1(2.6)

Neumopatias, n (%) 4(1.1) 1(2.6)

Neoplasias , n (%) 8 (2.2) 0 (0.0)

Hipotiroidismo, n (%) 4(1.1) 1(2.6)

Hepatopatia, n (%) 21 (5.8) 3(7.7)

Enfermedad Autoinmune, n (%) 2 (0.6) 1(2.6)

Infeccién por Virus de Hepatitis C , n (%) 22 (6.1) 2(5.1)

Infeccién por Virus de Hepatitis, n (%) 17 (4.7) 0 (0.0)
NUmero de Esquemas previos de Tratamiento , n (%)

1 247 (68.6) 24 (61.5)

2 74 (20.6) 6 (15.4)

3 26 (7.2) 4 (10.3)

4 7 (1.9) 2(5.1)

5 3(0.8) 1(2.6)

6 1 (0.3) 1(2.6)

7 2 (0.6) 1(2.6)
Uso de Estatinas, n (%) 18 (5.0) 7 (17.9)
Uso de Fibratos , n (%) 43 (11.9) 5(12.8)
Clasificacion de IMC, n (%)

<18 6 (1.7) 0 (0.0)

18-24.9 190 (52.8) 19 (48.7)

25-29.9 111 (30.8) 14 (35.9)

30-34.9 45 (12.5) 5(12.8)

>35 8(2.2) 1(2.6)
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Tabla S2. Comparacién del cambio de peso y datos metabdlicos a los 12 meses de acuerdo con el

esquema TDFFTC o ABC3TC de tratamiento previo.

TDFFTC ABC3TC Valor p

(n=360) (n=39)
Ganancia de Peso, % 2.68 + 0.36 0.96 + 1.00 0.17
A Peso, kg 1.75+0.25 0.49 +0.88 0.15
AIMC 0.61 +0.09 0.17 +0.31 0.15
A Colesterol Total, mg/dL 7.21+1.76 2.00 + 6.65 0.37
AHDL-c, mg/dL -0.07 £ 0.57 -1.00 +1.43 0.61
ALDL-c, mg/dL 4.37 £1.39 8.05 + 6.93 0.42
A Triglicéridos, mg/dL 7.94 + 6.15 26.28 +21.92 0.38
A Glucosa, mg/dL 5.85+1.69 11.74 + 6.96 0.33
A Creatinina, mg/dL 0.13+0.01 0.14 +0.02 0.77
ACD4, células/mL 98.07 + 11.67 79.15 + 36.13 0.62
Los datos se presentan como media + error estandar
Comparacioén realizada mediante modelo ANCOVA de efectos aleatorios considerando el peso
basal como covariable.

14. DISCUSION

Los resultados en nuestra cohorte retrospectiva muestran que el cambio a un régimen basado en
bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida se correlaciona con una ganancia de peso después de 12
meses de tratamiento en pacientes con infeccién por VIH y virolégicamente suprimidos. Encontramos una
media de ganancia de peso en kg de 1.63 kg, mientras que el promedio del porcentaje de peso ganado fue de
2.51%.

El cambio de peso observado en nuestra poblacién fue menor al de los estudios principales de BIC/F/TAF en
PVVIH sin tratamiento previo, el 1489 y 1490. El estudio 1489 compard BIC/F/TAF con DTG/ABC/3TC/ y el
segundo BIC/F/TAF con DTG/F/TAF, el mayor cambio de peso tuvo lugar en el primer afio con un peso medio
ajustado de 3 kg en para la combinacién de ambos estudios, seguido de cambios anuales de +0.5 a +0.7 kg/afio
hasta la semana 192.

En el estudio ADVANCE, un estudio fase lll, aleatorizado de pacientes con VIH naive a tratamiento
antirretroviral, se evidencié un aumento de peso medio de 7.1 kg en el grupo de DTG/F/TAF, 4.3 kg en el
grupo de DTG/F/TDF y 2.3 kg en el grupo de EFV/F/TDF a las 96 semanas de tratamiento. El aumento de peso
se presentd de manera mas evidente en en las primeras 48 semanas de tratamiento, en el grupo de DTG/F/TAF
esta ganancia de peso mayor a 5 kg y mas evidente en mujeres (24). Estas cifras son mayores a las observadas
en nuestro estudio, recalcando que los estudios 1489, 1490 y ADVANCE se realizaron en pacientes naive a
tratamiento antirretroviral, y en los cuales se espera una ganancia de peso como retorno a la salud; nuestro
estudio fue un estudio de switch realizado en pacientes con infeccién por VIH virolégicamente suprimidos.
Nuestros resultados son similares al estudio TANGO, un estudio de switch, al igual que nuestro estudio este

fue realizado en pacientes con VIH virolégicamente suprimidos en el que se compard Dolutegravir/Lamivudina
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(DTG/3TC) versus continuar una de terapia antirretroviral de 3 o 4 farmacos basados TAF. El aumento de peso
medio ajustado desde el switch hasta la semana 48 fue de 0,8 kg en ambos grupos (23). El seguimiento a la
semana 144 reporté un cambio medio de 2.2 y 1.7 kg para los grupos basados en DTG/3TC y TAF,
respectivamente. El estudio 4030, un estudio de pacientes con supresidn viroldgica durante 26 meses en
terapia antirretroviral con DTG mas F/TDF o F/TAF, reporté una mediana del cambio de peso desde el inicio a
la semana 48 de +1,3 kg en el grupo de B/F/TAF frente a +1,1 kg en el grupo de DTG + F/TAF (P = 0,46); es
decir, no hubo diferencias significativas en ambos de grupos de INSTI de segunda generacion. El cambio de
peso difirié seguin los NRTI basales (+2,2 kg [F/TDF] y +0,6 kg [F/TAF], P < 0,001), sin diferencias entre B/F/TAF
y DTG + F/TAF. Esta ganancia de peso de acuerdo al NTRI basal también fué observada en la cohorte OPERA,
que examind los cambios de peso en PVVIH que cambiaron de TDF a TAF manteniendo otros componentes
del régimen de terapia antirretroviral; EIl cambio a TAF se asocié con un aumento de peso temprano (los
primeros 9 meses después del switch) y pronunciado para todos (1,80 a 4,47 kg/afio). No podemos realizar
esta Ultima comparacion en nuestra poblacién ya que no teniamos pacientes que estuvieran en esquemas
previos basados en TAF.

Un hallazgo relevante en nuestra cohorte es que aquellos pacientes que tenian un esquema basal con INNTI
(EFV) tuvieron una mayor ganancia de peso respecto a los esquemas basales basados en IP o INSTI. Estos
datos pueden sugerir que al cambiar de esquemas basados en IP o INSTI a BIC/F/TAF no tendrian un impacto
significativo en la ganancia de peso, pero si cuando el esquema basal es on INNTI. El estudio 4030 y 4449 no
mostraron cambios significativos en el peso cuando se realizan cambios de un INSTI por otro INSTI.

Respecto al indice de masa corporal, podemos evidenciar que en las caracteristicas basales de la poblacién
estudiada, un 31.3% del total de la muestra se encontraban ya dentro del rango de sobrepeso, 50% en rango
de Obesidad grado 1y 9% en Obesidad grado 2, antes del cambio de TAR, tendencia que es evidente en las
ultimas 2 décadas coincidiendo con lo descrito en un estudio de cohorte comparativo realizado con poblacion
norteamericana portadora de VIH obtenida de las bases de datos de NA-ACCORD y NHANES. (24) No obstante,
se tiene la limitante de no contar con analisis de bioimpedancia que pudiera discernir cuantos de estos
pacientes categorizados en sobrepeso y obesidad, fueron a expensas de su porcentaje de grasa corporal, asi
como distribucidn de la misma considerando las teorias de lipohipertrofia relacionadas con el efecto de los
INSTI en los adipocitos (31) (33).

Por otra parte, en el andlisis bioquimico del perfil lipidico, la elevacién media de LDL-c y Colesterol total sérico
fue de 4.74 mg/dl y 6.70 mg/d respectivamente, ambos resultados con un valor p< 0.001. Este aumento es
compatible con lo reportado en los ensayos clinicos 1489 y 1490 (18,20); asi como en los hallazgos también
informados en ADVANCE (24). No se observé aumento significativo en los niveles de triglicéridos.
Encontramos aumentos significativos de glucosa sérica en ayuno y creatinina. En el estudio TANGO reportaron
para la semana 48, que el 65% de los participantes en el grupo DTG / 3TC tenian resistencia a la insulina

definida como HOMA-IR 22 (razén de posibilidades, 0,59; IC del 95%, 0,40-0,87; P = 0,0089) (23). Son
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necesarios plantearse estudios prospectivos que evallien los casos incidentes de diabetes en PVVIH con el uso
de INSTI, ya que la época actual es un grupo de farmacos ampliamente utilizado.

En las cifras de creatinina sérica hubo un aumento medio de 0.13 mg/dl, coincidiendo con el estudio 1489
donde observaron aumento en la mediana de creatinina de 0.11 mg/dl y disminucién en la tasa de filtrado
glomerular en la semana 48 para ambos grupos de estudio (B/F/TAF y DTG/ABC/3TC). (5)

En este estudio se consideraron sélo a pacientes que se encontraban con RNA VIH-1 indetectable (<50
copias/mL) al momento de ser incluidos al estudio, tras los 12 meses del cambio de tratamiento los pacientes
analizados continuaban cumpliendo con este criterio y se evidencié un aumento en la media de niveles de
linfocitos CD4+ de 96.21 células/mL.

Finalmente, al tratarse de un estudio retrospectivo tenemos algunas limitaciones como el registro del peso
por diferentes personas y no verificar adecuada calibracidon de la bascula. Ademas, sujetos de estudio
incluidos tenian diferentes habitos alimenticios y de actividad fisica no medidos, asi como comorbilidades
cronico-degenerativas no excluidas como diabetes y trastornos psiquiatricos. La influencia de estos factores

en el cambio de peso no puede ser excluido.

15. CONCLUSIONES

Nuestros hallazgos respaldan que el cambio a una terapia con BIC/TDF/TAF favorece la ganancia de peso en
personas que viven con VIH después del primer afio del cambio de tratamiento. Aun no son claros los
mecanismos de esta ganancia de peso y esto aumentara el riesgo de enfermedades cardiovasculares. El riesgo
de estas patologias no se puede predecir solamente por el grado de sobrepeso u obesidad, por lo que son
necesarios futuros estudios que incluyan variables como la distribucién de grasa corporal y visceral, indice
HOMA para valorar resistencia a la Insulina y escalas de riesgo cardiovascular. La utilidad de estos resultados
debe centrarse en pautas para prevenir y estratificar riesgos de estas complicaciones de forma temprana y

efectiva en los pacientes que viven con VIH.
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17. ANEXOS
HOJA RECOLECCION DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

HOSPITAL GENERAL DE ZONA NO. 48 SAN PEDRO XALPA

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

MODIFICACIONES EN EL PESO Y PERFIL LIPIDICO EN PACIENTES CON INFECCION POR EL VIRUS DE
INMUNODEFICIENCIA HUMANA Y SUPRESION VIROLOGICA DESPUES DE CAMBIAR A BICTEGRAVIR/TENOFOVIR
ALAFENAMIDA/EMTRICITABINA

NOMBRE:
NO. AFILIACION:
EDAD:

SEXO:

FECHA DE NACIMIENTO:

DIABETES TIPO 2
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA
OBESIDAD

CARDIOPATIA

NEFROPATIA

NEUMOPATIA

NEOPLASIA

HIPOTIROIDISMO

ENFERMEDAD AUTOINMUNE

FECHA DE DIAGNOSTICO VIH (dd/mm/aaaa):
ESQUEMA TAR PREVIO:

TIEMPO CON TRATAMIENTO PREVIO (meses)
FECHA DE INICIO CON TAR (BIC/FTC/ TAF)

FECHA DE ULTIMA CARGA VIRAL (dd/mm/aaaa)

CARGA VIRAL (copias/mL)

FECHA DE ULTIMO CONTEO LINFOCITOS CD4+
(dd/mm/aaaa)

LINFOCITOS CD4+ (células/mm3)
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PESO

TALLA

INDICE DE MASA CORPORAL

COLESTEROL TOTAL

COLESTERIOL LDL

COLESTEROL HDL

TRIGLICERIDOS

GLUCOSA SERICA EN
AYUNO

CREATININA SERICA

USO DE ESTATINAS

USO DE FIBRATOS
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ORGANO DE OPERACION ADMINISTRATIVA
DESCONCENTRADA

-~ EN EL DISTRITO FEDERAL NORTE .~
GOBIERNO DE ﬂﬂ

M E x I C O lm HOSITAL GENERAL 06[;(:250.: ‘j;‘_

COMITE LOCAL DE INVESTIGACION

Ciudad de México, a 08 de octubre 2021

Comité Local de Investigacion (Cl)
Coordinacion de Investigacion en Salud

Por este conducto, en calidad de Director del Hospital General de Zona N° 48 San Pedro
Xalpa del Instituto Mexicano del Seguro Social, notifico que NO TENGO INCONVENIENTE
en que se desarrolle el Protocolo de Investigaciéon titulado: MODIFICACIONES EN EL
PESO Y PERFIL LIPIDICO EN PACIENTES CON INFECCION POR EL VIRUS DE
INMUNODEFICIENCIA HUMANA Y SUPRESION VIROLOGICA DESPUES DE CAMBIAR
A BICTEGRAVIR/TENOFOVIR ALAFENAMIDA/EMTRICITABINA.

Dicho protocolo sera realizado bajo la supervision del Dr. Edgar Pérez Barragan quien
fungira como el Investigador Principal y Responsable técnico del estudio.

En caso de ser aprobado el protocolo citado, se brindara el apoyo necesario para el
desarrollo del mismo.

Ot = ¢
DR. EDARDO ESPINO LOPEZ. -~

Director del Hospital,GeneraI de Zang NS48

Voemms e
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