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RESUMEN 

Incidencia de enfermedad por hígado graso no alcohólico en pacientes que 

viven con VIH no experimentados a terapia antirretroviral que inician un 

régimen con DTG/ABC/3TC comparado con los que inician BIC/FTC/TAF a las 

48 semanas de seguimiento en hospital de infectología CMN “La Raza” 

Antecedentes: el objetivo del estudio fue determinar la incidencia de NAFLD 

mediante métodos no invasivos en PVVIH sin tratamiento antirretroviral y que 

comenzaron un régimen con dolutegravir (DTG) comparado con bictegravir (BIC) a 

las de 48 semanas de seguimiento. 

Métodos: cohorte prospectiva en clínica de VIH del Centro Médico Nacional Hospital 

de Infectología “La Raza”, Ciudad de México, de febrero de 2021 a agosto de 2023. 

La incidencia de NAFLD se calculó con TyG, FLI, HSI, ecografía y elastografía. La 

comparación entre BIC y DTG se realizó mediante Wilcoxon y U de Mann Whitney. 

El riesgo relativo mediante Chi cuadrada o Fisher y se ajustó con un modelo de 

regresión logística; se consideró estadísticamente significativo p ≤0,05 con un IC 

del 95%. 

Resultados: se incluyeron 103 PVVIH, 51 en el grupo BIC y 52 en el grupo DTG. La 

incidencia acumulada de NAFLD a las 48 semanas fue de 14,5%, 8 tratados con 

BIC y 7 con DTG (p=0,749). TYG 4,5 (4,3-4,7) en el grupo BIC y 4,6 (4,4-4,8) en el 

grupo DTG, p=0,043; HSI en grupo BIC 30,4 (28,5-32,8) y grupo DTG 31,9 (27,6-

35,0), p=0,272; FLI en grupo BIC 14,8 (7,9-30,5) y grupo DTG 17,7 (7,3-34,2), 

p=0,540. El colesterol HDL ≤40 mg/dL se asoció con desarrollo de NAFLD en 

PVVIH; aRR 3,22 (1,04-9,996), p=0,042. 

Conclusión: la incidencia de NAFLD fue del 14,5%, no hubo diferencias en el grupo 

tratado con BIC versus DTG; colesterol HDL <40 mg/dL es un factor de riesgo 

independiente para el desarrollo de NAFLD. 
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ANTECEDENTES 

En México la enfermedad hepatica alcoholica (EHA) y por virus de la hepatitis C 

(VHC) eran la causa más frecuente de cirrosis en la década pasada, el aumento de 

enfermedades metabólicas y autoinmunes junto con las terapias para VHC ha 

cambiado el panorama. Según González-Chagola 2022 en México hubo un cambio 

en las etiologías de cirrosis de 2000 a 2019, se documentó la enfermedad hepática 

grasa asociada a disfunción metabólica  (MAFLD) como la primera causa de cirrosis 

en población mexicana desde 2012 con una incidencia en 2019 del 36% en 

población general. (1)  

El término MAFLD se acordó en el consenso de 2019 para reemplazar NAFLD 

(enfermedad por hígado graso no alcohólico)/ NASH (esteatohepatitis no alcohólica) 

debido a la heterogenicidad ya que MAFLD refleja con mayor precisión la 

enfermedad por hígado graso debido a disfunción metabólica. (2)  

La enfermedad por hígado graso no alcohólica (NAFLD) es la enfermedad hepática 

crónica más frecuente a nivel mundial con prevalencia en población general entre 

17-46%, afecta a la tercera parte de la población mundial, se considera parte del 

síndrome metabólico y por sí sola como un trastorno metabólico caracterizado por 

esteatosis macrovesicular en más del 5% de los hepatocitos en individuos sin 

consumo significativo de alcohol, medicamentos hepatotóxicos, ni otras causas de 

esteatosis secundarias, la cual tiene variantes clínicas y epidemiologicas, siendo el 

hígado graso no alcohólico el que se caracteríza por esteatosis simple sin cambios 

inflamatorios fibrosis ni necrosis, cursa asintomático y es reversible aunque también 

hay acúmulo de vacuolas de grasa en más del 5% del parenquima hepático; otro 

espectro de la enfermedad y progresión de la previa es la esteatohepatitis no 

alcohólica (NASH) la cual se define como la progresión de la esteatosis no asociada 

a la ingesta de alcohol u otras causas de esteatosis secundaria que en la biopsia 

muestra inflamación y degeneración balonoide de los hepatocitos, puede haber 

fibrosis y ser reversible, siendo un espectro más severo de la enfermedad que 

amerita una modificación de los factores de riesgo de manera más agresiva. (3-6) 

La presencia de grasa en el hígado no significa que existe enfermedad hepática, ya 

que fisiológicamente el hígado almacena lípidos temporalmente para 
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posteriormente procesar y distribuir a otros tejido, es el almacenamiento a largo 

plazo en los hepatocitos que conduce al aumento en el recambio celular, lo que 

favorece una respuesta inmune y posteriormente fibrosis. La esteatosis simple se 

diferencia de la enfermedad por hígado graso por la presencia de alteración en las 

transaminasas séricas o por el desarrollo de fibrosis. (6) 

La prevalencia de NAFLD varía dependiendo la población. Se estima que tiene una 

prevalencia entre el 25-30% (7,8) en población general, lo cual se modifica de acuerdo 

al método diagnóstico, que pueden ser mediante toma de biopsia e histopatología 

(estándar de oro), imagen o evidencia de esteatosis hepática por marcadores 

séricos. Sudamérica y Medio oriente, son las dos principales áreas geográficas que 

reportan hasta el 30% de NAFLD, de los cuales el 60% es NASH documentado por 

biopsia hepática; el 42% de los pacientes con NAFLD presentaron síndrome 

metabólico; 69% hiperlipidemia; 51% obesidad; 39% hipertensión arterial y el 22% 

diabetes mellitus tipo 2. (7) 

Identificar a pacientes en riesgo de NAFLD, especialmente en enfermedad grave 

con NASH y fibrosis es crítico; en población general la prevalencia, factores de 

riesgo y sus complicaciones han sido bien documentadas, especialmente en países 

industrializados. (8) Hoy día se sabe que otra población en riesgo poco estudiada de 

padecer NAFLD y sus complicaciones son las personas que viven con VIH (PPVIH).  

 En los últimos años, el pronóstico y la expectativa de vida de PPVIH  han mejorado 

en forma importante debido al desarrollo de nuevos antirretrovirales, sin embargo, 

han cobrado importancia en este grupo de pacientes los problemas metabólicos, en 

Estados Unidos, cerca del 70% de las personas que viven con VIH (virus de 

inmunodeficiencia humana) padecen de sobrepeso u obesidad. (9,10)  Estos datos, 

son similares a los reportados en la Encuesta Nacional de Salud 2018 en México, 

en población general donde se informa que el 75.2% de la población, padece 

sobrepeso u obesidad, mientras que la prevalencia de hipertensión arterial y 

diabetes mellitus tipo 2 son del 18.4% y 10.3% respectivamente. (11) Según la 

Organización mundial de la salud en 2020 se estimó que 340,000 personas vivían 

con VIH en México y solo el 55% se encontraban con terapia antiretroviral (TAR) en 

ese momento (12), pero no existen datos sobre la incidencia de síndrome metabólico 
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o NAFLD en estos pacientes. Según el INEGI de 2010 a julio 2021 se han 

diagnosticado 150,051 casos nuevos de VIH, el año 2018 fue el año con mayor 

prevalencia registrada con 12,429 casos nuevos, en 2020 fallecieron 4573 por VIH 

con una tasa de mortalidad por esta causa de 3.62 por cada 100,000 habitantes 

hombres. (13) 

De acuerdo a una revisión sistemática y metaanálisis realizado por Farahani en 

2016, las principales causas de muerte no asociadas a SIDA (síndrome de 

inmunodeficiencia adquirida) fueron en primer lugar por causas cardiovasculares, 

seguido de malignidades no asociadas a VIH y en tercer lugar enfermedades 

hepáticas, (14) además, las PVVIH cuentan con factores de riesgo derivados de la 

infección por VIH que aumentan el riesgo de NAFLD aunado a los  factores de riesgo 

clásicos, esto se refleja en una mayor incidencia según la población y dependiendo 

el método diagnóstico, reportado del 35% basado en criterios radiológicos hasta 

59% en pacientes que fueron sometidos a biopsia hepática. (9) 

NAFLD es la manifestación hepática del síndrome metabólico, los factores de riesgo 

para su desarrollo en PPVIH hallados por Mauice et al en 2017 son: IMC (índice de 

masa corporal), circurferencia de cintura, diabtes mellitus tipo 2, hipertensión arterial 

sistémica, elevación de triglicéridos, colesterol total, colesterol LDL, disminución de 

colesterol HDL, aumento de glucosa en ayuno, elevación de aminotransferasas y 

conteo alto de CD4. Por el contrario la edad, la supresión de la carga viral, la 

duración de la infección por VIH y el TAR no se asociaron a NAFLD; el IMC y la 

glucosa en ayuno fueron los factores más asociados al desarrollo de fibrosis 

hepática según Maurice et al. (9) Otros factores encontrados en PPVIH y que han 

sido poco estudiados son la disbiosis intestinal, un estudio de 2022 hecho en 

población mexicana con VIH encontró que los PPVIH y síndrome metabólico tienen  

aumento en las bacterias gram negativas intestinales, de predomonio aquellas que 

no producen acidos grasos de cadena corta como son Bacteroidetes, 

Proteobacteria y Fusobacteria, encontraron que estos pacientes tienen un 

enterotipo con menor diversidad donde predominó Prevotella. (15) 

En la génesis de NAFLD se encuentra la “hipótesis de la expandibilidad del tejido 

adiposo” (“AT expandability hypothesis”), la cual se refiere a que cuando se alcanza 
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la capacidad de expansión del tejido adiposo no puede continuar almacenando 

lípidos, y por lo tanto se almacena en tejidos ectópicos, como el músculo e hígado, 

promoviendo la resistencia a la insulina a través de lipotoxicidad; explicando el 

patrón metabólico observado en pacientes con lipodistrofias. (16)  

Se han documentado variaciones genéticas asociadas a NAFLD, entre las que se 

encuentran PNPLA3 (patatin-like phospholipase domain-containing protein 3) y 

TM6SF2 (transmembrane 6 superfamily member 2), que son las asociaciones más 

constantes con la prevalencia y gravedad de la entidad.(17) 

Fisiopatológicamente para NAFLD se propuso una “hipótesis de 2 golpes” (two-hit 

hypothesis), el primer golpe consiste en la acumulación de lípidos en el hígado que 

desencadena mecanismos inflamatorios y fibrosis, estos se consideran el segundo 

golpe. Mientras que la hipótesis “multi-hit” se considera la más completa, ya que 

considera la influencia de factores ambientales que conducen a expresión de genes 

que favorecen el aumento de peso, movilización de ácidos grados libres, depósito 

de tejido adiposo ectópico y resistencia a la insulina, ésta última es el principal factor 

desencadenante de la esteatohepatitis no alcohólica, facilitando la lipolisis que 

conduce a el aumento en la liberación de ácidos grasos libres hacia el hígado, así 

como lipogénesis de novo hepática. Este tejido adiposo disfuncional libera 

adipocinas y citocinas inflamatorias como IL-6 y TNFα-1, disminuyendo la secreción 

de adipocinas anti-inflamatorias. En el hígado, los triglicéridos y algunos metabolitos 

tóxicos producen lipotoxicidad, disfunción mitocondrial y estrés en el retículo 

endoplásmico, lo que conduce a daño al hepatocito, apoptosis y fibrosis. (8) 

La fibrosis es un proceso iniciado por lesión hepática que resulta del depósito de 

proteínas en la matriz extracelular en el espacio de Disse donde se localizan las 

células estrelladas lo que resulta en el reemplazo del parénquima hepático por tejido 

cicatricial y conduce a fibrosis y sus complicaciones. (18) La activación de las células 

estrelladas es un evento clave en el proceso de fibrosis y está dado por diversos 

procesos como la liberación de componentes intracelulares dentro de los 

hepatocitos lesionados, la acumulación de lípidos, la secreción de especies 

reactivas de oxígeno (ROS, reactive oxygen species) producidas por lo macrófagos, 

etc.(16) Aunado a estos procesos, los PPVIH cuentan con factores que juegan un 
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papel muy importante en la génesis de la NAFLD, como lo son la lipodistrofia 

asociada a VIH, el tratamiento antirretroviral, el microbioma intestinal y la propia 

infección por VIH. 

El VIH no se replica en los hepatocitos, pero los correceptores CXCR4 y CCR5 se 

expresan en la membrana celular de los hepatocitos, y al entrar en contacto con la 

proteína gp120 inducen mecanismos de señalización intracelular que aumentan la 

expresión de procolágeno alfa-1, un componente del colágeno tipo 1, encontrado 

en la matriz extracelular en fibrosis avanzada.(19)  En contraste con los hepatocitos, 

las células estrelladas son infectadas directamente por el VIH, activándolas y 

promoviendo la expresión de colágeno 1, y la secreción de citocinas 

proinflamatorias quimioatrayentes de monocitos (MCP-1); la proteína gp120, induce 

además la activación del inhibidor tisular de metaloproteinasa, ambas proteínas son 

mediadoras que promueven inflamación y fibrosis. (20) Además de tener un papel de 

infección en macrófagos/monocitos que favorece la secreción de factor de 

crecimiento tumoral (TGF-β), el cual también activa células estrelladas. 

Un factor que ha tomado bastante importancia en la inflamación secundaria a la 

infección por VIH es la traslocación del microbioma intestinal. Este proceso es 

debido a que el VIH ocasiona depleción de linfocitos CD4+ en la luz intestinal, lo 

que disminuye la actividad fagocítica de los macrófagos y conduce a apoptosis de 

enterocitos y disrupción de la “uniones estrechas”, concluyendo en la pérdida de la 

integridad de la mucosa intestinal. Esta traslocación bacteriana resulta en aumento 

de los niveles circulantes de LPS (lipopolisacárido) en comparación a personas que 

no cursan con infección por VIH y que, sin embargo, se mantienen elevados a pesar 

de la terapia antirretroviral. (21) Esta traslocación bacteriana induce la activación de 

las células de Kupffer como primera línea de defensa contra las bacterias 

circulantes, promoviendo la secreción de IL6, IL-1, y factor de necrosis tumoral 

(TNF), los cuales son citocinas proinflamatorias que promueven fibrosis a través de 

activación de células estrelladas, así como la atracción de otras poblaciones de 

leucocitos. (22)  

Otro factor de riesgo de NAFLD en PVVIH, es la disfunción y toxicidad mitocondrial. 

En PVVIH “naive” (que no han experimentado terapia antirretroviral) a tratamiento, 
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se ha observado depleción del DNA mitocondrial en linfocitos CD8+, células B, y 

linfocitos CD4+, que al estar en un estado hiperactivado favorecen un recambio 

celular alto y causan pérdida del DNA mitocondrial. Esta disfunción en la energética 

celular induce la formación de ROS que causan estrés oxidativo y lesión hepática, 

disminución de la β-oxidación de ácidos grasos, con acumulación de lípidos en el 

citosol y por desarrollo de esteatosis hepática. (23)  

La toxicidad mitocondrial también se ve favorecida por el tratamiento antirretroviral, 

actualmente el tratamiento antirretroviral de primera línea se recomienda con 2 

inhibidores de la transcriptasa inversa nucleósidos/nucleótidos, combinados con un 

inhibidor de proteasa (IP) o un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleósido o 

un inhibidor de integrasa (INSTI), estos fármacos conllevan riesgo de alteración 

cardiovascular, ósea, renal o neurocognitiva, sin embargo, otra alteración que 

muestra importancia es el síndrome de lipodistrofia asociado a VIH, que también 

tiene su génesis en la disfunción mitocondrial y por ende en el desarrollo de  NAFLD. 

(24) Los inhibidores de la transcriptasa inversa nucleósidos/nucleótidos son 

considerados los principales antirretrovirales relacionados a toxicidad mitocondrial, 

la fisiopatología exacta no es clara, sin embargo estos fármacos tienen la capacidad 

de inhibir la polimerasa de DNA mitocondrial (Pol-γ), así como un efecto de 

inhibición directo en la cadena de transporte de electrones, disminuye la actividad 

del complejo IV y la unión específica del complejo I, esta afección es diferente 

dependiendo del fármaco, así como el trofismo tisular en el que se presenta. 

También se ha observado disminución de la expresión del RNA mitocondrial a 

través de la inhibición de la polimerasa de RNA mitocondrial; los Inhibidores de 

proteasa y los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleósidos interfieren en 

la bioenergética y la apoptosis, ya que estos no inhiben la Pol-γ, sin embargo, la 

repercusión clínica de estas alteraciones aún no ha sido determinada. (25) 

El aumento de peso se ha visto primordialmente en personas de raza negra y 

mujeres y se ha asociado al inicio del tratamiento antirretroviral, aumentado 22% de 

en los pacientes con peso normal a sobrepeso y 18% en los pacientes con 

sobrepeso a obesidad. Otros han asociado el aumento de peso al uso de INSTI 

comprarado con los inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa inversa o 
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esquemas con base a inhibidores de proteasa, comparando esquemas con el 

mismo dolutegravir (DTG) como DTG/ABC/3TC (dolutegravir/abacavir/lamivudina), 

se observó mayor aumento de peso en pacientes con esquemas que incluían 

tenofovir alafenamida como BIC/FTC/TAF (bictegravir/emtricitabina/tenofovir 

alafenamida) comparado con los que incluían tenofovir disoproxil fumarato. (26,27) 

El estándar de oro para el diagnóstico de NAFLD es la biopsia hepática pues 

discrimina entre esteatosis y esteatohepatitis no alcohólica, debido a su naturaleza 

invasiva y las complicaciones asociadas como hemorragia y dolor no es usada como 

herramienta en estudios epidemiológicos, por lo que, para estos fines, se han 

establecido algunos marcadores subrogados a través de estudios de imagen. (28) 

La ultrasonografía tiene alta sensibilidad y bajo costo, es preferida sobre el estudio 

tomográfico para el diagnóstico de NAFLD, sin embargo, no cuantifica el grado de 

esteatosis si hay infiltración grasa mayor al 20%. (29) La resonancia magnética 

(Magnetic resonance spectroscopy proton density fat fraction, MRS-PDFF), tiene 

una sensibilidad del 100% pero un alto costo y disponibilidad limitada y no se utiliza 

rutinariamente como tamizaje. (30)  

En 2010 surge una nueva herramienta no invasiva para la detección de esteatosis, 

llamado parámetro de atenuación controlada (controlled attenuation parameter, 

CAP), que es una adición al Fibroscan ®, mide simultáneamente esteatosis y 

fibrosis, con sensibilidad para detectar esteatosis ≥ S1 de 78% y hasta 86% con 

esteatosis ≥ S3. (31) 

Ninguno de estos métodos para detección de NAFLD puede evaluar el grado de la 

enfermedad como lo evalúa la clasificación histológica de Brunt. Determinar esta 

diferencia es importante ya que el 25-35% de los pacientes con NASH progresarán 

fibrosis hepática o cirrosis, mientras que un 10% puede desarrollar 

hepatocarcinoma. (32)  

Además de los estudios de tamizaje de imagen, se han desarrollado diversas 

clasificaciones de riesgo derivados de mediciones bioquímicas que han mostrado 

utilidad en la evaluación del grado de fibrosis en pacientes con NAFLD como lo son 

el índice triglicéridos-glucosa (TyG), índice de esteatosis hepática (HSI), y el índice 

de hígado graso (FLI). 
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Se realizó en Corea del Sur un estudio transversal de casos y controles para el 

desarrollo de una herramienta de tamizaje para NAFLD, el índice de esteatosis 

hepática (Hepatic Steatosis Index, HSI) que integra la relación alanino 

aminotransferasa (ALT) con la aspartato aminotransferasa (AST), el índice de masa 

corporal y la diabetes mellitus como factores de riesgo independientes, derivando 

en un índice con área bajo la curva de 0.812 con valores menores a 30, o mayores 

de 36, con una sensibilidad del 93.1% y una especificidad de 92.4% para detectar 

NAFLD. (33)  

Otro índice desarrollado es el índice de hígado graso (Fatty Liver Index, FLI), 

desarrollado en Italia como parte del proyecto Dionisio, un estudio transversal que 

buscaba la prevalencia y factores de riesgo para hígado graso;  incluye el índice de 

masa corporal, circunferencia de la cintura, gamma glutamiltranspeptidasa (GGT) y 

triglicéridos, con un área bajo la curva de 0.85,  valores de FLI < 30 mostraron 

sensibilidad de 87% para descartar NAFLD mientras que valores > 60 tuvieron 

especificidad de 86% para la detección. (34) 

El índice triglicéridos-glucosa (TyG)  fue aprobado como un marcador subrogado de 

resistencia a la insulina, sin embargo, ha sido ligado a enfermedades metabólicas y 

cardiovasculares, siendo una buena herramienta para deteción de NAFLD. (35) En 

China un estudio transversal evaluó el riesgo de NAFLD encontrando que el índice 

TyG mayor a 8.5 tiene una sensibilidad de 72.2% y especificidad de 70.5% con un 

área bajo la curva de 0.782. (36) 

Estos índices se desarrollaron como herramientas de tamizaje en población con 

sospecha de enfermedad hepática o con factores de riesgo metabólicos, pero en 

los PPVIH el desarrollo de esta entidad es multifactorial, y la validación de estos 

índices no invasivos no había sido realizada en PPVIH hasta 2021, realizaron un 

algoritmo diagnóstico (figura 1) que combina diversos marcadores (HSI, FLI, TyG, 

US hepático y CAP)  no invasivos en pacientes monoinfectados con VIH, obteniendo 

una sensibilidad y especificidad mayor al 90%, con valor predictivo positivo mayor 

al 95% (figura 2). (37 
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Figura 1. Algoritmo diagnostico basado en marcadores no invasivos para el 

diagnóstico de NAFLD en pacientes que viven con VIH Tomado de  

http://www.croiwebcasts.org/p/2021croi/croi/460 
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Figura 2. Precisión de marcadores no invasivos para el diagnóstico de esteatosis en 

comparación con la biopsia hepática. 

Tomado de  http://www.croiwebcasts.org/p/2021croi/croi/460 

 

Así, es como a través de índices bioquímicos, aunados a estudios de imagen 

accesibles, que se han utilizado en población general, se pueden utilizar para 

diagnosticar NAFLD en pacientes que viven con VIH. (37) 

Las intervenciones en el estilo de vida son la piedra angular del tratamiento primario 

para pacientes que viven con VIH y NAFLD. (38) Se han realizado diversos 

metaanálisis y ensayos clínicos que muestran que la disminución de peso en un 5%, 

produce cambios en los marcadores bioquímicos de la enfermedad y del síndrome 

metabólico, una disminución mayor al 7% produce cambios histológicos 

predominantemente en los de esteatosis, balonización e inflamación, mientras que 

pérdida de peso mayor al 10% en el peso corporal produce remisión de la 

esteatohepatitis en hasta el 90% de los pacientes, así como reducción de la fibrosis, 

ajustando un plan de dieta por especialista en nutrición, aunado a un plan de 

ejercicio independiente de la dieta que incluya 150 a 200 minutos de ejercicio 

aeróbico o anaeróbico a la semana. (39, 40). Otra medida terapéutica es la cirugía 

bariátrica, especialmente en pacientes con obesidad mórbida, esto obtenido de 

ensayo prospectivo con pacientes con obesidad mayor a 40 kg/m2, comorbilidades 

asociadas y un programa de nutrición prequirúrgico, mostrando mejoría significativa 

en los componentes de la esteatohepatitis no alcohólica con remisión en el 85% de 

76.5 

http://www.croiwebcasts.org/p/2021croi/croi/460
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los pacientes, mejoría del IMC, niveles de transaminasas, GGT y la  glucosa en 

ayuno, concluyendo ser una excelente opción en pacientes selectos con obesidad 

mórbida que no responden a modificaciones en el estilo de vida. (41) 

No hay terapia farmacológica efectiva y segura en el manejo de NAFLD ni NASH, 

por la dificultad de incluir pacientes, el seguimiento, pero las principales estrategias 

farmacológicas utilizadas son vitamina E (42) y pioglitazona (43) sin embargo, en la 

primera opción, con resultados a largo plazo para mejoría histológica con dosis de 

800 UI diarias por 96 semanas; mientras que en el segundo fármaco dosis de 45 

mg al día por 18 meses también se mostró mejoría de NASH y reducción de la 

fibrosis, siendo uno de los principales inconvenientes el aumento del riesgo de 

cáncer de próstata y el aumento de peso con vitamina E, y el aumento en cáncer de 

vejiga y falla cardiaca en pacientes con pioglitazona.  

En los pacientes que viven con VIH se ha usado la Tesamorelina, para el tratamiento 

de lipodistrofia asociada a VIH, se trata de un análogo de la hormona liberadora de 

hormona del crecimiento, causa disminución de la adiposidad abdominal, así como 

el contenido lipidico hepático. En 2020, se publicó un ensayo clínico doble ciego, 

comparando Tesamorelina contra placebo, en un año de seguimiento, aunado a un 

plan alimenticio, se observó que el 35% de los pacientes tuvieron una disminución 

a menos del 5% de la Fracción de grasa hepática (Hepatic Fat Fraction, HFF), 

mientras que solo el 4% de los pacientes en el grupo control logaron dichos cambios 

en HFF. No se observó que mejore la fibrosis preexistente, no mostró mejoría en la 

inflamación lobilillar o la balonización hepatocelular, ni en la disminución de ALT o 

GGT, LDL, HDL o triglicéridos. Por el momento es la única estrategia farmacológica, 

que mostro disminución en la Esteatosis hepática, aunque sin mejoría significativa 

en el resto de los marcadores bioquímicos, aunque el seguimiento fue a solo un 

año, por lo que hace falta mas ensayos y tiempo se seguimiento con este fármaco, 

que puede ser una promesa farmacológica en este tipo de pacientes. (44) 

Como ya se mencionó en la definición, NAFLD no se asocia al consumo de alcohol, 

para determinar el consumo del mismo ya hay cuestionarios validados, uno de lo 

más estudiados es el AUDIT, también validado en PPVIH y en población mexicana, 

es imporante recordar que la bebida “estándar” cambia de acuerdo al país, en el 
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AUDIT la pregunta 2 y 3 se refiere a 10 gramos de alcohol. El nivel de consumo de 

bajo riesgo recomendado es hasta 20 gramos de alcohol por día, 5 días a la semana 

(2 sin beber). La manera de obtener los gramos de alcohol consumo es la siguiente:  

ML de bebida X % de alcohol x 0.79 = mg (eso entre 100) dan los gramos. 

Puntuaciones entre 8 y 15 son las más apropiadas para un simple consejo enfocado 

en la reducción del consumo de riesgo. Puntuaciones entre 16 y 19 sugieren terapia 

breve y un abordaje continuado. Puntuaciones iguales o mayores a 20 claramente 

requieren una evaluación diagnóstica más amplia de la dependencia de alcohol. En 

general, una puntuación igual o mayor a 1 en la pregunta 2 o la pregunta 3 indica 

un consumo en un nivel de riesgo. Una puntuación por encima de 0 en las preguntas 

4-6 (especialmente con síntomas diarios o semanales), implica la presencia o el 

inicio de una dependencia de alcohol. Los puntos obtenidos en las preguntas 7-10 

indican que ya se están experimentando daños relacionados con el alcohol. (45) 

En México se encontró que el AUDIT tiene una sensibilidad del 80% y una 

especificidad del 89%, con un valor predictivo positivo de 60% y valor predictivo 

negativo del 95% con confiabilidad interna de 0.87, estatificándose según su puntaje 

de la siguiente manera: consumo bajo o moderado (0–2 puntos); consumo en riesgo 

(3–4 puntos), y consumo peligroso (5–12 puntos) (Ver anexo 2). (46) Este 

cuestionario es importante pues si se tiene ya identificado el consumo importante 

de alcohol la causa de enfermedad hepática no se puede atribuir a NAFLD y se 

pueden realizar intervenciones para el cese de esta práctica. El presente estudio se 

encuentra anidado en un ensayo clínico sobre la incidencia de síndrome metabólico 

en PPVIH no experimentados a TAR que inician INSTI de segunda generación a 48 

semanas con el siguiente folio de aprobación R-2021-3502-084 que se está llevando 

a cabo en el hospital de infectología del centro médico nacional “La Raza” 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

ENSANUT 2018 reportó que en México la prevalencia de sobrepeso y obesidad es 

mayor que el promedio mundial, 2/3 partes de los adultos tiene sobrepeso u 

obesidad 76.8% mujeres y 73% hombres mayores de 20 años, esto conlleva a un 

incremento en la prevalencia síndrome metabólico y del riesgo cardiovascular. 

Actualmente se considera que existe un componente hepático en el síndrome 

metabólico conocido como MALFLD (enfermedad hepática grasa asociada a 

disfunción metabólica). En México la primera causa de cirrosis hepática es la 

enfermedad por hígado graso no alcohólico (NAFLD), con una incidencia en 

población mexicana del 39% desde 2019 que puede progresar a esteatohepatitis no 

alcohólica, cirrosis hepática y carcinoma hepatocelular, se estima que en 2030 será 

la primera causa de transplante hepático. Según la organización mundial de la salud 

(OMS) en 2020 340,000 personas vivian con VIH en México, se han reportado 

prevalencias internacionales de NAFLD hasta del 59% en esta población y se 

atribuye a diversos factores de riesgos, algunos asociados a la infección por VIH 

perse y a su tratamiento. En México no se conoce la incidencia de NAFLD en PVVIH, 

específicamente en pacientes que inician TARV con inhibidores de integrasa 

(INSTI) de segunda generación y que recientemente se han demostrado que se 

asocian a mayor ganancia de peso. 

Se realizó un estudio de cohorte prospectiva que evaluó la incidencia de NAFLD en 

PVVIH tratados con INSTI de segunda generación durante las primeras 48 

semanas, anidada en un ensayo clínico aleatorizado que determinó la tasa de 

incidencia de síndrome metabólico en PVVIH no experimentados a tratamiento que 

inician TAR con INSTI de segunda generación a base de DTG/ABC/3TC comparado 

con BIC/FTC/TAF a las 48 semanas de inicio de TAR. 
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JUSTIFICACIÓN 

NAFLD ha mostrado ser la principal causa de enfermedad hepática en México; las 

PVVIH tienen factores de riesgo que con mayor frecuencia se asocian a problema 

hepático, incluso se ha vuelto una de las principales causas de muerte en este grupo 

de pacientes. Los PVVIH tienen mayor ganancia de peso, dislipidemia, traslocación 

bacteriana, daño hepático por VIH y terapia antirretroviral que pueden asociarse a 

esteatosis hepática. En México no se sabe la prevalencia ni la incidencia de NAFLD 

en PVVIH que inician terapia antirretroviral. Se identificó la incidencia y factores de 

riesgo nos llevará a hacer una búsqueda inducida de este problema en nuestros 

PVVIH y con eso generar intervenciones tempranas para su prevención. 
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Cuál es la incidencia de enfermedad por hígado graso no alcohólico por métodos 

no invasivos en pacientes que viven con VIH sin experiencia a terapia antirretroviral 

que inician un régimen con DTG/ABC/3TC comparado con los que inician 

BIC/FTC/TAF a las 48 semanas de seguimiento en hospital de infectología CMN “La 

Raza”? 
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OBJETIVOS 

 

● Objetivo general: 

Se determinó la incidencia de enfermedad por hígado graso no alcohólico por 

métodos no invasivos en pacientes que viven con VIH sin experiencia a 

terapia antirretroviral que inician un régimen con DTG/ABC/3TC comparado 

con los que inician BIC/FTC/TAF a las 48 semanas de seguimiento en 

hospital de infectología CMN “La Raza”. 

 

● Objetivos específicos:  

o Se evaluó los factores de riesgo de enfermedad por hígado graso no  

alcohólica por métodos no invasivos  

o Se determinó la incidencia de fibrosis hepática basal y a las 48 

semanas por métodos no invasivos  
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HIPÓTESIS 

 

La incidencia de enfermedad por hígado graso no alcohólico en pacientes que viven 

con VIH sin experiencia a terapia antirretroviral es menor en pacientes que inician 

un régimen con DTG/ABC/3TC comparado con los que inician BIC/FTC/TAF a las 

48 semanas en hospital de infectología CMN “La Raza”.  
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MATERIAL Y MÉTODOS 

a) Diseño del estudio 

Estudio descriptivo, longitudinal, prospectivo, comparativo. 

 

b) Tipo de estudio 

Estudio de cohorte prospectivo anidado en un ensayo clínico.   

  

c) Lugar o sitio del estudio 

Clínica de VIH del Hospital de Infectología del C.M.N. “La Raza”. 

 

d) Criterios de selección de la muestra  

 

Criterios de entrada 

Criterios de inclusión:  

- Pacientes hombres  

- Edad ≥ 18 años. 

- Infección por VIH. 

- “naive” a tratamiento antirretroviral. 

- Firma de consentimiento informado por escrito. 

 

Criterios de no inclusión: 

- Diagnóstico previo de hepatopatías autoinmunes, o genéticas. 

- Diagnóstico previo de enfermedad por hígado graso no alcohólico. 

- Consumo de alcohol mayor a 30 g/día, 14 bebidas estándar. 

- Puntaje AUDIT ≥ 16 puntos.  

- Coinfección por virus de hepatitis B o Virus de hepatitis C. 

- Negativa de participar en el estudio. 

- Contraindicación para uso de INSTI de segunda generación. 

- Mutaciones conocidas a alguno de los componentes de ambos regímenes de 

tratamiento, en caso de que paciente cuente con el estudio basal de genotipo. 
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Criterios de salida 

Criterios de exclusión:  

- Retiro de consentimiento informado. 

- Coinfección por VHB o VHC en el seguimiento antes de las primeras 24 

semanas de inicio de TAR. 

- Diagnóstico de infecciones oportunistas que ameriten cambio de tratamiento 

Antirretroviral antes de las primeras 24 semanas de inicio de TAR. 

- Reacción adversa a fármacos mayor o igual a grado 3. 

- Ingesta de alcohol, mayor a lo establecido de ingesta aceptable por semana, 

antes de las primeras 24 semanas de inicio de TAR. 

 

Criterios de eliminación: 

- Diagnóstico de infecciones oportunistas que ameriten cambio de tratamiento 

antirretroviral después de las 24 o antes de las 48 semanas de inicio de TAR. 

- Pérdida de derecho-habiencia después de las 24 semanas de inicio de TAR 

- Aumento en la ingesta de alcohol, mayor a la ingesta aceptable por semana, 

después de las 24 semanas de inicio de TAR. 

- Pacientes que hayan cambiado TAR después de las 24 o 48 semanas de 

inicio de TAR con INSTI. 

 

 

 

 

 

 

  



29 

 

Definición de variables 

Variable dependiente: 

Enfermedad de Hígado Graso No Alcohólico 

Definición conceptual: Acumulación excesiva de grasa hepática, asociado con 

resistencia a la insulina, y definido por la presencia de esteatosis en> 5% de 

hepatocitos. 

Definición operativa: Presencia de lípidos en tejido hepático, establecido por 

diversos marcadores: 

TyG: ≥ 8.38, 

FLI: ≥ 76.5 ó 

TyG: ≥ 8.38  

HIS: ≥ 41.3 

US hepático: Con esteatosis 

Categoría: cualitativa 

Escala de medición: nominal dicotómica, con NAFLD o sin NAFLD 

Fuente de obtención: estudios bioquímicos y de gabinete. 

 

Variable Independiente.  

Inicio de TAR con INSTI:  

Definición conceptual: Paciente sin experiencia previa (naive) a tratamiento 

antirretroviral y que inicia tratamiento con INSTI 

Definición operativa: Paciente “naive” que inicia TAR con DTG/ABC/3TC o 

BIC/FTC/TAF (aleatorizado) 

Categoría: cualitativa.  

Escala de medición: nominal dicotómica, DTG o BIC.  

Fuente de obtención: consulta médica 

 

  



30 

 

Variable Definición 

conceptual 

Definición 

operacional 

Tipo Indicad

or 

Sexo Características 

fenotípicas que 

definen a hombres y 

mujeres 

Género 

asignado por el 

investigador 

basado en el 

fenotipoal 

ingreso 

Cualitativa 

Nominal 

Masculi

no 

Femeni

no 

Edad Tiempo transcurrido 

desde el nacimiento a 

la actualidad 

Años cumplidos 

según fecha de 

nacimiento del 

paciente al 

ingreso 

Cuantitativ

a discreta 

Años 

cumplid

os 

Peso Fuerza con la que la 

tierra atrae un cuerpo. 

Medida en 

kilogramos de 

masa  

Cuantitativ

a discreta  

Peso en 

Kg 

Sobrepeso Enfermedad sistémica 

crónica, multifactorial, 

caracterizada por el 

exceso de grasa 

corporal con Índice de 

masa corporal ≥25 

kg/m2 a 29.9 kg/m2 

Paciente con 

Índice de masa 

corporal entre 

25 kg/m2  y 29.9 

kg/m2 

Cualitativa 

nominal 

dicotómic

a 

Sí 

No 

Obesidad Enfermedad sistémica 

crónica, multifactorial, 

caracterizada por el 

exceso de grasa 

corporal con índice de 

masa corporal ≥30 

kg/m2 

Paciente con 

Índice de masa 

corporal ≥30 

kg/m2 

 

Cualitativa 

nominal 

dicotómic

a 

Sí 

No 
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Diabetes tipo 

2 

Conjunto de trastornos 

metabólicos, cuya 

característica común 

principal es la 

presencia de 

concentraciones 

elevadas 

de glucosa en la 

sangre de manera 

persistente 

Glucemia sérica 

en ayuno 

≥126mg/dl, 

HbA1c ≥ 6.5% 

Glucemia ≥ 

200mg/dl 

posterior una 

carga de 

glucosa oral de 

75gr o glucemia 

≥ 200mg/dl al 

azar con 

síntomas 

clásicos de DT2 

o antecedente 

de diagnóstico 

de DT2 previo a 

inclusión en 

protocolo 

Cualitativa 

nominal 

dicotómic

a 

Sí 

No 

Hipertensión 

arterial 

sistémica 

Enfermedad crónica 

caracterizada por 

aumento sostenido de 

las cifras de presión 

sanguínea por encima 

de los límites 

establecidos como 

normales 

2 o más 

determinaciones 

de TA 

≥140/90mmHg 

Cualitativa 

nominal 

dicotómic

a 

Si 

No 

Etilismo Intoxicación aguda o c

rónica por el alcohol et

ílico. 

Consumo 

excesivo de 

bebidas 

alcohólicas al 

Cualitativa 

nominal 

dicotómic

a 

Sí 

No 
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momento del 

estudio >30 

g/día de alcohol  

ó 14 bebidas 

estándar. 

Puntaje de 

cuestionario 

AUDIT  

Cuestionario 

desarrollado por OMS 

validado que identifica 

consumo de riesgo y 

perjudicial, así como 

posible dependencia. 

Puntaje 

obtenido en 

escala AUDIT 0-

7 puntos de 

AUDIT: bajo 

riesgo. 

8-15: riesgo 

medio 

16-19: Consumo 

de riesgo y 

perjudicial (alto) 

> o igual a 20: 

Dependencia de 

alcohol  

Cualitativa 

ordinal 

Bajo 

Medio 

Alto 

Depend

encia 
 

Tensión 

arterial 

Presión que ejerce el 

impacto del flujo 

sanguíneo sobre los 

vasos arteriales 

expresado en 

milímetros de mercurio 

Cifra de presión 

arterial obtenida 

a través de 

baumanómetro 

expresada en 

mmHg.  

Cuantitativ

o discreto 

mmHg.  

Circunferenc

ia de cintura 

Diámetro en 

centímetros del 

abdomen a nivel del 

ombligo 

Medición 

obtenida en 

centímetros de 

la circunferencia 

del abdomen a 

Cuantitativ

a continua 

Centím

etros 
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nivel del 

ombligo. 

Circunferenc

ia de cadera 

Diámetro en 

centímetros del 

abdomen troncánteres 

mayores coincidiendo 

con sinfisis pubiana. 

Medición en 

centímetros que 

existe a nivel de 

troncánteres 

mayores 

coincidiendo 

con sinfisis 

pubiana. 

Cuantitativ

a continua 

Centím

etros 

Índice de 

masa 

corporal 

Medida antropométrica 

específica para 

evaluar la cantidad de 

grasa que tiene una 

persona 

Razón 

matemática que 

asocia la masa 

(kg) y talla de 

una persona 

(cm) al 

cuadrado. 

Cualitativa 

ordinal. 

Bajo 

peso 

<18.5, 

Peso 

Normal 

18.5-

14.9, 

Sobrep

eso 25-

29.9,  

Obesid

ad ≥ 30 

Colesterol 

total 

Alcohol esteroídico, 

blanco e insoluble en 

agua . Participa en la 

estructura de 

lipoproteínas 

plasmáticas y en 

exceso se atribuye la 

Cantidad total 

de lipoproteínas 

circulantes en 

plasma del 

paciente.  

Cuantitativ

a continua 

mg/dL 
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génesis de la 

aterosclerosis 

Colesterol 

LDL 

Lipoproteína de baja 

densidad que 

transporta las 

moléculas de grasa 

alrededor del cuerpo y 

pueden acumularse en 

los vasos sanguíneos. 

Cantidad total 

de lipoproteína 

de baja 

densidad en 

sangre 

periférica del 

paciente 

Cuantitativ

a continua 

mg/dL 

Colesterol 

HDL 

Lipoproteínas de alta 

densidad que 

transportan el 

colesterol desde los 

tejidos del cuerpo 

hasta el hígado 

Cantidad total 

de lipoproteínas 

de alta densidad 

del paciente 

Cuantitativ

a continua 

mg/dL 

Triglicéridos Glicérido formado por 

la combinación de la 

glicerina con tres 

ácidos grasos 

Cantidad total 

de triglicéridos 

en sangre del 

paciente 

Cuantitativ

a continua 

mg/dL 

Hiperlipidem

ia 

Presencia de niveles 

elevados de los lípidos 

en la sangre 

Colesterol total ≥ 

200mg/dl, 

triglicéridos 

≥150mg/dl, HDL 

<40mg/dl en 

hombres, HDL 

<50mg/dl en 

mujeres, LDL 

≥100mg/dl 

Cualitativa 

nominal 

dicotómic

a 

Si 

No 
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Glucosa en 

ayuno 

Glucosa plasmática 

obtenida tras 8-12 

horas de ayuno 

Glucosa 

plasmática del 

paciente en 

ayuno.  

Cuantitativ

a continua 

mg/dl 

Albúmina Proteína sintetizada en 

el hígado que se 

encuentra en gran 

proporción en el 

plasma sanguíneo con 

funciones de 

transporte y 

mantenimiento de 

presión oncótica 

Cantidad de 

albúmina 

plasmática del 

paciente 

Cuantitativ

a continua 

mg/día 

Aspartato 

aminotransfe

rasa 

Enzima hepática que 

cataliza la reacción de 

transferencia de un 

grupo amino desde el 

L-aspartato al 2-

oxoglutarato, 

formándose L-

glutamato y 

oxalacetato 

Cantidad de 

enzima hepática 

en sangre del 

paciente 

obtenida 

mediante 

laboratorio.  

Cuantitativ

a continua 

U/L 

Alanino 

aminotransfe

rasas 

Enzima hepática que 

cataliza la 

transferencia de un 

grupo amino (NH2) de 

la alanina al ácido α-

cetoglutárico dando 

lugar a piruvato y 

glutamato 

Cantidad de 

enzima hepática 

en sangre del 

paciente 

obtenida 

mediante 

laboratorio. 

Cuantitativ

a continua 

U/L 
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Gamma-

glutamil 

transferasa 

Enzima hepática 

involucrada en el 

metabolismo del 

glutatión mediante la 

transferencia de la 

fracción glutamil.  

Cantidad de 

enzima hepática 

en sangre del 

paciente 

obtenida 

mediante 

laboratorio. 

Cuantitativ

a continua 

U/L 

Carga viral 

RNA VIH 

Número de copias del 

Virus de VIH 

circulando en plasma 

detectadas mediante 

RT-PCR 

Copias del virus 

de VIH en log 

del paciente 

basal y a las 48 

semanas.  

Cuantitativ

a continua 

Copias/

mL 

Subpoblació

n de 

linfocitos 

CD4+ 

Conteo del subgrupo 

de linfocitos T 

expresan su proteína 

de superficie CD4 

Cantidad de 

linfocitos T CD4 

del paciente al 

ingreso y 48 

semanas 

Cuantitativ

a continua 

Células

/ μl 

Plaquetas Célula oval de la 

sangre de los 

vertebrados , 

desprovista de núcleo , 

que interviene en el 

proceso de la 

coagulación  
 

Conteo de 

plaquetas 

presentes en 

sangre a través 

de biometría 

hemática del 

paciente 

Cuantitativ

a continua 

Plaquet

as/ μl 

Relación 

Triglicéridos/

Glucosa 

(TyG) 

Índice predictor de 

NAFLD dado por 

trigliceridos/ glucosa.  

≥ 8.38 detecta 

NAFLD,< 8.38 

descarta NAFLD 

  

Cualitativa 

nominal 

dicotómic

a 

Sin 

esteato

sis 

Con 

esteato

sis 
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Índice 

Esteatosis 

Hepática 

(HSI) 

Índice predictor de 

NAFLD dado por 

ALT/AST, IMC y 

diabetes mellitus tipo2.  

HSI < 41.3 

descarta NAFLD 

HSI ≥ 41.3 

detecta NAFLD 

Cualitativa 

nominal 

dicotómic

a 

Sin 

esteato

sis 

Con 

esteato

sis 

Índice de 

Hígado 

Graso (FLI) 

Índice predictor de 

NAFLD dado por 

circunferencia de la 

cintura en cm, 

triglicéridos, GGT e 

IMC 

FLI < 76.5 

descarta NAFLD 

FLI  ≥ 76.5 

predice NAFLD 

Cualitativa 

nominal 

dicotómic

a 

Sin 

esteato

sis 

Con 

esteato

sis 

APRI Modelo bioquímico no 

invasivo obtenido 

pmediante la relación   

AST/plaquetas x 100 
 

Fibrosis 

hepática 

signficativa: > 

0.5 

Fibrosis 

avanzada: > 1.5.  
 

Cualitativa 

nominal 

dicotómic

a 

Sin 

fibrosis 

Con 

fibrosis 

FIB-4 Modelo bioquímico no 

invasivo para la 

predicción de fibrosis 

hepática obtenido 

mediante (edad en 

años X AST) / 

(plaquetasX ALT) 

Fibrosis 

hepática 

significativa 

>1.3; fibrosis 

avanzada ≥2.67 

Cualitativa 

nominal 

dicotómic

a 

Sin 

fibrosis 

Con 

fibrosis 

Ultrasonido 

Hepático 

Modalidad 

imagenológica que 

opera a frecuencias 

altas producidas por 

un transductor para 

producción de imagen 

Modalidad 

imagenológica 

que detecta 

hígado graso. 

Cualitativa 

nominal 

dicotómic

a 

Sin 

esteato

sis 

Con 

esteato

sis 
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de tejidos profundos 

en tiempo real 

Fibrosis 

hepática 

Depósito progresivo de 

matriz extracelular en 

el parénquima 

hepático que precede 

al desarrollo de cirrosis 

medido en 

KiloPascales(kPa) y 

obtenido mediante 

elastografía hepática. 

F0: ausencia de 

fibrosis (< 7.1 

kPa) 

F1: fibrosis 

portal (< 7.1 

kPa) 

F2: fibrosis 

periportal (7.1-

8.6 kPa) 

F3: puentes de 

fibrosis entre 

espacios porta 

(8.7-10.2 kPa) 

F4: cirrosis > 

(≥10.3 kPa) 
 

Cualitativa 

nominal 

dicotómic

a 

Sin 

fibrosis 

Con 

fibrosis 

Síndrome 

metabólico 

Conjunto de 

alteraciones 

metabólicas 

constituido por la 

obesidad de 

distribución central, la 

disminución de las 

concentraciones del 

colesterol unido a las 

lipoproteínas de alta 

densidad (cHDL), la 

elevación de las 

ATP3: 3 o más 

de los 

siguientes: 

Glucemia en 

ayuno 

≥100mg/dl o 

tratamiento 

hipoglucemiante

. Colesterol HDL 

<40mg/dl en 

hombres o 

<50mg/dl en 

Cualitativa

, nominal 

dicotómic

a 

Si 

No 
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concentraciones de 

triglicéridos, el 

aumento de la presión 

arterial (PA) y la 

hiperglucemia 

mujeres. 

Triglicéridos 

≥150mg/dl. 

Obesidad o 

circunferencia 

abdominal 

≥102cm en 

hombres o 

≥88cm en 

mujeres. 

Hipertensión 

arterial:  tensión 

arterial > 

130/85mmHg o 

tratamiento para 

hipertensión 

arterial. 

Esteatosis 

hepática 

Presencia de >5% de 

lípidos en tejido 

hepático determinado 

por mediciones 

antropométricas, 

bioquímicas y métodos 

no invasivos, sin 

afección de enzimas 

hepáticas. 

Presencia de 

lípidos en tejido 

hepático, 

establecido por 

diversos 

marcadores: 

TyG: ≥ 8.38 y 

FLI: ≥ 76.5 o 

TyG y HIS: ≥ 

41.3 

US hepático: 

Con esteatosis 

Cualitativa

, nominal 

dicotómic

a 

Si 

No 
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Evento 

adverso 

grave 

Problema médico 

inesperado que 

sucede durante el 

tratamiento con un 

medicamento u otra 

terapia. 

Presentación de 

un evento 

adverso de 

grado 3 o mayor. 

Criterios de 

grado de evento 

adverso y 

gravedad 

clínica: 

Grado 1: Leve; 

asintomático o 

síntomas leves, 

no amerita 

intervención 

solo 

observación 

clínica y 

diagnóstica. 

Grado 2: 

Moderado; 

intervenciones 

locales. 

Grado3: Grave o 

que no amenaza 

inmediatamente 

la vida, pero 

amerita 

hospitalización o 

la prolonga, 

limita el 

autocuidado en 

Cualitativa

, nominal 

dicotómic

a 

Si 

No 
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las actividades 

diarias. 

Grado 4: 

Consecuencias 

que amenazan 

la vida, amerita 

intervención 

urgente. 

Grado 5: Muerte 

asociada a 

evento adverso. 

 

 

DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO 

Con previa aprobación del protocolo por el comité de ética local de investigación 

científica y los organismos correspondientes, se identificarón a los pacientes que 

viven con VIH que no habían iniciado TAR y sin contradicacion para éste ni para el 

uso de INSTI de segunda generaración, que acudieron a la clínica de VIH del 

Hospital de Infectología del CMN “La Raza” y que cumplieron con los criterios de 

inclusión del presente estudio, en dicha parte de la clínica se valoraron 

exclusivamente pacientes hombres (hay otra sección de la clínica de VIH en el 

hospital encargada de la atención a mujeres que viven con VIH), por lo que nuestra 

población se limitó a éste género. Se realizó una entrevista médica para evaluar 

características sociodemográficas, clínicas, comorbilidades del sujeto de estudio, 

así como un cuestionario sobre el consumo de alcohol (anexo 1). Una vez obtenida 

la información preliminar, se establecerió si el paciente era candidato a formar parte 

del estudio y se invitó a participar de manera voluntaria al protocolo de estudio, se 

explicó ampliamente y con detalle en que consistía el proyecto y los probables 

resultados, los beneficios y riesgos de participar, se recabararon los consentimiento 

informados (anexo 2) por parte del investigador principal o investigadores asociados 

durante la primera visita médica se autorizó la toma de exámenes clínicos, 
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mediciones antropométricas (éstas serán realizadas por el investigador principal o 

asociados), se obtuvo respuesta durante primera entrevista médica con libre 

decisión sobre mantenerse o retirarse del mismo en el momento que creyera 

conveniente durante el período de estudio sin que esto afectara su atención médica 

en la clínica de VIH.  

Si el paciente aceptó, mediante aleatorización simple y con la aplicación randomizer 

for clinical trial el investigador principal los estratificó en el grupo de DTG/ABC/3TC 

o BIC/TAF/FTC, a fin de manenter privacidad se asignó un número de folio en el 

ensayo clínico donde se encuentra anidado nuestro estudio. Se realizaron 

exámenes basales que incluyeron medidas antropométricas de cintura, cadera, 

toma de signos vitales (por parte del investigador principal o investigadores 

asociados), bioimpedancia con el equipo “body complete” de la marca beurer 

modelo BF105 (peso, agua en porcentaje, grasa en porcentaje, músculo en 

porcentaje, hueso en kg), biometría hemática, química sanguínea, pruebas de 

funcionamiento hepático, lípidos, RNA de VIH-1, CD4, examen general de orina, 

serologías para virus de hepatitis B y C, así como estudios de gabinete basales 

como ultrasonido hepático y fibroelastografía de forma basal, a las 24 y 48 semanas. 

Se realizó seguimiento clínico a las 12, 24, 36 y 48 semanas, donde se evaluó 

nuevamente mediante entrevistador médico (investigador principal o asociados), y 

se realizaron medidas antropométricas nuevamente de cintura, cadera, toma de 

signos vitales, bioimpedancia, exámenes de laboratororio y gabinete, se registraron 

en la hoja de nota médica, además en cada entrevista médica se preguntó 

intencionadamente y por aparatos y sistemas los posibles efectos adversos 

relacionados a fármacos. Se explica más a detalle las mediciones y el tiempo a 

realizar en la siguiente tabla:  
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La detección de NAFLD/NASH se realizó mediante los índices de TYG y FLI de 

acuerdo al siguiente algoritmo TyG < 8.38 se descartó NAFLD, si TyG ≥ 8.38 se 

realizó FLI, si este es ≥ 76.5 también se realiza diagnóstico de NAFLD; en caso de 

que TyG ≥ 8.38 y FLI < 76.5 se catalogó como indeterminado, cuando ambos 

índices estuvieron por debajo del valor de corte se apoyó diagnostico con el servicio 

de radiología para identificar esteatosis por USG y medición del grado de fibrosis 

mediante elastografía con una mediana resultante de 10 mediciones con el 

elastógrafo (ver anexo 4). 

 

Muestra 

Técnica de muestreo: 

El muestreo fue aleatorio simple, se ofreció la participación en el estudio a todos los 

pacientes mexicanos que viven con VIH sin experiencia a tratamiento que 

cumplieron con los criterios de selección y deseen ingresar en el protocolo. 

Tamaño de la muestra por grupo: 142 pacientes por grupo. Calculada con base 

en la prevalencia de enfermedad por hígado graso no alcohólico en México en 

personas mayores de 18 años. 
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Cálculo de tamaño de muestra:  

 

Valores 

N: 340,000 (pacientes que viven con VIH en México) 

Z α = 1.960 

p= 82% (Prevalencia de NAFLD en PVVIH). 

q: 18% 

e: 0.05% 

 

Tamaño estimado de la muestra: 142 por grupo 

Estimado de pérdidas 20%:  

Total de pacientes a incluir: 283 

1) N: WHO: datos epidemiológicos VIH 2020; [internet] [Revisado el 1 de julio de 2022]. 

Disponible en: https://cfs.hivci.org/index.html 

 

2) P: Castro-Martínez MG, Banderas-Lares DZ, Ramírez-Martínez JC, la Peña JE. 

Prevalencia de hígado graso no alcohólico en individuos con síndrome metabólico. 

Cir Cir [Internet]. 2012 [citado el 11 de agosto de 2021];80(2):128–32. Disponible 

en: https://www.medigraphic.com/cgi-bin/new/resumen.cgi?IDARTICULO=33189 

 

 

Análisis estadístico 

Para el análisis de las variables dicotomicas se utilizaron porcentajes o proporciones 

según el caso; para variables cuantitativas se efectuó la prueba de Kolmogorov-

Smirnov para identificar la distribución de los datos y definir si era normal o no 

normal, en caso de distribución normal los datos se presentaron como medias con 

https://cfs.hivci.org/index.html
https://www.medigraphic.com/cgi-bin/new/resumen.cgi?IDARTICULO=33189
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desviación estándar en caso de ser no normales se presentaron como medianas 

con rangos intercuartilares.  

Se realizó el calculo de la tasa de incidencia de NAFLD durante las primeras 48 

semanas de inicio de tratamiento mediante los índices de TyG, FLI y USG hepático. 

La comparación de NAFLD a 48 semanas entre el grupo con BIC y el grupo con 

DTG fue hecha mediante la prueba de U de Mann Whitney. 

Para determinar riesgo relativo de desarrollar NAFLD se usó prueba de x² o prueba 

exacta de Fisher con las variables recabadas. Se consideró estadísticamente 

significativo un valor de P ≤0.05 con intervalo de confianza de 95% 

En el análisis multivariado se realizó regresión logística para determinar la 

independencia de las variables. El análisis estadístico se realizó con el programa el 

SPSS Versión 20.0. 
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ASPECTOS ÉTICOS 

Este protocolo de estudio se presentó al comité de ética e investigación de la 

institución para su autorización de acuerdo a guías internacionales, incluyendo la 

declaración de Helsinki, las guías éticas internacionales para investigación 

biomédicas que involucra a seres humanos, del CIOMS (Council for International 

Organizations of Medical Sciences) y de la Organización Mundial de la Salud, así 

como de las Guías para Buena Práctica Clínica del ICH (International Conference 

on Harmonization of Technical Requirements for the Registration of 

Pharmaceuticals for Human Use). 

El presente estudio no se contrapuso con los lineamientos que en materia de 

investigación y cuestiones éticas se encuentran aceptados en las normas 

establecidas en la declaración de Helsinki de 1964, revisada en Tokio 1975, Venecia 

en 1983 y Hong Kong en 1989. La presente investigación y ética se encuentra 

establecida en las normas e instructivos institucionales. 

 

Según la ley General de Salud: 

Artículo 17.-Se considera riesgo de investigación a la probabilidad de que el sujeto 

de investigación sufra algún daño como consecuencia inmediata o tardía del 

estudio. Investigación con riesgo mínimo son estudios que emplean técnicas y 

métodos de investigación prospectiva.  

 

Los esquemas que fueron empleados en el tratamiento de los pacientes con 

infección por VIH no experimentados a tratamiento son ambos recomendados por 

los lineamientos nacionales e internacionales, por lo que se le brindó al paciente la 

mejor opción de tratamiento en México. 

La probabilidad de que se presentase alguna complicación es la correspondiente a 

los eventos adversos inherentes a cada régimen de tratamiento; además, los 

estudios de laboratorio fueron los usualmente solicitados en el control de los 

pacientes que inician un esquema de TAR en las clínicas de VIH del IMSS. Los 

estudios de laboratorio rutinarios y específicos puedieron asociar sus eventos 

adversos derivado de la punción venosa. Dichas complicaciones puedieron ser 



47 

 

dolor, hematomas, lesiones vasculares e infecciosas. Se indicó a los pacientes 

acudir a valoración en caso de presentar molestias y/o complicaciones por la 

punción y se dió tratamiento médico y en caso de requerir valoración especializada 

se realizó el trámite correspondiente.   

Los estudios de ultrasonido hepático y elastografía son imagenológicos y son 

estudios no invasivos que cursaron sin complicaciones. 

Los participantes del estudio no obtuvieron beneficios económicos, sin embargo, 

obtuvieron el beneficio de un seguimiento más estrecho, además de un diagnóstico 

rápido e identificación de efectos adversos, en caso de  haber cursado con ellos, al 

igual que una estrategia médica en caso necesario, consultoría nutricional e inicio o 

cambio de fármacos en caso de ameritarlo, aunque eso haya implicado su salida 

del estudio.  

 

Confidencialidad de resultados. Se realizó conforme los lineamientos de 

autoridades hospitalarias locales y con base a estructuras legales que no se 

antepongan al Instituto Mexicano del Seguro Social. Todos los procedimientos 

estarán de acuerdo con lo estipulado en el reglamento de la ley general de salud en 

materia de investigación para la salud. Así mismo este estudio se ajustó a la ley 

orgánica de la función estadística pública en la cual se garantiza a las personas que 

proporcionan información, que ésta se agregó impidiendo que se reconozca la 

identidad de las personas, en la hoja de recolección de datos se dió un numero de 

folio donde se anidará el estudio, se retiraron los datos personales de los 

participantes.   

 

Al aceptar la participación en el estudio se les solicitó a los pacientes y a dos testigos 

el firmar la hoja de consentimiento informado. El investigador responsable se 

comprometió a que dicho consentimiento sería obtenido de acuerdo con las 

“políticas que guían el proceso de consentimiento bajo información en estudios 

clínicos, investigaciones o ensayos clínicos con participación de seres humanos”, y 

se comprometió también a obtener tres originales de la carta de consentimiento 

informado (CCI) debidamente llenadas y firmadas, asegurando que uno de estos 
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originales fuese incluido en el expediente clínico físico del paciente, que otro sea 

entregado al paciente, familiar o representante legal y que el tercero fue 

resguardado por él mismo (investigador responsable) durante al menos cinco años 

una vez terminado el estudio de investigación. 

 

Nivel de riesgo: Categoría II Investigación con riesgo mínimo. 

 

Recursos, financiamiento y factibilidad 

 

Recursos 

1) Recursos humanos 

Dr. José Antonio Mata Marín (investigador principal) médico infectólogo, Dr. Jesús 

Enrique Gaytán Martínez (investigador asociado) médico infectólogo y Dra. Ana Luz 

Cano Díaz (tesista) residente de segundo año de infectología, se hicieron 

responsables del reclutamiento, interrogatorio, abordaje clínico, seguimiento, 

captura y procesamiento de los datos.  

 

2) Recursos físicos 

Se empleó el espacio físico del área de consulta externa, imagenología y laboratorio 

para toma y procesamiento de las muestras e imágenes previamente descritas. 

 

3) Materiales 

Recursos electrónicos y de papelería con los que contamos la sede del I.M.S.S, se 

requiere el uso de jeringas, agujas, hisopos, tubos de muestras, ultrasonido, 

fibroelastografo. 

Los fármacos utilizados se encuentran dentro del cuadro básico de medicamentos 

del I.M.S.S. 

 

Financiamiento  

No contamos con ningún financiamiento.  
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Factibilidad 

El estudio fue factible porque teníamos los recursos, la infraestructura y el personal 

para realizarlo con adecuados parámetros de calidad y bioseguridad. Solo se realizó 

en pacientes que de manera voluntaria aceptaron su participación. 

 
RESULTADOS 

Del estudio donde está anidada esta cohorte, se excluyeron 30 sujetos por 

esteatosis hepática basal, 13 perdieron seguimiento durante el primer año, 5 por 

AUDIT ≥16, 4 por coinfección con hepatitis C y, en 3 casos por elastografía no 

valorable. Se incluyeron un total de 103 PVVIH, 51 en el grupo BIC/TAF/FTC (grupo 

BIC) con una mediana de edad de 26 años (IQR 22,0-31,0) y 52 en el grupo 

DTG/ABC/3TC (grupo DTG) con una mediana edad 26 años (IQR 22,0-30,5), 

p=0.916; El peso corporal fue de 65,9 kg (IQR 58,8-73,2) en el grupo BIC y de 65,0 

kg (IQR 57,0-72,3) en el grupo DTG, p=0.856. La puntuación del test AUDIT fue de 

4 (IQR 1-7) en el grupo BIC y 3 (IQR 2-5) en el grupo DTG, p=0.326; ARN basal del 

VIH-1 fue de 22671 copias/ml (IQR 3351-52111) en el grupo BIC y de 19863 

copias/ml (IQR 5096,5-83753,5) en el grupo DTG, p=0.602. En el grupo de BIC, TyG 

fue 4,5 (IQR 4,4-4,6), HSI 31,3 (IQR 27,6-35,0), FLI 16,2 (IQR 8,8-24,5), APRI 0,283 

(IQR 0,204-0,388) y FIB-4 0,56 (IQR 0,42-0,72), elastografía con 4,7 kPa (4,2-5,6), 

2 pacientes (3,9%) presentaban basal grado F2 en la medición basal. En el grupo 

DTG, TyG fue 4,5 (IQR 4,4-4,7), HSI 31,2 (IQR 26,9-33,7), FLI 13,5 (IQR 6,7-37,3), 

APRI 0,273 (IQR 0,180-0,374) y FIB-4 0,54 (IQR 0,40-0,69), elastografía repotada 

4,9 kPa (IQR 4,1-5,4), 2 pacientes (3,8%) reportados con fibrosis basal, 1 (1,9%) 

grado F2 y 1 (1,9%) grado F3 (tabla 1). 

A la semana 48 de seguimiento los resultados en el grupo BIC fueron los siguientes: 

TyG 4,5 (IQR 4,3-4,7), p=0,257; HSI 30,4 (IQR 28,5-32,8), p=0,417; FLI 14,8 (IQR 

7,9-30,5), p=0,303; APRI 0,220n(IQR 0,190-0,269), p<0,001; FIB-4 0,52 (IQR 0,42-

0,72), p=0,032; la elastografía reportó una mediana de 4,6 kPa (IQR 4,1-5,3), 

p=0,646; peso corporal 68,4 kg (IQR 58,9-75,2), p<0,001; IMC 23,0 kg/m2 (IQR 

21,3-25,4), p=0,001; colesterol total 152,0 mg/dL (IQR 131,0-171,0), p=0,001; 

colesterol HDL 42,0 mg/dL (IQR 37,0-48,0), p=0,002; colesterol LDL 89,8 mg/dL 

(IQR 70,0-102,4), p=0,003; AST 22,0 U/L (IQR 18,0-28,0), p=0,020; y alanina 
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aminotransferasa (ALT) 20,0 U/L (IQR 16,0-26,0), p=0,002 (tabla 2). En el grupo 

DTG a las  48 semanas de seguimiento fueron: TyG 4,6 (IQR 4,4-4,8), p=0,249; HSI 

31,9 (IQR 27,6-35,0), p=0,351; FLI 17,7 (IQR 7,3-34,2), p=0,423; APRI 0,217 (IQR 

0,175-0,300), p=0,030; FIB-4 0,51 (IQR 0,37-0,66), p=0,101; elastografía 4,6 kPa 

(IQR 4,0-5,2), p=0,130; peso corporal 64,1 kg (IQR 58,2-76,1), p=0,029; IMC 22,1 

kg/m2 (IQR 20,3-24,9), p=0,022; colesterol total 155,0 mg/dL (IQR 142,5-185,0), 

p=0,001; Colesterol HDL 42,0 mg/dL (IQR 37,0-47,0), p=0,002; colesterol LDL 87,0 

mg/dL (IQR 73,3-104,2), p=0,004; AST 23,0 U/L (IQR 18,2-25,7), p=0,049; ALT 23,0 

U/L (IQR 17,2-30,5), p=0,280 (tabla 3). 

La incidencia acumulada de NAFLD a las 48 semanas de inicio del TAR fue 14,5%, 

8 pacientes en el grupo BIC y 7 en el grupo DTG, p=0,749; con una tasa de 

incidencia de 0,157 persona/año. La comparación entre los regímenes de TAR a las 

48 semanas fue TYG 4,5 (IQR 4,3-4,7) en el grupo BIC y en el grupo DTG 4,6 (IQR 

4,4-4,8), p=0,043; HSI en grupo BIC 30,4 (IQR 28,5-32,8) y grupo DTG 31,9 (IQR 

27,6-35,0), p=0,272; FLI en grupo BIC 14,8 (IQR 7,9-30,5) y grupo DTG 17,7 (IQR 

7,3-34,2), p=0,540; kPa en grupo BIC 4,6 (IQR 4,1-5,3) y grupo DTG 4,6 (IQR 4,0-

5,2), p=0,687. Hubo tres variables estadísticamente significativas a las 48 semanas 

de inicio de TAR: triglicéridos en el grupo BIC 98,0 mg/dL (IQR 69,0-141,0) y grupo 

DTG 122,5 (IQR 79,5-190,0), p=0,029; recuento de CD4+ en el grupo BIC 638 

células/ml3 (IQR 451-800) y 737 células/ml3 (IQR 551-940), p<0,001; y TyG en el 

grupo BIC 4,5 (IQR 4,3-4,7) y DTG-grupo 4,6 (IQR 4,4-4,8), p=0,043 (tabla 4). 

Cuando evaluamos los factores de riesgo para el desarrollo de NAFLD, el colesterol 

HDL menor a 40 mg/dL mostró un RR 1,88 (1,1-3,1), aRR= 3,22 (1,04-9,96), 

p=0,042 (tabla 5). 

 

DISCUSIÓN 

La incidencia de NAFLD a las 48 semanas de inicio de TAR fue baja y no hubo 

diferencias entre el grupo tratado con BIC o DTG. El colesterol HDL bajo fue el único 

factor de riesgo asociado con el desarrollo de NAFLD. Reportamos una incidencia 

del 14,5% de NAFLD en PVVIH, menor a lo informado anteriormente por Bischoff et 

al., quienes encontraron NAFLD en la mitad de sus participantes. A diferencia de 
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ese estudio, no pudimos encontrar una asociación entre el uso de TAF o INSTI con 

una progresión más rápida de la esteatosis hepática en PVVIH; probablemente 

porque ambos grupos en esta cohorte contenían un inhibidor de la integrasa de 

segunda generación en su régimen de TAR. Kirkegaard et al., encontraron una 

asociación con el género masculino y la progresión de NAFLD, pero no pudimos 

buscar este factor de riesgo ya que esta sección de la clínica atendemos solo a 

hombres. No se encontraron otros factores de riesgo previamente descritos como 

IMC >23 kg/m2, ALT > 30 UI/L, AST > 31 UI/L, CD4 basal < 200 células/ml3, 

circunferencia de cintura ≥ 94 cm, presión arterial sistólica ≥ 130 mmHg y 

triglicéridos ≥ 160 mg/dL47-49. Similar a lo reportado por Kirkegaard y Maurice et al., 

el colesterol HDL inferior a 40 mg/dL se encontró como factor de riesgo para el 

desarrollo de NAFLD 9,49. En cuanto a los índices no invasivos para el diagnóstico 

de NAFLD, los resultados en esta cohorte fueron diferentes a los reportados por 

Arenzana et al., quienes encontraron mayor cantidad de NAFLD con valores más 

altos de TyG, HSI y FLI, a diferencia de este estudio ellos realizaron CAP, su 

población había sido tratada con TAR durante un período más prolongado y era de 

mayor edad, lo que puede explicar las diferencias en los hallazgos37. Otros 

marcadores clínicos y bioquímicos que se han asociado con el diagnóstico y 

progresión de la NAFLD son la circunferencia abdominal superior a 94 cm o 102 cm 

dependiendo el autor, IMC >23 kg/m2 o 25 kg/m2, colesterol total >200 mg/dL, 

triglicéridos >160 mg/dL, AST > 31 UI/L, ALT > 30 UI/L y gamma-glutamil transferasa 

>40 UI/L (GGT). En esta  cohorte, AST, ALT y GGT no se asociaron con el desarrollo 

de esteatosis hepática a las 48 semanas, Zaineff Banderas et al., reportaron que 

por cada 10 UI de aumento en los valores de GGT, hay un aumento en la 

prevalencia de NAFLD y que mayores niveles de esta proteína implican un riesgo 4 

veces mayor de NAFLD, no fue posible encontrar una asociación ya que nuestra 

población mantuvo los mismos niveles de GGT previos a inicio de TAR y a las 48 

semanas de seguimiento9,50-54. 

Con respecto a la progresión de la fibrosis hepática, Fourman et al., demostró que 

las PVVIH con mayor acumulación de grasa visceral tienden a presentar fibrosis 

hepática mediante ecografía, pero las características de sus pacientes eran 
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diferentes a la nuestra, edad media mayor, más tiempo de diagnóstico del VIH (su 

población tenía 16 años con TAR estable), además, la mitad de su población era 

obesa en comparación con la baja prevalencia de obesidad en nuestros pacientes55. 

Los niveles de triglicéridos y CD4+ fueron mayores en las personas tratadas con 

DTG/ABC/3TC, contrario a lo que pensábamos, que las personas tratadas con un 

régimen que contiene TAF tendrían mayor peso corporal y niveles más altos de 

triglicéridos como lo reportado por Mallon et al., en la cohorte OPERA56, en cuanto 

al recuento de CD4, inferimos que se debe a que DTG es más potente, no existe 

ningún ensayo clínico que compare BIC/TAF/FTC vs DTG/ABC/3TC, pero el tamaño 

de la muestra no es suficiente para generar conclusiones. 

Las limitaciones de este estudio fueron el diseño abierto, tamaño pequeño de la 

muestra, el corto período de seguimiento y la inclusión únicamente de hombres; 

además, no pudimos medir los niveles de insulina en sangre ni CAP. Por otro lado, 

es posible que los hallazgos en esta cohorte fueran diferentes a otros reportes 

porque son personas más jóvenes (mediana de 26 años en ambos grupos) y con 

TAR durante un período más corto (48 semanas) , lo que significa que es necesario 

un seguimiento más prolongado. 

Una de las fortalezas de este estudio es que, hasta donde sabemos, este es el 

primer informe que evalúa la incidencia de NAFLD en PVVIH en la región de 

América Latina. Además, pudimos realizar elastografías para evaluar objetivamente 

la fibrosis hepática y el uso de índices no invasivos para el diagnóstico de NAFLD. 

Existe un área de oportunidad para continuar recopilando información por un 

período más largo en esta población e, idealmente, incorporar CAP en el algoritmo 

diagnóstico para evaluar con mayor precisión los resultados metabólicos de los 

INSTI de segunda generación.  

 

CONCLUSIÓN 

No hubo diferencias en la incidencia de NAFLD en PVVIH tratados con BIC 

comparado con los tratados con DTG a las 48 semanas de seguimiento en esta 

población, el colesterol HDL menor a 40 mg/dL es un factor de riesgo independiente 

para el desarrollo de NAFLD. 
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de Anexo 1: Cuestionario de trastornos de consumo alcohol 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tomado de: Babor, T. F., Higgins-Biddle, J. C., Saunders, J. B., & Monteiro, M. G. (2001). 

Cuestionario de Identificación de los Transtornos debidos al Consumo de Alcohol. Ginebra: 

OMS, 1-40. 
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Anexo 2:  

Consentimiento informado 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 

UNIDAD DE EDUCACIÓN, INVESTIGACIÓN 

 Y POLITICAS DE SALUD 

COORDINACIÓN DE INVESTIGACIÓN EN SALUD 

 

Carta de consentimiento informado para 

participación en protocolos de investigación 

(adultos) 

 

 

Nombre del estudio: Incidencia de enfermedad por hígado graso no alcohólico en 

pacientes que viven con VIH no experimentados a terapia 

antirretroviral que inician un régimen con DTG/ABC/3TC 

comparado con los que inician BIC/FTC/TAF a las 48 

semanas de seguimiento en México 

Patrocinador externo (si 

aplica): 

No aplica 

Lugar y fecha: Hospital de Infectología, Centro médico Nacional La Raza, 

Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad de México. Al 

día ________ de ____________ de 20_______. 

Número de registro 

institucional: 

 

Justificación y objetivo del 

estudio:  

Determinar la incidencia de enfermedad por hígado graso no 

alcohólico por métodos no invasivos en pacientes que viven 

con VIH sin experiencia a terapia antirretroviral que inician 

un régimen con DTG/ABC/3TC comparado con los que 

inician BIC/FTC/TAF a las 48 semanas de seguimiento en el 

hospital de infectología del CMN “La Raza”. 
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Procedimientos: El paciente expresa su libre voluntad para autorizar el inicio 

de tratamiento antirretroviral (medicamento para el VIH) a 

base de inhibidores de íntegrasa y la toma de laboratorios y 

de mediciones corporales, después de haberse dado 

información completa sobre la enfermedad y estado actual 

de forma amplia, precisa y suficiente, en un lenguaje claro y 

sencillo, informándo al paciente sobre posibles riesgos, 

complicaciones y secuelas, así como sus posibles 

beneficios con el tratamiento.  

El médico informó al participante que los medicamentos que 

serán utilizados han demostrado beneficios en contra de la 

enfermedad y que el paciente tiene el derecho a cambiar su 

decisión en cualquier momento y retirarse del estudio, sin 

que ello afecte la atención médica que recibe. Al igual, se le 

informa que el protocolo cuenta con previa aprobación del 

comité de ética y los organismos correspondientes de la 

institución. El paciente se compromete a seguir las 

indicaciones médicas y a proporcionar información completa 

y verdadera.   

La participación del paciente consistirá en iniciar tratamiento 

antirretroviral ya sea dolutegravir / abacavir/ lamivudina o 

bictegravir/ tenofovir alafemanida / emtricitabina, lo cual se 

decidirá al azar mediante una aplicación, y se le realizará 

seguimiento en la consulta médica, consulta nutricional y 

mediciones corporales antes de iniciar tratamiento y a las 

12, 24, 36 y 48 semanas de iniciado el tratamiento con 

nuevos exámenes de laboratorio, mediciones corporales, 

además de estudios de imagen antes de iniciar tratamiento 

y a las 48 semanas de haber iniciado el tratamiento.  
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El participante entiende que conserva el derecho de retirarse 

del estudio en cualquier momento en que lo considere 

conveniente.  

El investigador principal se compromete a que no se le 

identificará en las presentaciones o publicaciones que se 

deriven de este estudio y de que los datos relacionados con 

la privacidad del participante serán manejados en forma 

confidencial. También se ha comprometido a proporcionar la 

información actualizada que se obtenga durante el estudio. 

Solo los investigadores que participan en el proyecto 

tendrán acceso a los datos personales del participante. 

No es necesaria una preparación específica para participar 

en el protocolo de investigación.  

Posibles riesgos y molestias:  Entre los probables riesgos y molestias presentadas por la 

toma de laboratorios se encuentran: formación moretones 

en sitio de punción, dolor local (baja intensidad, tolerable) y 

poco comunes: punción arterial no intencionada, e infección 

en el sitio de punción.  

Efectos asociados a antirretrovirales: reportados en menos 

del 5% de los pacientes, principalmente gastrointestinales 

(dolor abdominal, diarrea, náusea, vómito); neurológicos 

(pesadillas, depresión, cansacio, dolor de cabeza, dificultad 

para conciliar el sueño), entre otras lesiones en piel, 

alteraciones en los niveles de grasas, azúcares, peso, aún 

menos frecuentes pero identificables 

Posibles beneficios que 

recibirá al participar en el 

estudio: 

El paciente no recibirá ningún beneficio económico por 

participar en el presente estudio, el medicamento es 

otorgado de manera gratuita por el Instituto Mexicano del 

Seguro Social con sus beneficios y riesgos 

correspondientes. Obtendrá el beneficio de un seguimiento 

más estrecho, rápida identificación de efectos adversos que 
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requieran modificación al tratamiento, valoración nutricional 

y psiquiatrica en caso necesario, además de tratamiento a 

otras situaciones médicas que presente al momento de las 

valoraciones.  

Información sobre resultados y 

alternativas de tratamiento: 

Se le informará al participante los resultados obtenidos del 

estudio cuando estén disponibles, siendo el investigador el 

responsable de dar una explicación y aclarar dudas que 

puedan surgir durante el trascurso de la investigación 

Participación o retiro: El paciente conserva el derecho de retirarse del estudio, si 

así lo desea, sin que interfiera esto con la atención y 

seguimiento brindado en el Instituto Mexicano del Seguro 

Social. 

Privacidad y confidencialidad: Los datos obtenidos se mantendrán en privacidad y 

confidencialidad, respetando la dignidad, bienestar y 

derechos del paciente según lo estipulado en la Ley General 

de Salud.  

Declaración de consentimiento: 

Después de heber leído y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio: 

           No acepto participar en el estudio. 

 Si acepto participar y que se tome la muestra solo para este estudio. 

 Si acepto participar y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros, 

conservando su sangre hasta por ____ años tras lo cual se destruirá la misma. 

 

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podrá dirigirse a: 

Investigadora o Investigador 

Responsable: 

Dr. Antonio Mata Marín, hospital de Infectología, Centro 

Médico Nacional La Raza, Instituto mexicano del Seguro 

Social. Avenida Jacarandas y Vallejo, Sin número, La raza, 

C. P. 02990, Ciudad de México, teléfono: (55) 3037 9053, e-

mail: jamatamarin@gmail.com 

Dr. Jesús Enrique Gaytán Martínez , hospital de Infectología, 

Centro Médico Nacional La Raza, Instituto mexicano del 

mailto:jamatamarin@gmail.com
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Seguro Social. Avenida Jacarandas y Vallejo, Sin número, 

La raza, C. P. 02990, Ciudad de México, teléfono: 

5554082893, e-mail: jgaytanmtz@yahoo.com.mx  

Colaboradores: Dra. Ana Luz Cano Díaz, hospital de Infectología, Centro 

Médico Nacional La Raza, Instituto mexicano del Seguro 

Social. Avenida Jacarandas y Vallejo, Sin número, La raza, 

C. P. 02990, Ciudad de México. Teléfono: 229 124 3665, e-

mail: ana.knodiaz@gmail.com 

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podrá dirigirse a: 

Comité de ética 35028 de esta unidad ubicado en Jacarandas esquina con Vallejo s/n, 

Azcapotzalco, CP 02990 Ciudad de México, en el tercer piso de la consulta externa en la 

división de investigación. Teléfono 55 57 24 59 00 extensión 24431, correo electrónico 

comiteetica35028@gmail.com 

 

 

 

 

Nombre y firma del participante 

 

 

 

 

 Nombre y firma de quien obtiene el 

consentimiento 

 

Testigo 1 

 

 

 

Nombre, dirección, relación y firma 

 

Testigo 2 

 

 

 

Nombre, dirección, relación y firma 

 

Clave: 2810-009-013 
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Anexo: 3 Hoja de recolección de datos 

R-2021-3502-084 (ensayo clínico donde se encuentra anidado) 

FOLIO:                                                                                     

Tratamiento ARV:       Fecha:  

 Basal Semana 

12 

Semana 

24 

Semana 

36 

Semana 

48 

Sexo      

Edad      

Tratamiento      

Peso KG      

IMC      

Sobrepeso      

Obesidad      

Diabetes Mellitus 2      

Hipertensión Arterial 

Sistémica 

     

Etilismo      

Puntaje de cuestionario 

AUDIT 

     

Intensidad de etilismo      

Tensión Arterial      

Circunferencia cintura      

Circunferencia de cadera      

Colesterol total      

Colesterol LDL      

Colesterol HDL      

Triglicéridos      

Dislipidemia      

Glucosa en ayuno      

Albúmina      
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Aspartato 

aminotransferasa 

     

Alanino aminotransfrasa      

Gamma 

glutamiltranferasa 

     

Carga Viral RNA VIH      

Subpoblación Linfocitos 

CD4+ 

     

Plaquetas      

Relación 

Triglicéridos/Glucosa 

(TyG) 

     

Índice Esteatosis 

Hepática (HSI) 

     

Índice de Hígado Graso 

(FLI) 

     

APRI      

FIB-4      

Ultrasonido Hepático      

Fibroelastografía      

Fibrosis Hepática      

Síndrome metabólico      

Esteatosis hepática      

Evento adverso grave      
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Anexo 4: Algoritmo diagnostico NAFLD basal y a las 48 semanas en PPVIH 

con DTG o BIC 
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Tabla 1. Características basales previo al inicio de TAR, expresado en medianas 
con rangos intercuartilares (IQR) y n (%) 
 

 BIC (n=51) DTG (n=52) P value 

Edad, años 26.0 (22.0-31.0) 26.0 (22.0-30.5) 0.916 

Peso corporal, kg 65.9 (58.8-73.2) 65.0 (57.0-72.3) 0.856 

IMC, kg/m2 22.6 (19.9-24.6) 21.9 (19.9-24.2) 0.744 

Glucosa, mg/dL 89.0 (84.0-94.0) 87.0 (81.2-91.0) .015 

Alteración de glucosa en 
ayuno, n (%) 

2 (3.9%) 2 (3.8%) 
1.000 

Presión sistólica, mmHg 119 (110-128) 120 (109-124) 0.817 

Presión diastólica, mmHg 76 (70-80) 75 (70-80) 0.814 

Hipertensión arterial, n (%) 1 (1.9%) 0 0.495 

Test AUDIT, puntos 4 (1-7) 3 (2-5) 0.326 

Circunferencia de cintura, 
cm 

81.0 (73.0-87.5) 78.5 (73.6-87.8) 
0.828 

Circunferencia de cadera, 
cm 

94.0 (89.0-97.5) 94.0 (89.0-97.7) 
0.766 

Colesterol total, mg/dL 141.0 (115.0-157.0) 142.5 (124.7-172.2) 0.234 

Colesterol HDL, mg/dL 38.0 (34.0-46.0) 38.0 (31.2-45.5) 0.942 

Colesterol LDL, mg/dL 79.0 (60.6-90.0) 79.4 (62.3-101.9) 0.493 

Triglicéridos, mg/dL 100.0 (82.0-124.0) 122.0 (79.5-165.2) 0.123 

Niveles de AST, UI/L 25.0 (22.0-31.0) 25.0 (19.0-32.7) 0.716 

Niveles de ALT, UI/L 26.0 (19.0-33.0) 27.5 (17.0-37.0) 0.939 

Niveles de GGT, UI/L 21.0 (16.0-35.0) 23.0 (17.2-31.7) 0.687 

Carga viral VIH, copias/mL 22671 (3351-52111) 19863 (5096.5-
83753.5) 

0.602 

Carga viral VIH, log10 4.3 (3.5-4.7) 4.2 (3.7-4.8) 0.567 

CD4+, cel/mL3 293 (168-359) 241 (178.2-357) 0.812 

TyG  4.5 (4.4-4.6) 4.5 (4.4-4.7) 0.501 

HSI 31.3 (27.6-35.0) 31.2 (26.9-33.7) 0.841 

FLI 16.2 (8.8-24.5) 13.5 (6.7-37.3) 0.828 

APRI 0.283 (0.204-0.388) 0.273 (0.180-0.374) 0.334 

FIB-4 0.56 (0.42-0.72) 0.54 (0.40-0.69) 0.456 

kPa mediante elastografía 4.7 (4.2-5.6) 4.9 (4.1-5.4) 0.741 

Presencia de fibrosis ≥7.1 
kPa, n (%) 

2 (3.9%) 2 (3.8%) 
1.000 

Grado de fibrosis, n (%) 
F0-F1 
F2 
F3 

 
49 (96.1%) 
2 (3.9%) 

0 

 
50 (96.2%) 
1 (1.9%) 
1 (1.9%) 

0.1000 
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Tabla 2. Comparación de características basales y a las 48 semanas de inicio de 
TAR del régimen con BIC/TAF/FTC 

*Test de Mcnemar 
 

 

 

 BIC (n=51) naive BIC (n=51) 48 
weeks 

P value 

Peso corporal, kg 65.9 (58.8-73.2) 68.4 (58.9-75.2) <0.001 

IMC, kg/m2 22.6 (19.9-24.6) 23.0 (21.3-25.4) 0.001 

Glucosa, mg/dL 89.0 (84.0-94.0) 88.0 (82.0-93.0) 0.236 

Glucosa alterada en ayuno, n (%) 2 (3.9%) 5 (9.8%) 0.563 

Presión sistólica, mmHg 119 (110-128) 120 (114-126) 0.210 

Presión diastólica, mmHg 76 (70-80) 77 (71-82) 0.403 

Hipertensión arterial, n (%) 1 (1.9%) 2 (3.9%) 0.618 

Circunferencia de cintura, cm 81.0 (73.0-87.5) 82.0 (73.0-87.0) 0.379 

Circunferencia de cadera, cm 94.0 (89.0-97.5) 95.0 (90.5-99.0) 0.238 

Colesterol total, mg/dL 141.0 (115.0-157.0) 152.0 (131.0-171.0) 0.001 

Colesterol HDL, mg/dL 38.0 (34.0-46.0) 42.0 (37.0-48.0) 0.002 

Colesterol LDL, mg/dL 79.0 (60.6-90.0) 89.8 (70.0-102.4) 0.003 

Triglicéridos, mg/dL 100.0 (82.0-124.0) 98.0 (69.0-141.0) 0.802 

Síndrome metabólico, n (%) 0  3 (5.8%) 1.000 

Niveles de AST, UI/L 25.0 (22.0-31.0) 22.0 (18.0-28.0) 0.020 

Niveles de ALT, UI/L 26.0 (19.0-33.0) 20.0 (16.0-26-0) 0.002 

Niveles de GGT, UI/L 21.0 (16.0-35.0) 21.0 (16.0-26.0) 0.363 

Carga viral VIH, copias/mL 22671 (3351-52111) 40.0 (40.0-40.0) <0.001 

CD4+, cel/mL3 293 (168-359) 638 (451-800) <0.001 

TyG 4.5 (4.4-4.6) 4.5 (4.3-4.7) 0.257 

HSI 31.3 (27.6-35.0) 30.4 (28.5-32.8) 0.417 

FLI 16.2 (8.8-24.5) 14.8 (7.9-30.5) 0.303 

APRI 0.283 (0.204-0.388) 0.220 (0.190-0.269) <0.001 

FIB-4 0.56 (0.42-0.72) 0.52 (0.42-0.72) 0.032 

Esteatosis hepática, n (%) 0 8 (15.6%) 0.008* 

kPa por elastografía 4.7 (4.2-5.6) 4.6 (4.1-5.3) 0.646 

Presencia de fibrosis, n (%) 2 (3.9%) 2 (3.9%) 1.000* 

Grado de fibrosis, n (%) 
F0-F1 
F2 
F3 

 
49 (96.1%) 
2 (3.9%) 

0 

 
49 (96.1%) 

1 (2%) 
1 (2%) 

0.564 
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Tabla 3. Comparación de características basales y a las 48 semanas de inicio de 
TAR del régimen con DTG/ABC/3TC 

*Test de Mcnemar 
 

 

 DTG (n=52) basal DTG (n=52) 48 
weeks 

P value 

Peso corporal, kg 65.0 (57.0-72.3) 64.1 (58.2-76.1) 0.029 

IMC, kg/m2 21.9 (19.9-24.2) 22.1 (20.3-24.9) 0.022 

Glucosa, mg/dL 87.0 (81.2-91.0) 88.5 (83.2-94.0) 0.151 

Glucosa alterada en ayuno, n 
(%) 

2 (3.8%) 7 (13.4%) 
0.563 

Presión sistólica, mmHg 120 (109-124) 121 (115-127) 0.024 

Presión diastólica, mmHg 75 (70-80) 77.5 (74.0-82.7) 0.043 

Hipertensión arterial, n (%) 0 1 (1.9%) 0.618 

Circunferencia de cintura, cm 78.5 (73.6-87.8) 79.0 (74.1-86.8) 0.412 

Circunferencia de cadera, cm 94.0 (89.0-97.7) 94.0 (90.0-100.3) 0.102 

Colesterol total, mg/dL 142.5 (124.7-172.2) 155.0 (142.5-185.0) 0.001 

Colesterol HDL, mg/dL 38.0 (31.2-45.5) 42.0 (37.0-47.0) 0.002 

Colesterol LDL, mg/dL 79.4 (62.3-101.9) 87.0 (73.3-104.2) 0.004 

Triglicéridos, mg/dL 122.0 (79.5-165.2) 122.5 (79.5-190.0) 0.455 

Síndrome metabólico, n (%) 0 3 (5.7%) 1.000 

Niveles de AST, UI/L 25.0 (19.0-32.7) 23.0 (18.2-25.7) 0.049 

Niveles de ALT, UI/L 27.5 (17.0-37.0) 23.0 (17.2-30.5) 0.280 

Niveles de GGT, UI/L 23.0 (17.2-31.7) 23.0 (16.2-30.0) 0.769 

Carga viral VIH, copias/mL 19863 (5096.5-
83753.5) 

40.0 (40.0-40.0) 
<0.001 

CD4+, cel/mL3 241 (178.2-357) 737 (551-940) <0.001 

TyG 4.5 (4.4-4.7) 4.6 (4.4-4.8) 0.249 

HSI 31.2 (26.9-33.7) 31.9 (27.6-35.0) 0.351 

FLI 13.5 (6.7-37.3) 17.7 (7.3-34.2) 0.423 

APRI 0.273 (0.180-0.374) 0.217 (0.175-0.300) 0.030 

FIB-4 0.54 (0.40-0.69) 0.51 (0.37-0.66) 0.101 

Esteatosis hepática, n (%) 0 7 (13.4%) 0.016* 

kPa por elastografía 4.9 (4.1-5.4) 4.6 (4.0-5.2) 0.130 

Presencia de fibrosis, n (%) 2 (3.8%) 1 (1.9%) 1.000* 

Grado de fibrosis, n (%) 
F0-F1 
F2 
F3 

 
50 (96.2%) 
1 (1.9%) 
1 (1.9%) 

 
51 (99.1%) 
1 (1.9%) 

0 

0.414 



72 

 

 

Tabla 4. Comparación de caraterísitcas entre TAR a las 48 semanas de iniciado el 
tratamiento 

 

 BIC (n=51) DTG (n=52) P value 

Peso corporal, kg 68.4 (58.9-75.2) 64.1 (58.2-76.1) 0.520 

IMC, kg/m2 23.0 (21.3-25.4) 22.1 (20.3-24.9) 0.480 

Glucosa, mg/dL 88.0 (82.0-93.0) 88.5 (83.2-94.0) 0.955 

Glucosa alterada en ayuno, n 
(%) 

5 (9.8%) 7 (13.4%) 
0.563 

Presión sistólica, mmHg 120 (114-126) 121 (115-127) 0.419 

Presión diastólica, mmHg 77 (71-82) 77.5 (74.0-82.7) 0.613 

Hipertensión arterial, n (%) 2 (3.9%) 1 (1.9%) 0.618 

Circunferencia de cintura, cm 82.0 (73.0-87.0) 79.0 (74.1-86.8) 0.947 

Circunferencia de cadera, cm 95.0 (90.5-99.0) 94.0 (90.0-100.3) 0.859 

Colesterol total, mg/dL 152.0 (131.0-171.0) 155.0 (142.5-
185.0) 

0.160 

Colesterol HDL, mg/dL 42.0 (37.0-48.0) 42.0 (37.0-47.0) 0.924 

Colesterol LDL, mg/dL 89.8 (70.0-102.4) 87.0 (73.3-104.2) 0.869 

Triglicéridos, mg/dL 98.0 (69.0-141.0) 122.5 (79.5-190.0) 0.029 

Síndrome metabólico, n (%) 3 (5.8%) 3 (5.7%) 1.000 

Niveles de AST, UI/L 22.0 (18.0-28.0) 23.0 (18.2-25.7) 0.734 

Niveles de ALT, UI/L 20.0 (16.0-26-0) 23.0 (17.2-30.5) 0.114 

Niveles de GGT, UI/L 21.0 (16.0-26.0) 23.0 (16.2-30.0) 0.340 

Carga viral VIH, copias/mL 40.0 (40.0-40.0) 40.0 (40.0-40.0) 0.367 

CD4+, cel/mm3 638 (451-800) 737 (551-940) <0.001 

TyG 4.5 (4.3-4.7) 4.6 (4.4-4.8) 0.043 

HSI 30.4 (28.5-32.8) 31.9 (27.6-35.0) 0.272 

FLI 14.8 (7.9-30.5) 17.7 (7.3-34.2) 0.540 

APRI 0.220 (0.190-0.269) 0.217 (0.175-
0.300) 

0.955 

FIB-4 0.52 (0.42-0.72) 0.51 (0.37-0.66) 0.368 

Esteatosis hepática, n (%) 8 (15.6%) 7 (13.4%) 0.749 

kPa por elastografía 4.6 (4.1-5.3) 4.6 (4.0-5.2) 0.687 

Presencia de fibrosis ≥7.1 
kPa, n (%) 

2 (3.9%) 1 (1.9%) 
0.618 

Grado de fibroris, n (%) 
F0-F1 
F2 
F3 

 
49 (96.1%) 

1 (2%) 
1 (2%) 

 
51 (99.1%) 

1 (1.9%) 
0 

0.541 
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Tabla 5. Riesgo relativo y riesgo relativo ajustado 

aRR: ajustado por TAR 

 RR (CI 95%) Valor 
de p 

aRR p 

Régimen con TAF 1.09 (0.6-1.8) 0.749   

CD4 basales < 200 cel/mm3 1.40 (0.6-2.8) 0.366   

IMC > 23 kg/m2 1.17 (0.6-1.9) 0.572   

Presión arterial sistólica ≥ 130 
mmHg 

1.30 (0.5-3.3) 0.733   

Circunferencia de cintura ≥ 94 
cm 

1.46 (0.1-12.2) 0.552   

Colesterol total >200 mg/dL 1.76 (0.5-5.6) 0.398   

HDL colesterol < 40 mg/dL 1.88 (1.1-3.1) 0.035 3.22 (1.04-9.96) 0.042 

Triglicéridos ≥ 160 mg/dL 1.11 (0.4-2.8) 0.755   

AST > 31 UI/L 1.76 (0.5-5.6) 0.398   

ALT > 30 UI/L 1.17 (0.4-2.9) 0.746   

GGT > 40 UI/L 0.53 (0.07-3.8) 1.000   

HSI ≥ 41.3 1.46 (0.17-12.2) 0.552   

FLI ≥ 76.5 5.86 (0.8-38.5) 0.100   

APRI > 0.5 5.86 (0.8-38.5) 0.100   
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