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COMPENDIO DE ABREVIATURAS

ALT: alanino aminotransferasa

APRI: indice de proporcién de AST/ plaquetas
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Alcohol

BIC/TAF/FTC: bictegravir/ tenofovir alafenamida/ emtricitabina
CAP: parametro de atenuacion controlada

CT: colesterol total

DTG/ABC/3TC: dolutegravir/ abacavir/ lamivudina

EHA: enfermedad hepatica alcohdlica

FIB-4: puntaje de fibrosis-4

FLI: indice de higado graso

GGT: gamma-glutamil transferasa

HDL.: lipoproteinas de alta densidad.
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PVVIH: personas que viven con VIH
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TyG: indice de triglicéridos y glucosa

US: ultrasonografia

VHB: virus de hepatitis B

VHC: virus de hepatitis C

VIH: virus de inmunodeficiencia humana



RESUMEN

Incidencia de enfermedad por higado graso no alcohdlico 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 infectologia 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 clinica de VIH del Centro Médico Nacional Hospital
de Infectologia “La Raza”, Ciudad de México, de febrero de 2021 a agosto de 2023.
La incidencia de NAFLD se calcul6 con TyG, FLI, HSI, ecografia y elastografia. La
comparacion entre BIC y DTG se realizo mediante Wilcoxon y U de Mann Whitney.
El riesgo relativo mediante Chi cuadrada o Fisher y se ajusté con un modelo de
regresion logistica; se considerd estadisticamente 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
BICy 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 asocidé con desarrollo de NAFLD en
PVVIH; aRR 3,22 (1,04-9,996), p=0,042.

Conclusion: 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.



ANTECEDENTES

En México la enfermedad hepatica alcoholica (EHA) y por virus de la hepatitis C
(VHC) eran la causa mas frecuente de cirrosis en la década pasada, el aumento de
enfermedades metabdlicas y autoinmunes junto con las terapias para VHC ha
cambiado el panorama. Segun Gonzalez-Chagola 2022 en México hubo un cambio
en las etiologias de cirrosis de 2000 a 2019, se documento la enfermedad hepatica
grasa asociada a disfuncion metabdlica (MAFLD) como la primera causa de cirrosis
en poblacion mexicana desde 2012 con una incidencia en 2019 del 36% en
poblacion general. (M

El término MAFLD se acordd en el consenso de 2019 para reemplazar NAFLD
(enfermedad por higado graso no alcohdlico)/ NASH (esteatohepatitis no alcohdlica)
debido a la heterogenicidad ya que MAFLD refleja con mayor precision la
enfermedad por higado graso debido a disfuncién metabdlica. ?

La enfermedad por higado graso no alcohdlica (NAFLD) es la enfermedad hepatica
cronica mas frecuente a nivel mundial con prevalencia en poblacion general entre
17-46%, afecta a la tercera parte de la poblacion mundial, se considera parte del
sindrome metabdlico y por si sola como un trastorno metabdlico caracterizado por
esteatosis macrovesicular en mas del 5% de los hepatocitos en individuos sin
consumo significativo de alcohol, medicamentos hepatotoxicos, ni otras causas de
esteatosis secundarias, la cual tiene variantes clinicas y epidemiologicas, siendo el
higado graso no alcohdlico el que se caracteriza por esteatosis simple sin cambios
inflamatorios fibrosis ni necrosis, cursa asintomatico y es reversible aunque también
hay acumulo de vacuolas de grasa en mas del 5% del parenquima hepético; otro
espectro de la enfermedad y progresion de la previa es la esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH) la cual se define como la progresién de la esteatosis no asociada
a la ingesta de alcohol u otras causas de esteatosis secundaria que en la biopsia
muestra inflamacién y degeneracion balonoide de los hepatocitos, puede haber
fibrosis y ser reversible, siendo un espectro mas severo de la enfermedad que
amerita una modificacion de los factores de riesgo de manera mas agresiva. ()
La presencia de grasa en el higado no significa que existe enfermedad hepatica, ya

que fisiologicamente el higado almacena lipidos 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 higado graso por la presencia de alteracién en las
transaminasas séricas o por el desarrollo de fibrosis. ©)

La prevalencia de NAFLD varia dependiendo la poblacién. Se estima que tiene una
prevalencia entre el 25-30% (78 en poblacion general, lo cual se modifica de acuerdo
al método diagndstico, que pueden ser mediante toma de biopsia e histopatologia
(estandar de oro), imagen o evidencia de esteatosis hepética por marcadores
séricos. Sudamérica y Medio oriente, son las dos principales areas geogréficas que
reportan hasta el 30% de NAFLD, de los cuales el 60% es NASH documentado por
biopsia hepatica; el 42% de los pacientes con NAFLD presentaron sindrome
metabolico; 69% hiperlipidemia; 51% obesidad; 39% hipertension arterial y el 22%
diabetes mellitus tipo 2.

Identificar a pacientes en riesgo de NAFLD, especialmente en enfermedad grave
con NASH vy fibrosis es critico; en poblacién general la prevalencia, factores de
riesgo y sus complicaciones han sido bien documentadas, especialmente en paises
industrializados. ® Hoy dia se sabe que otra poblacion en riesgo poco estudiada de
padecer NAFLD y sus complicaciones son las personas que viven con VIH (PPVIH).
En los ultimos afios, el prondstico 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 metabdlicos, en
Estados Unidos, cerca del 70% de las personas que viven con VIH (virus de
inmunodeficiencia humana) padecen de sobrepeso u obesidad. @19 Estos datos,
son similares a los reportados en la Encuesta Nacional de Salud 2018 en México,
en poblacion general donde se informa que el 75.2% de la poblacién, padece
sobrepeso u obesidad, mientras que la prevalencia de hipertension arterial y
diabetes mellitus tipo 2 son del 18.4% y 10.3% respectivamente. 1) Segun la
Organizacion mundial de la salud en 2020 se estim6 que 340,000 personas vivian
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 sindrome metabdlico
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o0 NAFLD en estos pacientes. Segun el INEGI de 2010 a julio 2021 se han
diagnosticado 150,051 casos nuevos de VIH, el afio 2018 fue el afio 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. @3

De acuerdo a una revision sistematica y metaanalisis realizado por Farahani en
2016, las principales causas de muerte no asociadas a SIDA (sindrome de
inmunodeficiencia adquirida) fueron en primer lugar por causas cardiovasculares,
seguido de malignidades no asociadas a VIH y en tercer lugar enfermedades
hepéticas, % ademas, las PVVIH cuentan con factores de riesgo derivados de la
infeccion por VIH que aumentan el riesgo de NAFLD aunado a los factores de riesgo
clasicos, esto se refleja en una mayor incidencia segun la poblacion y dependiendo
el método diagndstico, reportado del 35% basado en criterios radiolégicos hasta
59% en pacientes que fueron sometidos a biopsia hepatica. ©

NAFLD es la manifestacion hepatica del sindrome metabdlico, los factores de riesgo
para su desarrollo en PPVIH hallados por Mauice et al en 2017 son: IMC (indice de
masa corporal), circurferencia de cintura, diabtes mellitus tipo 2, hipertension arterial
sistémica, elevacion de triglicéridos, colesterol total, colesterol LDL, disminucién de
colesterol HDL, aumento de glucosa en ayuno, elevacion de aminotransferasas y
conteo alto de CD4. Por el contrario la edad, la supresion de la carga viral, la
duracion de la infeccién por VIH y el TAR no se asociaron a NAFLD; el IMC y la
glucosa en ayuno fueron los factores mas asociados al desarrollo de fibrosis
hepatica segin Maurice et al. © Otros factores encontrados en PPVIH y que han
sido poco estudiados son la disbiosis intestinal, un estudio de 2022 hecho en
poblaciéon mexicana con VIH encontré que los PPVIH y sindrome metabdlico 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 predominé Prevotella. (9

En la génesis de NAFLD se encuentra la “hipétesis 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 expansion del tejido adiposo no puede continuar almacenando
lipidos, y por lo tanto se almacena en tejidos ectopicos, como el masculo e higado,
promoviendo la resistencia a la insulina a través de lipotoxicidad; explicando el
patron metabdlico 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 mas
constantes con la prevalencia y gravedad de la entidad.?

Fisiopatolégicamente para NAFLD se propuso una “hipétesis de 2 golpes” (two-hit
hypothesis), el primer golpe consiste en la acumulacién de lipidos en el higado que
desencadena mecanismos inflamatorios y fibrosis, estos se consideran el segundo
golpe. Mientras que la hipdtesis “multi-hit” se considera la mas completa, ya que
considera la influencia de factores ambientales que conducen a expresion de genes
gue favorecen el aumento de peso, movilizacién de acidos grados libres, depésito
de tejido adiposo ectopico y resistencia a la insulina, ésta ultima es el principal factor
desencadenante de la esteatohepatitis no alcohdlica, facilitando la lipolisis que
conduce a el aumento en la liberacion de acidos grasos libres hacia el higado, asi
como lipogénesis de novo hepdética. Este tejido adiposo disfuncional libera
adipocinas y citocinas inflamatorias como IL-6 y TNFa-1, disminuyendo la secrecion
de adipocinas anti-inflamatorias. En el higado, los triglicéridos y algunos metabolitos
toxicos producen lipotoxicidad, disfuncion mitocondrial y estrés en el reticulo
endoplasmico, lo que conduce a dafio al hepatocito, apoptosis y fibrosis. ©

La fibrosis es un proceso iniciado por lesion hepatica que resulta del depésito de
proteinas en la matriz extracelular en el espacio de Disse donde se localizan las
células estrelladas lo que resulta en el reemplazo del parénquima hepatico por tejido
cicatricial y conduce a fibrosis y sus complicaciones. @8 La activacion de las células
estrelladas es un evento clave en el proceso de fibrosis y esta dado por diversos
procesos como la liberacion de componentes intracelulares dentro de los
hepatocitos lesionados, la acumulacion de lipidos, la secrecion de especies
reactivas de oxigeno (ROS, reactive oxygen species) producidas por lo macréfagos,

etc.!®) 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
infeccion 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
proteina gp120 inducen mecanismos de sefializacion intracelular que aumentan la
expresion de procolageno alfa-1, un componente del colageno tipo 1, encontrado
en la matriz extracelular en fibrosis avanzada.*® En contraste con los hepatocitos,
las células estrelladas son infectadas directamente por el VIH, activandolas y
promoviendo la expresion de colageno 1, y la secrecion de citocinas
proinflamatorias quimioatrayentes de monocitos (MCP-1); la proteina gp120, induce
ademas la activacion del inhibidor tisular de metaloproteinasa, ambas proteinas son
mediadoras que promueven inflamacion y fibrosis. 2% Ademas de tener un papel de
infeccion en macrofagos/monocitos que favorece la secrecion de factor de
crecimiento tumoral (TGF-), el cual también activa células estrelladas.

Un factor que ha tomado bastante importancia en la inflamaciéon secundaria a la
infeccion por VIH es la traslocacion del microbioma intestinal. Este proceso es
debido a que el VIH ocasiona deplecion de linfocitos CD4+ en la luz intestinal, lo
gue disminuye la actividad fagocitica de los macrofagos y conduce a apoptosis de
enterocitos y disrupcion de la “uniones estrechas”, concluyendo en la pérdida de la
integridad de la mucosa intestinal. Esta traslocacion bacteriana resulta en aumento
de los niveles circulantes de LPS (lipopolisacarido) en comparaciéon a personas que
no cursan con infeccion por VIH y que, sin embargo, se mantienen elevados a pesar
de la terapia antirretroviral. 1) Esta traslocacion bacteriana induce la activacion de
las células de Kupffer como primera linea de defensa contra las bacterias
circulantes, promoviendo la secrecion de IL6, IL-1, y factor de necrosis tumoral
(TNF), los cuales son citocinas proinflamatorias que promueven fibrosis a través de
activacion de células estrelladas, asi como la atraccion de otras poblaciones de
leucocitos. (22

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

En PVVIH “naive” (que no han experimentado terapia antirretroviral) a tratamiento,
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se ha observado deplecién 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 disfuncion en la energética
celular induce la formacion de ROS que causan estrés oxidativo y lesion hepatica,
disminucion de la p-oxidacién de acidos grasos, con acumulacién de lipidos en el
citosol y por desarrollo de esteatosis hepatica. (23

La toxicidad mitocondrial también se ve favorecida por el tratamiento antirretroviral,
actualmente el tratamiento antirretroviral de primera linea se recomienda con 2
inhibidores de la transcriptasa inversa nucledsidos/nucleétidos, combinados con un
inhibidor de proteasa (IP) o un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleésido o
un inhibidor de integrasa (INSTI), estos farmacos conllevan riesgo de alteracion
cardiovascular, 6sea, renal o neurocognitiva, sin embargo, otra alteraciéon que
muestra importancia es el sindrome de lipodistrofia asociado a VIH, que también
tiene su génesis en la disfuncién mitocondrial y por ende en el desarrollo de NAFLD.
@4 Los inhibidores de la transcriptasa inversa nucleésidos/nucleédtidos son
considerados los principales antirretrovirales relacionados a toxicidad mitocondrial,
la fisiopatologia exacta no es clara, sin embargo estos farmacos tienen la capacidad
de inhibir la polimerasa de DNA mitocondrial (Pol-y), asi como un efecto de
inhibicion directo en la cadena de transporte de electrones, disminuye la actividad
del complejo IV y la unién especifica del complejo |, esta afeccion es diferente
dependiendo del farmaco, asi como el trofismo tisular en el que se presenta.
También se ha observado disminucién de la expresion del RNA mitocondrial a
través de la inhibicion de la polimerasa de RNA mitocondrial; los Inhibidores de
proteasa y los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos interfieren en
la bioenergética y la apoptosis, ya que estos no inhiben la Pol-y, sin embargo, la
repercusion clinica de estas alteraciones ain no ha sido determinada. 2%

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 nucledsidos 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 observdO mayor aumento de peso en pacientes con esguemas que incluian
tenofovir alafenamida como BIC/FTC/TAF (bictegravir/emtricitabina/tenofovir
alafenamida) comparado con los que incluian tenofovir disoproxil fumarato. (26:27)

El estdndar de oro para el diagnéstico de NAFLD es la biopsia hepatica pues
discrimina entre esteatosis y esteatohepatitis no alcohdlica, debido a su naturaleza
invasiva y las complicaciones asociadas como hemorragia y dolor no es usada como
herramienta en estudios epidemiologicos, por lo que, para estos fines, se han
establecido algunos marcadores subrogados a través de estudios de imagen. (28
La ultrasonografia tiene alta sensibilidad y bajo costo, es preferida sobre el estudio
tomogréfico para el diagnéstico de NAFLD, sin embargo, no cuantifica el grado de
esteatosis si hay infiltracion grasa mayor al 20%. ®® 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. €%

En 2010 surge una nueva herramienta no invasiva para la deteccion de esteatosis,
llamado parametro de atenuacion controlada (controlled attenuation parameter,
CAP), que es una adicion al Fibroscan ®, mide simultaneamente esteatosis y
fibrosis, con sensibilidad para detectar esteatosis = S1 de 78% y hasta 86% con
esteatosis = S3. (31

Ninguno de estos métodos para deteccion de NAFLD puede evaluar el grado de la
enfermedad como lo evalla la clasificacion histologica de Brunt. Determinar esta
diferencia es importante ya que el 25-35% de los pacientes con NASH progresaran
fibrosis hepéatica o cirrosis, mientras que un 10% puede desarrollar
hepatocarcinoma. 2

Ademas de los estudios de tamizaje de imagen, se han desarrollado diversas
clasificaciones de riesgo derivados de mediciones bioquimicas que han mostrado
utilidad en la evaluacion del grado de fibrosis en pacientes con NAFLD como lo son
el indice triglicéridos-glucosa (TyG), indice de esteatosis hepatica (HSI), y el indice

de higado graso (FLI).
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Se realizdé en Corea del Sur un estudio transversal de casos y controles para el
desarrollo de una herramienta de tamizaje para NAFLD, el indice de esteatosis
hepatica (Hepatic Steatosis Index, HSI) que integra la relacién alanino
aminotransferasa (ALT) con la aspartato aminotransferasa (AST), el indice de masa
corporal y la diabetes mellitus como factores de riesgo independientes, derivando
en un indice con area bajo la curva de 0.812 con valores menores a 30, 0 mayores
de 36, con una sensibilidad del 93.1% y una especificidad de 92.4% para detectar
NAFLD. (33

Otro indice desarrollado es el indice de higado 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 higado graso; incluye el indice de
masa corporal, circunferencia de la cintura, gamma glutamiltranspeptidasa (GGT) y
triglicéridos, con un area 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 deteccion. G4

El indice triglicéridos-glucosa (TyG) fue aprobado como un marcador subrogado de
resistencia a la insulina, sin embargo, ha sido ligado a enfermedades metabdlicas y
cardiovasculares, siendo una buena herramienta para detecion de NAFLD. @3 En
China un estudio transversal evalu6 el riesgo de NAFLD encontrando que el indice
TyG mayor a 8.5 tiene una sensibilidad de 72.2% y especificidad de 70.5% con un
area bajo la curva de 0.782. (36

Estos indices se desarrollaron como herramientas de tamizaje en poblacion con
sospecha de enfermedad hepética o con factores de riesgo metabdlicos, pero en
los PPVIH el desarrollo de esta entidad es multifactorial, y la validacion de estos
indices no invasivos no habia sido realizada en PPVIH hasta 2021, realizaron un
algoritmo diagndstico (figura 1) que combina diversos marcadores (HSI, FLI, TyG,
US hepético 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). 7
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Figura 1. Algoritmo diagnostico basado en marcadores no invasivos para el

diagnostico de NAFLD en pacientes que viven con VIH Tomado de

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

TyG > 8.38 or TyG<8.38 on glucose or lipid-lowering drugs &
TyG < 8.38 and FLI < 76.5 FLI > 76.5
(8[3-16)) § (43(37-61)) § (49 [31-55)) §
e CAP < 203 dB/m or CAP > 203 dB/m or o
no liver steatosis liver steatosis
(by ultrasound) (by ultrasound)
AUROC: 0,99
Non-NAFLD NAFLD
(100 [100-100])* (98 [92-99])*
§ Percentage of patients meeting criteria in our sample (C195%) &Patients on lipid-lowering drugs, 56 (38%)
* Percentage (C195%) correctly classified o o] &Patients on glucose-lowering drugs, 21 (15%)

TyG < 8.38
(7[3-15)) §

Non-NAFLD
(86 [50-98])*

§ Percentage of patients meeting criteria in our sample (CI95%)
* Percentage (C195%) correctly classified

TyG > 8.38 or TyG<8.38 on glucose or lipid-lowering drugs &

and HSI<41.3 HSI>413
(39 (28-51)) § (54 [42-65])§
CAP<213dB/mor CAP>213dB/mor o
no liver steatosis liver steatosis
(by ultrasound) (by ultrasound)
AUROC: 0.92 NAFLD

(98 [93-100])*

&Patients on lipid-lowering drugs, 56 (38%)
&Patients on glucose-lowering drugs, 21 (15%)
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Figura 2. Precision de marcadores no invasivos para el diagndéstico de esteatosis en
comparacién con la biopsia hepatica.

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

Non-invasive AUC p Sens Spec PPV NPV LH+ LH-
Tests (C195%) % % % %

us 0.90 (0.75-1.00)  0.002 95 86 98 0.67 6.66 0.06
CAP >238 dB/m 0.94 (0.88-1.00) <0.001 88 71 9% 042 3.08 0.17
FLI> 76.5 0.81 (0.58-1.00)  0.075 88 67 98 0.22 263 0.18
HSI>41.3 0.74 (0.62-0.87)  0.035 60 100 100 0.22 . 0.40
TyG > 8.38 0.75(0.49-100)  0.032 94 57 95 050 218 0.11
MODELS

1. TyG/FLI/CAP- US 0.99 (0.97-1.00) <0.001 98 100 100 86 . 0.02
2. TyG/HSI/CAP- US 0.92 (0.77-1.00) <0.001 98 86 98 86 6.89 0.02

Asi, es como a través de indices bioquimicos, aunados a estudios de imagen
accesibles, que se han utilizado en poblacién general, se pueden utilizar para
diagnosticar NAFLD en pacientes que viven con VIH. G7)

Las intervenciones en el estilo de vida son la piedra angular del tratamiento primario
para pacientes que viven con VIH y NAFLD. @8 Se han realizado diversos
metaandlisis y ensayos clinicos que muestran que la disminucién de peso en un 5%,
produce cambios en los marcadores bioquimicos de la enfermedad y del sindrome
metabdlico, una disminucibn mayor al 7% produce cambios histolégicos
predominantemente en los de esteatosis, balonizacion e inflamacion, mientras que
pérdida de peso mayor al 10% en el peso corporal produce remision de la
esteatohepatitis en hasta el 90% de los pacientes, asi como reduccién de la fibrosis,
ajustando un plan de dieta por especialista en nutricién, aunado a un plan de
ejercicio independiente de la dieta que incluya 150 a 200 minutos de ejercicio
aerobico o anaerébico a la semana. ®% 40- Otra medida terapéutica es la cirugia
bariatrica, especialmente en pacientes con obesidad morbida, esto obtenido de
ensayo prospectivo con pacientes con obesidad mayor a 40 kg/m2, comorbilidades
asociadas y un programa de nutricion prequirargico, mostrando mejoria significativa

en los componentes de la esteatohepatitis no alcohdlica con remisién en el 85% de
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los pacientes, mejoria del IMC, niveles de transaminasas, GGT y la glucosa en
ayuno, concluyendo ser una excelente opcién en pacientes selectos con obesidad
morbida que no responden a modificaciones en el estilo de vida. 4V

No hay terapia farmacoldgica efectiva y segura en el manejo de NAFLD ni NASH,
por la dificultad de incluir pacientes, el seguimiento, pero las principales estrategias
farmacoldgicas utilizadas son vitamina E 42 y pioglitazona “3 sin embargo, en la
primera opcion, con resultados a largo plazo para mejoria histologica con dosis de
800 Ul diarias por 96 semanas; mientras que en el segundo farmaco dosis de 45
mg al dia por 18 meses también se mostré6 mejoria de NASH y reduccion de la
fibrosis, siendo uno de los principales inconvenientes el aumento del riesgo de
cancer de prostata y el aumento de peso con vitamina E, y el aumento en cancer 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 analogo de la hormona liberadora de
hormona del crecimiento, causa disminucion de la adiposidad abdominal, asi como
el contenido lipidico hepatico. En 2020, se publicé un ensayo clinico doble ciego,
comparando Tesamorelina contra placebo, en un afio de seguimiento, aunado a un
plan alimenticio, se observo que el 35% de los pacientes tuvieron una disminucion
a menos del 5% de la Fraccion de grasa hepatica (Hepatic Fat Fraction, HFF),
mientras que solo el 4% de los pacientes en el grupo control logaron dichos cambios
en HFF. No se observé que mejore la fibrosis preexistente, no mostré mejoria en la
inflamacion lobilillar o la balonizacién hepatocelular, ni en la disminucién de ALT o
GGT, LDL, HDL o triglicéridos. Por el momento es la Unica estrategia farmacoldgica,
gue mostro disminucion en la Esteatosis hepatica, aunque sin mejoria significativa
en el resto de los marcadores bioquimicos, aunque el seguimiento fue a solo un
afo, por lo que hace falta mas ensayos y tiempo se seguimiento con este farmaco,
que puede ser una promesa farmacoldgica en este tipo de pacientes. 4

Como ya se menciond en la definicion, NAFLD no se asocia al consumo de alcohol,
para determinar el consumo del mismo ya hay cuestionarios validados, uno de lo
mas estudiados es el AUDIT, también validado en PPVIH y en poblacion mexicana,

es imporante recordar que la bebida “estandar” cambia de acuerdo al pais, 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 dia, 5 dias 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 mas apropiadas para un simple consejo enfocado
en la reduccion 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 evaluacion diagnéstica mas amplia de la dependencia de alcohol. En
general, una puntuacion igual o mayor a 1 en la pregunta 2 o la pregunta 3 indica
un consumo en un nivel de riesgo. Una puntuacion por encima de 0 en las preguntas
4-6 (especialmente con sintomas diarios 0 semanales), implica la presencia o el
inicio de una dependencia de alcohol. Los puntos obtenidos en las preguntas 7-10
indican que ya se estan experimentando darios relacionados con el alcohol. ¢%)

En México se encontré 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, estatificandose segun 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 hepética no se puede atribuir a NAFLD y se
pueden realizar intervenciones para el cese de esta practica. El presente estudio se
encuentra anidado en un ensayo clinico sobre la incidencia de sindrome metabdlico
en PPVIH no experimentados a TAR que inician INSTI de segunda generacién a 48
semanas con el siguiente folio de aprobacion R-2021-3502-084 que se esta llevando

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

ENSANUT 2018 report6é 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 afios, esto conlleva a un
incremento en la prevalencia sindrome metabdlico y del riesgo cardiovascular.
Actualmente se considera que existe un componente hepético en el sindrome
metabdlico conocido como MALFLD (enfermedad hepatica grasa asociada a
disfuncién metabdlica). En México la primera causa de cirrosis hepatica es la
enfermedad por higado graso no alcohodlico (NAFLD), con una incidencia en
poblacion mexicana del 39% desde 2019 que puede progresar a esteatohepatitis no
alcohdlica, cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular, se estima que en 2030 sera
la primera causa de transplante hepatico. Segun la organizacién 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 poblacién y se
atribuye a diversos factores de riesgos, algunos asociados a la infeccion por VIH
persey a su tratamiento. En México no se conoce la incidencia de NAFLD en PVVIH,
especificamente en pacientes que inician TARV con inhibidores de integrasa
(INSTI) de segunda generaciéon y que recientemente se han demostrado que se
asocian a mayor ganancia de peso.

Se realiz6 un estudio de cohorte prospectiva que evalué la incidencia de NAFLD en
PVVIH tratados con INSTI de segunda generacion durante las primeras 48
semanas, anidada en un ensayo clinico aleatorizado que determiné la tasa de
incidencia de sindrome metabdlico en PVVIH no experimentados a tratamiento que
inician TAR con INSTI de segunda generaciéon a base de DTG/ABC/3TC comparado
con BIC/FTC/TAF a las 48 semanas de inicio de TAR.
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JUSTIFICACION

NAFLD ha mostrado ser la principal causa de enfermedad hepética en México; las
PVVIH tienen factores de riesgo que con mayor frecuencia se asocian a problema
hepatico, incluso se ha vuelto una de las principales causas de muerte en este grupo
de pacientes. Los PVVIH tienen mayor ganancia de peso, dislipidemia, traslocacion
bacteriana, dafio hepatico por VIH y terapia antirretroviral que pueden asociarse a
esteatosis hepética. En México no se sabe la prevalencia ni la incidencia de NAFLD
en PVVIH que inician terapia antirretroviral. Se identifico la incidencia y factores de
riesgo nos llevara a hacer una busqueda inducida de este problema en nuestros

PVVIH y con eso generar intervenciones tempranas para su prevencion.

23



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudl es la incidencia de enfermedad por higado graso no alcohdlico por métodos
no invasivos en pacientes que viven con VIH sin experiencia a terapia antirretroviral
gue inician un régimen con DTG/ABC/3TC comparado con los que inician
BIC/FTC/TAF a las 48 semanas de seguimiento en hospital de infectologia CMN “La

Raza’?
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OBJETIVOS

e Objetivo general:
Se determind la incidencia de enfermedad por higado graso no alcohdlico 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 infectologia CMN “La Raza”.

e Objetivos especificos:
o Se evaluo los factores de riesgo de enfermedad por higado graso no
alcohdlica por métodos no invasivos
o Se determind la incidencia de fibrosis hepatica basal y a las 48

semanas por métodos no invasivos
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HIPOTESIS

La incidencia de enfermedad por higado graso no alcohdlico 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 infectologia CMN “La Raza”.
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MATERIAL Y METODOS
a) Disefo del estudio

Estudio descriptivo, longitudinal, prospectivo, comparativo.

b) Tipo de estudio

Estudio de cohorte prospectivo anidado en un ensayo clinico.

c) Lugar o sitio del estudio
Clinica de VIH del Hospital de Infectologia del C.M.N. “La Raza”.

d) Criterios de selecciéon de la muestra

Criterios de entrada

Criterios de inclusion:

Pacientes hombres

Edad = 18 afos.

Infeccion por VIH.

“naive” a tratamiento antirretroviral.

Firma de consentimiento informado por escrito.

Criterios de no inclusion:

Diagnastico previo de hepatopatias autoinmunes, o genéticas.

Diagnéstico previo de enfermedad por higado graso no alcohdlico.
Consumo de alcohol mayor a 30 g/dia, 14 bebidas estandar.

Puntaje AUDIT = 16 puntos.

Coinfeccion por virus de hepatitis B o Virus de hepatitis C.

Negativa de participar en el estudio.

Contraindicacion para uso de INSTI de segunda generacion.

Mutaciones conocidas a alguno de los componentes de ambos regimenes de

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

Criterios de exclusion:

Retiro de consentimiento informado.

Coinfeccion por VHB o VHC en el seguimiento antes de las primeras 24
semanas de inicio de TAR.

Diagndstico de infecciones oportunistas que ameriten cambio de tratamiento
Antirretroviral antes de las primeras 24 semanas de inicio de TAR.

Reaccién adversa a farmacos 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 eliminacioén:

Diagnostico 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 o0 48 semanas de
inicio de TAR con INSTI.
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Definicion de variables

Variable dependiente:

Enfermedad de Higado Graso No Alcohdlico

Definicion conceptual: Acumulacion excesiva de grasa hepética, asociado con
resistencia a la insulina, y definido por la presencia de esteatosis en> 5% de
hepatocitos.

Definicidbn operativa: Presencia de lipidos en tejido hepatico, establecido por
diversos marcadores:
TyG: 2 8.38,

FLI: 276506

TyG: 2 8.38

HIS: 241.3

US hepatico: Con esteatosis

Categoria: cualitativa

Escala de medicion: nominal dicotdmica, con NAFLD o sin NAFLD

Fuente de obtencion: estudios bioquimicos y de gabinete.

Variable Independiente.

Inicio de TAR con INSTI:

Definicibn conceptual: Paciente sin experiencia previa (naive) a tratamiento
antirretroviral y que inicia tratamiento con INSTI

Definicion operativa: Paciente ‘naive” que inicia TAR con DTG/ABC/3TC o
BIC/FTC/TAF (aleatorizado)

Categoria: cualitativa.

Escala de medicion: nominal dicotomica, DTG o BIC.

Fuente de obtencion: consulta médica
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Variable

Definicién

conceptual

Definiciéon

operacional

Sexo Caracteristicas Género Cualitativa | Masculi
fenotipicas que | asignado por el | Nominal no
definen a hombres y | investigador Femeni
mujeres basado en el no

fenotipoal
ingreso

Edad Tiempo transcurrido | Ailos cumplidos | Cuantitativ | Ailos
desde el nacimiento a | segun fecha de | a discreta | cumplid
la actualidad nacimiento del 0S

paciente al
ingreso

Peso Fuerza con la que la | Medida en | Cuantitativ | Peso en
tierra atrae un cuerpo. | kilogramos de | a discreta | Kg

masa

Sobrepeso Enfermedad sistémica | Paciente con | Cualitativa | Si
cronica, multifactorial, | Indice de masa | nominal No
caracterizada por el | corporal entre | dicotdmic
exceso de grasa|25kg/m? y299 a
corporal con indice de | kg/m?
masa corporal 225
kg/m?a 29.9 kg/m?

Obesidad Enfermedad sistémica | Paciente con | Cualitativa | Si
crénica, multifactorial,  indice de masa | nominal No
caracterizada por el | corporal =30 | dicotémic
exceso de grasa kg/m? a
corporal con indice de
masa corporal =30
kg/m?
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Diabetes tipo | Conjunto de trastornos | Glucemia sérica | Cualitativa | Si
2 metabdlicos, cuya | en ayuno | nominal No
caracteristica comuan | 2126mg/dlI, dicotomic
principal es la | HbA1c = 6.5% | a
presencia de | Glucemia >
concentraciones 200mg/dl
elevadas posterior  una
de glucosa en la | carga de
sangre de manera | glucosa oral de
persistente 75gr o glucemia
= 200mg/dl al
azar con
sintomas
clasicos de DT2
0 antecedente
de diagndstico
de DT2 previo a
inclusiéon en
protocolo
Hipertension | Enfermedad crénica | 2 0 mas | Cualitativa | Si
arterial caracterizada por  determinaciones | nominal No
sistémica aumento sostenido de | de TA | dicotébmic
las cifras de presion | 2140/90mmHg | a
sanguinea por encima
de los limites
establecidos como
normales
Etilismo Intoxicacion aguda o ¢ | Consumo Cualitativa | Si
rénica por el alcohol et | excesivo de | nominal No
ilico. bebidas dicotomic
alcohdlicas al|a
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del
>30
g/dia de alcohol
0 14 bebidas

momento

estudio

estandar.
Puntaje de | Cuestionario Puntaje Cualitativa | Bajo
cuestionario | desarrollado por OMS | obtenido en | ordinal Medio
AUDIT validado que identifica | escala AUDIT O- Alto
consumo de riesgo y | 7 puntos de Depend
perjudicial, asi como | AUDIT: bajo encia
posible dependencia. | riesgo.
8-15: riesgo
medio
16-19: Consumo
de riesgo vy
perjudicial (alto)
> 0 igual a 20:
Dependencia de
alcohol
Tension Presion que ejerce el | Cifra de presion | Cuantitativ | mmHg.
arterial impacto  del flujo | arterial obtenida | o discreto
sanguineo sobre los|a través de
vasos arteriales | baumanometro
expresado en | expresada en
milimetros de mercurio | mmHg.
Circunferenc | Didametro en | Medicién Cuantitativ | Centim
ia de cintura | centimetros del | obtenida en | a continua | etros

abdomen a nivel del

ombligo

centimetros de
la circunferencia

del abdomen a
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nivel del
ombligo.
Circunferenc | Diametro en | Medicion en | Cuantitativ | Centim
ia de cadera | centimetros del | centimetros que | a continua | etros
abdomen troncanteres | existe a nivel de
mayores coincidiendo | troncanteres
con sinfisis pubiana. mayores
coincidiendo
con sinfisis
pubiana.
indice de | Medida antropométrica | Raz6n Cualitativa | Bajo
masa especifica para  matematica que | ordinal. peso
corporal evaluar la cantidad de | asocia la masa <18.5,
grasa que tiene una | (kg) y talla de Peso
persona una persona Normal
(cm) al 18.5-
cuadrado. 14.9,
Sobrep
eso 25-
29.9,
Obesid
ad = 30
Colesterol Alcohol  esteroidico, | Cantidad total | Cuantitativ | mg/dL
total blanco e insoluble en | de lipoproteinas | a continua

agua . Participa en la
estructura de
lipoproteinas

plasmaticas y en

exceso se atribuye la

circulantes en
plasma del
paciente.
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génesis de la

aterosclerosis

=100mg/dl

Colesterol Lipoproteina de baja | Cantidad total | Cuantitativ @ mg/dL
densidad que | de lipoproteina | a continua
transporta las | de baja
moléculas de grasa  densidad en
alrededor del cuerpo y | sangre
pueden acumularse en | periférica del
los vasos sanguineos. | paciente

Colesterol Lipoproteinas de alta | Cantidad total | Cuantitativ | mg/dL
densidad qgue | de lipoproteinas | a continua
transportan el | de alta densidad
colesterol desde los | del paciente
tejidos del cuerpo
hasta el higado

Triglicéridos | Glicérido formado por | Cantidad total = Cuantitativ | mg/dL
la combinacion de la | de triglicéridos | a continua
glicerina  con tres | en sangre del
acidos grasos paciente

Hiperlipidem | Presencia de niveles | Colesterol total = | Cualitativa | Si

[ elevados de los lipidos | 200mg/dI, nominal No
en la sangre triglicéridos dicotémic

>150mg/dl, HDL | a
<40mg/dI en
hombres, HDL
<50mg/dl en
mujeres, LDL




Glucosa en | Glucosa plasmética | Glucosa Cuantitativ | mg/dl

ayuno obtenida tras 8-12 | plasmatica del | a continua
horas de ayuno paciente en

ayuno.

Albdmina Proteina sintetizada en | Cantidad de | Cuantitativ | mg/dia
el higado que se |albumina a continua
encuentra en gran | plasmatica del
proporcion  en el | paciente
plasma sanguineo con
funciones de
transporte y
mantenimiento de
presion oncotica

Aspartato Enzima hepética que | Cantidad de | Cuantitativ | U/L

aminotransfe | cataliza la reaccién de | enzima hepatica | a continua

rasa transferencia de un|en sangre del
grupo amino desde el | paciente
L-aspartato al 2- | obtenida
oxoglutarato, mediante
forméandose L- | laboratorio.
glutamato y
oxalacetato

Alanino Enzima hepatica que | Cantidad de | Cuantitativ | U/L

aminotransfe | cataliza la | enzima hepatica | a continua

rasas transferencia de un|en sangre del
grupo amino (NH2) de | paciente
la alanina al acido a- | obtenida
cetoglutarico  dando | mediante
lugar a piruvato vy |laboratorio.
glutamato
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Gamma- Enzima hepatica | Cantidad de | Cuantitativ | U/L
glutamil involucrada en el | enzima hepatica | a continua
transferasa | metabolismo del  en sangre del
glutation mediante la | paciente
transferencia de la | obtenida
fraccion glutamil. mediante
laboratorio.
Carga viral | Nomero de copias del | Copias del virus | Cuantitativ | Copias/
RNA VIH Virus de VIH | de VIH en log | acontinua | mL
circulando en plasma | del paciente
detectadas mediante | basal y a las 48
RT-PCR semanas.
Subpoblacié | Conteo del subgrupo | Cantidad de | Cuantitativ | Células
n de | de linfocitos T | linfocitos T CD4 | a continua | / ul
linfocitos expresan su proteina | del paciente al
CD4+ de superficie CD4 ingreso 'y 48
semanas
Plaquetas Célula oval de Ila | Conteo de | Cuantitativ | Plaquet
sangre de los | plaquetas a continua | as/ pl
vertebrados , | presentes en
desprovista de nucleo, | sangre a través
que interviene en el | de biometria
proceso de la | hemética del
coagulacion paciente
Relacion indice predictor de = 8.38 detecta Cualitativa @ Sin
Triglicéridos/ | NAFLD dado  por | NAFLD,< 8.38 | nominal esteato
Glucosa trigliceridos/ glucosa. | descarta NAFLD | dicotomic | sis
(TyG) a Con
esteato
Sis
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indice indice predictor de | HSI < 41.3 | Cualitativa | Sin

Esteatosis NAFLD dado por | descarta NAFLD | nominal esteato

Hepatica ALT/AST, IMC y | HSI = 41.3] dicotbmic | sis

(HSI) diabetes mellitus tipo2. | detecta NAFLD | a Con

esteato
sis
indice de | Indice predictor de FLI < 76.5 | Cualitativa | Sin

Higado NAFLD dado por  descarta NAFLD | nominal esteato

Graso (FLI) circunferencia de la | FLI = 76.5 | dicotobmic | sis
cintura en cm, predice NAFLD |a Con
triglicéridos, GGT e esteato
IMC Sis

APRI Modelo bioquimico no | Fibrosis Cualitativa | Sin
invasivo obtenido | hepética nominal fibrosis
pmediante la relacion | signficativa: > | dicotomic | Con
AST/plaquetas x 100 | 0.5 a fibrosis

Fibrosis
avanzada: > 1.5.

FIB-4 Modelo bioquimico no | Fibrosis Cualitativa | Sin
invasivo para la | hepatica nominal fibrosis
predicciéon de fibrosis | significativa dicotomic | Con
hepética obtenido | >1.3; fibrosis | a fibrosis
mediante (edad en | avanzada =2.67
afios X AST) |/

(plaquetasX ALT)

Ultrasonido | Modalidad Modalidad Cualitativa | Sin

Hepatico imagenoldgica gue | imagenoldgica | nominal esteato
opera a frecuencias | que detecta | dicotomic | sis
altas producidas por | higado graso. a Con
un transductor para esteato
produccion de imagen sis
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de tejidos profundos

en tiempo real

Fibrosis Deposito progresivo de | FO: ausencia de | Cualitativa | Sin
hepatica matriz extracelular en | fibrosis (< 7.1 | nominal fibrosis
el parénquima | kPa) dicotomic | Con
hepatico que precede | F1: fibrosis | a fibrosis
al desarrollo de cirrosis | portal (< 7.1
medido en | kPa)
KiloPascales(kPa) vy  F2: fibrosis
obtenido mediante | periportal (7.1-
elastografia hepatica. | 8.6 kPa)
F3: puentes de
fibrosis entre
espacios porta
(8.7-10.2 kPa)
F4: cirrosis >
(=10.3 kPa)
Sindrome Conjunto de | ATP3: 3 o mas | Cualitativa | Si
metabdlico alteraciones de los |, nominal | No
metabdlicas siguientes: dicotémic
constituido  por la | Glucemia en|a
obesidad de | ayuno
distribucién central, la | 2100mg/dl o}
disminucion de las | tratamiento

del

colesterol unido a las

concentraciones

lipoproteinas de alta
densidad (cHDL), la
de

elevacion las

hipoglucemiante
. Colesterol HDL

<40mg/dI en
hombres 0
<50mg/dl en
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concentraciones de
triglicéridos, el
aumento de la presion
(PA) vy la

hiperglucemia

arterial

mujeres.
Triglicéridos
=150mg/dl.
Obesidad o]

circunferencia

abdominal
=102cm en
hombres o]
=88cm en
mujeres.

Hipertension
arterial: tension
arterial >
130/85mmHg o
tratamiento para
hipertension

arterial.

Esteatosis

hepatica

Presencia de >5% de
lipidos en tejido
hepatico determinado
por mediciones
antropomeétricas,

bioguimicas y métodos
no invasivos, sin
afeccion de enzimas

hepéticas.

Presencia  de
lipidos en tejido
hepatico,
establecido por
diversos
marcadores:
TyG: = 8.38
FLI: = 76.5
TyG y HIS:
41.3

us hepético:

IV O <

Con esteatosis

Cualitativa
, hominal
dicotomic
a

Si
No
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Evento
adverso

grave

Problema médico
inesperado que
sucede durante el

tratamiento con un
medicamento u otra

terapia.

Presentacion de
un evento
adverso de
grado 3 o mayor.
Criterios de
grado de evento
adverso y
gravedad
clinica:

Grado 1: Leve;
asintomatico o
sintomas leves,
no amerita
intervencion
solo

observacion

clinica y
diagnostica.
Grado 2:
Moderado;

intervenciones
locales.

Grado3: Grave 0
gue no amenaza
inmediatamente
la vida, pero
amerita
hospitalizacion o
la prolonga,
limita el

autocuidado en

Cualitativa
, nominal
dicotdémic

a

Si
No
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las actividades
diarias.

Grado 4:
Consecuencias
gue amenazan
la vida, amerita
intervencion
urgente.

Grado 5: Muerte
asociada a

evento adverso.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Con previa aprobacion del protocolo por el comité de ética local de investigacion
cientifica y los organismos correspondientes, se identificarén a los pacientes que
viven con VIH que no habian iniciado TAR y sin contradicacion para éste ni para el
uso de INSTI de segunda generaracion, que acudieron a la clinica de VIH del
Hospital de Infectologia del CMN “La Raza” y que cumplieron con los criterios de
inclusiéon del presente estudio, en dicha parte de la clinica se valoraron
exclusivamente pacientes hombres (hay otra seccion de la clinica de VIH en el
hospital encargada de la atencidn a mujeres que viven con VIH), por lo que nuestra
poblacion se limitd a éste género. Se realizé una entrevista médica para evaluar
caracteristicas sociodemograficas, clinicas, comorbilidades del sujeto de estudio,
asi como un cuestionario sobre el consumo de alcohol (anexo 1). Una vez obtenida
la informacién preliminar, se establecerio si el paciente era candidato a formar parte
del estudio y se invito a participar de manera voluntaria al protocolo de estudio, se
explic6 ampliamente y con detalle en que consistia 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 autorizdé la toma de exédmenes clinicos,
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mediciones antropométricas (éstas seran realizadas por el investigador principal o
asociados), se obtuvo respuesta durante primera entrevista médica con libre
decision sobre mantenerse o retirarse del mismo en el momento que creyera
conveniente durante el periodo de estudio sin que esto afectara su atencion médica
en la clinica de VIH.

Si el paciente aceptd, mediante aleatorizacidén simple y con la aplicacién randomizer
for clinical trial el investigador principal los estratificé en el grupo de DTG/ABC/3TC
o BIC/TAF/FTC, a fin de manenter privacidad se asignd un nimero de folio en el
ensayo clinico donde se encuentra anidado nuestro estudio. Se realizaron
examenes basales que incluyeron medidas antropomeétricas 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, musculo en
porcentaje, hueso en kg), biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de
funcionamiento hepatico, lipidos, RNA de VIH-1, CD4, examen general de orina,
serologias para virus de hepatitis B y C, asi como estudios de gabinete basales
como ultrasonido hepatico y fibroelastografia de forma basal, a las 24 y 48 semanas.
Se realiz6 seguimiento clinico a las 12, 24, 36 y 48 semanas, donde se evalud
nuevamente mediante entrevistador meédico (investigador principal o asociados), y
se realizaron medidas antropométricas nuevamente de cintura, cadera, toma de
signos vitales, bioimpedancia, examenes de laboratororio y gabinete, se registraron
en la hoja de nota médica, ademas en cada entrevista médica se pregunt6
intencionadamente y por aparatos y sistemas los posibles efectos adversos
relacionados a farmacos. Se explica mas a detalle las mediciones y el tiempo a

realizar en la siguiente tabla:
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Actividad o medicion Basal | Semana12 | Semana 24 | Semana 36 | Semana 48
Peso X X X X X
Tension arterial X X X X X
Circunferencia de cintura X X X X X
indice cintura-cadera X X X X X
Indice de masa corporal X X X X X
Biometria hematica X X X X
Glucosa sérica X X X X X
RNA VIH-1y CD4+ X X X X
Perfil lipidico X X X X X
Creatinina sérica X X X X
Examen general de orina X X X X
Pruebas de funcionamiento X X X X
hepatico

Elastografia hepatica X X

La deteccion de NAFLD/NASH se realizé mediante los indices de TYG y FLI de
acuerdo al siguiente algoritmo TyG < 8.38 se descartd NAFLD, si TyG = 8.38 se
realizé FLI, si este es = 76.5 también se realiza diagndstico de NAFLD; en caso de
que TyG 2 8.38 y FLI < 76.5 se catalogé como indeterminado, cuando ambos
indices estuvieron por debajo del valor de corte se apoy6 diagnostico con el servicio
de radiologia para identificar esteatosis por USG y medicion del grado de fibrosis
mediante elastografia con una mediana resultante de 10 mediciones con el

elastografo (ver anexo 4).

Muestra

Técnica de muestreo:

El muestreo fue aleatorio simple, se ofreci6 la participacion en el estudio a todos los
pacientes mexicanos que viven con VIH sin experiencia a tratamiento que
cumplieron con los criterios de seleccidén y deseen ingresar en el protocolo.
Tamarfo de la muestra por grupo: 142 pacientes por grupo. Calculada con base
en la prevalencia de enfermedad por higado graso no alcohdlico en México en

personas mayores de 18 afios.
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1)

2)

Calculo de tamafio de muestra:
2
. N * Za: * 1) * (]
e2x(N—1)+Zixp=xq

n

Valores

N: 340,000 (pacientes que viven con VIH en México)
Za=1.960

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

g: 18%

e: 0.05%

Tamafo estimado de la muestra: 142 por grupo

Estimado de pérdidas 20%:

Total de pacientes a incluir: 283

N: WHO: datos epidemiolégicos VIH 2020; [internet] [Revisado el 1 de julio de 2022].
Disponible en: https://cfs.hivci.org/index.html

P: Castro-Martinez MG, Banderas-Lares DZ, Ramirez-Martinez JC, la Pefia JE.
Prevalencia de higado graso no alcohdlico en individuos con sindrome metabdlico.
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

Andlisis estadistico

Para el analisis de las variables dicotomicas se utilizaron porcentajes o proporciones
segun el caso; para variables cuantitativas se efectu6 la prueba de Kolmogorov-
Smirnov para identificar la distribucion de los datos y definir si era normal o no

normal, en caso de distribucion normal los datos se presentaron como medias con
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desviacién estandar en caso de ser no normales se presentaron como medianas
con rangos intercuartilares.

Se realizé el calculo de la tasa de incidencia de NAFLD durante las primeras 48
semanas de inicio de tratamiento mediante los indices de TyG, FLI y USG hepético.
La comparacion 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 us6 prueba de x2 o prueba
exacta de Fisher con las variables recabadas. Se considerd estadisticamente
significativo un valor de P <0.05 con intervalo de confianza de 95%

En el andlisis multivariado se realizd regresion logistica para determinar la
independencia de las variables. El andlisis estadistico se realiz6 con el programa el
SPSS Version 20.0.
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ASPECTOS ETICOS

Este protocolo de estudio se presentd al comité de ética e investigacion de la
institucion para su autorizacion de acuerdo a guias internacionales, incluyendo la
declaracion de Helsinki, las guias éticas internacionales para investigacion
biomédicas que involucra a seres humanos, del CIOMS (Council for International
Organizations of Medical Sciences) y de la Organizacién Mundial de la Salud, asi
como de las Guias para Buena Practica Clinica 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
investigacion y cuestiones éticas se encuentran aceptados en las normas
establecidas en la declaracion de Helsinki de 1964, revisada en Tokio 1975, Venecia
en 1983 y Hong Kong en 1989. La presente investigacion y ética se encuentra

establecida en las normas e instructivos institucionales.

Segun la ley General de Salud:

Articulo 17.-Se considera riesgo de investigacion a la probabilidad de que el sujeto
de investigacién sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del
estudio. Investigacion con riesgo minimo son estudios que emplean técnicas y

métodos de investigacién prospectiva.

Los esquemas que fueron empleados en el tratamiento de los pacientes con
infeccion por VIH no experimentados a tratamiento son ambos recomendados por
los lineamientos nacionales e internacionales, por lo que se le brindé al paciente la
mejor opcion de tratamiento en México.

La probabilidad de que se presentase alguna complicacion es la correspondiente a
los eventos adversos inherentes a cada régimen de tratamiento; ademas, los
estudios de laboratorio fueron los usualmente solicitados en el control de los
pacientes que inician un esquema de TAR en las clinicas de VIH del IMSS. Los
estudios de laboratorio rutinarios y especificos puedieron asociar sus eventos

adversos derivado de la puncion venosa. Dichas complicaciones puedieron ser
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dolor, hematomas, lesiones vasculares e infecciosas. Se indic6 a los pacientes
acudir a valoracion en caso de presentar molestias y/o complicaciones por la
puncion y se di6 tratamiento médico y en caso de requerir valoracion especializada
se realizo el trdmite correspondiente.

Los estudios de ultrasonido hepéatico y elastografia son imagenologicos y son
estudios no invasivos que cursaron sin complicaciones.

Los participantes del estudio no obtuvieron beneficios econdmicos, sin embargo,
obtuvieron el beneficio de un seguimiento mas estrecho, ademas de un diagndstico
rapido e identificacion de efectos adversos, en caso de haber cursado con ellos, al
igual que una estrategia médica en caso necesario, consultoria nutricional e inicio o
cambio de farmacos en caso de ameritarlo, aunque eso haya implicado su salida

del estudio.

Confidencialidad de resultados. Se realiz6 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
estaran de acuerdo con lo estipulado en el reglamento de la ley general de salud en
materia de investigacion para la salud. Asi mismo este estudio se ajustd a la ley
organica de la funcion estadistica publica en la cual se garantiza a las personas que
proporcionan informacion, que ésta se agregd impidiendo que se reconozca la
identidad de las personas, en la hoja de recoleccién de datos se dié un numero de
folio donde se anidard el estudio, se retiraron los datos personales de los

participantes.

Al aceptar la participacion en el estudio se les solicité a los pacientes y a dos testigos
el firmar la hoja de consentimiento informado. El investigador responsable se
comprometi6 a que dicho consentimiento seria obtenido de acuerdo con las
“politicas que guian el proceso de consentimiento bajo informacion en estudios
clinicos, investigaciones o ensayos clinicos con participacion de seres humanos”, y
se comprometié 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 clinico fisico 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 afios

una vez terminado el estudio de investigacion.

Nivel de riesgo: Categoria Il Investigacion con riesgo minimo.

Recursos, financiamiento y factibilidad

Recursos

1) Recursos humanos

Dr. José Antonio Mata Marin (investigador principal) médico infectélogo, Dr. Jesus
Enrique Gaytan Martinez (investigador asociado) médico infectélogo y Dra. Ana Luz
Cano Diaz (tesista) residente de segundo afio de infectologia, se hicieron
responsables del reclutamiento, interrogatorio, abordaje clinico, seguimiento,

captura y procesamiento de los datos.

2) Recursos fisicos
Se empleo el espacio fisico del area de consulta externa, imagenologia y laboratorio

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

3) Materiales

Recursos electrénicos y de papeleria 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 farmacos utilizados se encuentran dentro del cuadro basico de medicamentos
del LM.S.S.

Financiamiento

No contamos con ningun financiamiento.
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Factibilidad
El estudio fue factible porque teniamos los recursos, la infraestructura y el personal
para realizarlo con adecuados parametros de calidad y bioseguridad. Solo se realizé

en pacientes que de manera voluntaria aceptaron su participacion.

RESULTADOS
Del estudio donde esta anidada esta cohorte, se excluyeron 30 sujetos por
esteatosis hepatica basal, 13 perdieron seguimiento durante el primer afio, 5 por
AUDIT 216, 4 por coinfeccion con hepatitis C y, en 3 casos por elastografia 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 afios (IQR 22,0-31,0) y 52 en el grupo
DTG/ABC/3TC (grupo DTG) con una mediana edad 26 afios (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 puntuacion 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), elastografia con 4,7 kPa (4,2-5,6),
2 pacientes (3,9%) presentaban basal grado F2 en la medicién 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), elastografia repotada
4,9 kPa (IQR 4,1-5,4), 2 pacientes (3,8%) reportados con fibrosis basal, 1 (1,9%)
grado F2y 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 elastografia reportd 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 alas 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; elastografia 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/afio. La comparacion entre los regimenes 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 estadisticamente 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/mi3 (IQR 451-800) y 737 células/mI3 (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 mostr6 un RR 1,88 (1,1-3,1), aRR= 3,22 (1,04-9,96),
p=0,042 (tabla 5).

DISCUSION

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 tnico
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 asociacion entre el uso de TAF o INSTI con
una progresion mas rapida de la esteatosis hepética en PVVIH; probablemente
porque ambos grupos en esta cohorte contenian un inhibidor de la integrasa de
segunda generacion en su régimen de TAR. Kirkegaard et al., encontraron una
asociacion con el género masculino y la progresion de NAFLD, pero no pudimos
buscar este factor de riesgo ya que esta seccidén de la clinica 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/mi3,
circunferencia de cintura = 94 cm, presion arterial sistolica = 130 mmHg y
triglicéridos =2 160 mg/dL#7-#°. Similar a lo reportado por Kirkegaard y Maurice et al.,
el colesterol HDL inferior a 40 mg/dL se encontr6 como factor de riesgo para el
desarrollo de NAFLD °4°, En cuanto a los indices no invasivos para el diagndéstico
de NAFLD, los resultados en esta cohorte fueron diferentes a los reportados por
Arenzana et al., quienes encontraron mayor cantidad de NAFLD con valores mas
altos de TyG, HSI y FLI, a diferencia de este estudio ellos realizaron CAP, su
poblacién habia sido tratada con TAR durante un periodo mas prolongado y era de
mayor edad, lo que puede explicar las diferencias en los hallazgos®’. Otros
marcadores clinicos y bioquimicos que se han asociado con el diagnéstico y
progresion de la NAFLD son la circunferencia abdominal superior a 94 cm o0 102 cm
dependiendo el autor, IMC >23 kg/m2 o 25 kg/m2, colesterol total >200 mg/dL,
triglicéridos >160 mg/dL, AST > 31 Ul/L, ALT > 30 Ul/L y gamma-glutamil transferasa
>40 UI/L (GGT). En esta cohorte, AST, ALT y GGT no se asociaron con el desarrollo
de esteatosis hepatica a las 48 semanas, Zaineff Banderas et al., reportaron que
por cada 10 Ul de aumento en los valores de GGT, hay un aumento en la
prevalencia de NAFLD y que mayores niveles de esta proteina implican un riesgo 4
veces mayor de NAFLD, no fue posible encontrar una asociacion ya que nuestra
poblacion mantuvo los mismos niveles de GGT previos a inicio de TAR y a las 48
semanas de seguimiento®°0-54,

Con respecto a la progresion de la fibrosis hepatica, Fourman et al., demostr6 que
las PVVIH con mayor acumulacién de grasa visceral tienden a presentar fibrosis

hepética mediante ecografia, pero las caracteristicas de sus pacientes eran
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diferentes a la nuestra, edad media mayor, mas tiempo de diagndstico del VIH (su
poblacion tenia 16 afios con TAR estable), ademas, la mitad de su poblacion era
obesa en comparacion con la baja prevalencia de obesidad en nuestros pacientes®®.
Los niveles de triglicéridos y CD4+ fueron mayores en las personas tratadas con
DTG/ABC/3TC, contrario a lo que pensabamos, que las personas tratadas con un
régimen que contiene TAF tendrian mayor peso corporal y niveles més altos de
triglicéridos como lo reportado por Mallon et al., en la cohorte OPERA®®, en cuanto
al recuento de CD4, inferimos que se debe a que DTG es mas potente, no existe
ningun ensayo clinico que compare BIC/TAF/FTC vs DTG/ABC/3TC, pero el tamafio
de la muestra no es suficiente para generar conclusiones.

Las limitaciones de este estudio fueron el disefio abierto, tamafio pequefio de la
muestra, el corto periodo de seguimiento y la inclusion Unicamente de hombres;
ademas, 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 mas jovenes (mediana de 26 afios en ambos grupos) y con
TAR durante un periodo mas corto (48 semanas) , lo que significa que es necesario
un seguimiento mas prolongado.

Una de las fortalezas de este estudio es que, hasta donde sabemos, este es el
primer informe que evalta la incidencia de NAFLD en PVVIH en la region de
América Latina. Ademas, pudimos realizar elastografias para evaluar objetivamente
la fibrosis hepatica y el uso de indices no invasivos para el diagnéstico de NAFLD.
Existe un area de oportunidad para continuar recopilando informacion por un
periodo mas largo en esta poblacion e, idealmente, incorporar CAP en el algoritmo
diagnostico para evaluar con mayor precision los resultados metabdlicos de los

INSTI de segunda generacion.

CONCLUSION

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
poblacidn, 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

Test de Identificacion de Trastornos por consumo de alcohol:

version de auto-pase.

PACIENTE: Debido a que el uso del alcohol puede afectar su salud e interferir con ciertos medicamentos y
tratamientos, es importante que le hagamos algunas preguntas sobre su uso del alcohol. Sus respuestas
seran confidenciales, asf que sea honesto por favor.

Marque una X en el cuadro que mejor describa su respuesta a cada pregunta.

Preguntas 0 1 2 3 4

1. ¢Con qué frecuencia consume | Nunca | Unaomenos | De2 a4 De2a3 4 0 mas
alguna bebida alcohdlica? veces al mes veces al mes mas veces veces a

a la semana la semana

2. ;Cuantas consumiciones de 102 | 304 506 De7a9 10 0 mas
bebidas alcohélicas suele realizar
en un dia de consumo normal?

3. ¢(Con qué frecuencia toma Nunca | Menos de una | Mensualmente | Semanalmente | A diario o
6 0 més bebidas alcohdlicas vez al mes casi a diario
en un solo dia?

4. ;Con qué frecuencia en el Nunca | Menos de una | Mensualmente | Semanalmente | A diario o
curso del tltimo ano ha sido vez al mes casi a diario
incapaz de parar de beber
una vez habia empezado?

5. ¢Con qué frecuencia en el curso | Nunca | Menos de una | Mensualmente | Semanalmente | A diario o
del dltimo afo no pudo hacer vez al mes casi a diario
lo que se esperaba de usted
porque habia bebido?

6. ;Con qué frecuencia en el curso | Nunca | Menos de una | Mensualmente | Semanalmente | A diario o
del ultimo afo ha necesitado vez al mes casi a diario
beber en ayunas para
recuperarse después de haber
bebido mucho el dia anterior?

7. iCon qué frecuencia en el curso | Nunca | Menos de una | Mensualmente | Semanalmente | A diario o
del dltimo afo ha tenido remor- vez al mes casi a diario
dimientos o sentimientos de
culpa después de haber bebido?

8.;Con qué frecuencia en el curso | Nunca | Menos de una | Mensualmente | Semanalmente | A diario o
del ultimo afo no ha podido vez al mes casi a diario
recordar lo que sucedi6 la
noche anterior porque habia
estado bebiendo?

9. ;Usted o alguna otra persona No Si, pero no Si, el ultimo
ha resultado herido porque en el curso del ano
usted habia bebido? dltimo ano

10.;Algan familiar, amigo, médico | No Si, pero no Si, el dltimo
o profesional sanitario ha en el curso del ano
mostrado preocupacion por un altimo ano
consumo de bebidas alcoholicas
o le ha sugerido que deje de beber?

Total

Tomado de: Babor, T. F., Higgins-Biddle, J. C., Saunders, J. B., & Monteiro, M. G. (2001).
Cuestionario de Identificacion de los Transtornos debidos al Consumo de Alcohol. Ginebra:

OMS, 1-40.
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Anexo 2:

Consentimiento informado

(o))

2LCLRIDAG Y SOLIDA RIBAD SOUIAL

Nombre del estudio:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Carta de consentimiento informado para
participacion en protocolos de investigacion
(adultos)

Incidencia de enfermedad por higado graso no alcohdlico 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 No aplica

aplica):

Lugar y fecha:

Numero de

institucional:

Hospital de Infectologia, Centro médico Nacional La Raza,
Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad de México. Al
dia de de 20 :

registro

Justificacion y objetivo del Determinar laincidencia de enfermedad por higado graso no

estudio:

alcohdlico 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 infectologia 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 integrasa y la toma de laboratorios y
de mediciones corporales, después de haberse dado
informacion completa sobre la enfermedad y estado actual
de forma amplia, precisa y suficiente, en un lenguaje claro y
sencillo, informando al paciente sobre posibles riesgos,
complicaciones y secuelas, asi como sus posibles
beneficios con el tratamiento.

El médico informé al participante que los medicamentos que
seran utilizados han demostrado beneficios en contra de la
enfermedad y que el paciente tiene el derecho a cambiar su
decision en cualquier momento y retirarse del estudio, sin
gue ello afecte la atencion médica que recibe. Al igual, se le
informa que el protocolo cuenta con previa aprobacion del
comité de ética y los organismos correspondientes de la
institucién. El paciente se compromete a seguir las
indicaciones médicas y a proporcionar informacion completa
y verdadera.

La participacion del paciente consistira en iniciar tratamiento
antirretroviral ya sea dolutegravir / abacavir/ lamivudina o
bictegravir/ tenofovir alafemanida / emtricitabina, lo cual se
decidira al azar mediante una aplicacion, y se le realizara
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 examenes de laboratorio, mediciones corporales,
ademas de estudios de imagen antes de iniciar tratamiento

y a las 48 semanas de haber iniciado el tratamiento.
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Posibles riesgos y molestias:

Posibles
recibira al

estudio:

beneficios que

participar en el

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
identificara en las presentaciones o publicaciones que se
deriven de este estudio y de que los datos relacionados con
la privacidad del participante seran manejados en forma
confidencial. También se ha comprometido a proporcionar la
informacion actualizada que se obtenga durante el estudio.
Solo los investigadores que participan en el proyecto
tendran acceso a los datos personales del participante.

No es necesaria una preparacion especifica para participar

en el protocolo de investigacion.

Entre los probables riesgos y molestias presentadas por la
toma de laboratorios se encuentran: formacion moretones
en sitio de puncion, dolor local (baja intensidad, tolerable) y
poco comunes: puncién arterial no intencionada, e infeccion
en el sitio de puncion.

Efectos asociados a antirretrovirales: reportados en menos
del 5% de los pacientes, principalmente gastrointestinales
(dolor abdominal, diarrea, nausea, vomito); neurolégicos
(pesadillas, depresion, cansacio, dolor de cabeza, dificultad
para conciliar el suefio), entre otras lesiones en piel,
alteraciones en los niveles de grasas, azlcares, peso, aun

menos frecuentes pero identificables

El paciente no recibird ningin beneficio econémico 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. Obtendra el beneficio de un seguimiento

mas estrecho, rapida identificacion de efectos adversos que
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Informacidén sobre resultados y

alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

requieran modificacion al tratamiento, valoracién nutricional
y psiquiatrica en caso necesario, ademas de tratamiento a
otras situaciones médicas que presente al momento de las

valoraciones.

Se le informara al participante los resultados obtenidos del
estudio cuando estén disponibles, siendo el investigador el
responsable de dar una explicacion y aclarar dudas que

puedan surgir durante el trascurso de la investigacion

El paciente conserva el derecho de retirarse del estudio, si
asi lo desea, sin que interfiera esto con la atencion vy
seguimiento brindado en el Instituto Mexicano del Seguro

Social.

Los datos obtenidos se mantendran en privacidad y
confidencialidad, respetando la dignidad, bienestar y
derechos del paciente segun lo estipulado en la Ley General
de Salud.

Declaracién de consentimiento:

Después de heber leido 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 anos tras lo cual se destruira la misma.

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

Investigadora o Investigador

Responsable:

Dr. Antonio Mata Marin, hospital de Infectologia, Centro
Médico Nacional La Raza, Instituto mexicano del Seguro
Social. Avenida Jacarandas y Vallejo, Sin niamero, La raza,
C. P. 02990, Ciudad de México, teléfono: (55) 3037 9053, e-

mail: jamatamarin@agmail.com

Dr. Jesus Enrique Gaytan Martinez , hospital de Infectologia,

Centro Médico Nacional La Raza, Instituto mexicano del
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Seguro Social. Avenida Jacarandas y Vallejo, Sin numero,
La raza, C. P. 02990, Ciudad de Meéxico, teléfono:
5554082893, e-mail: jgaytanmtz@yahoo.com.mx

Colaboradores: Dra. Ana Luz Cano Diaz, hospital de Infectologia, Centro
Médico Nacional La Raza, Instituto mexicano del Seguro
Social. Avenida Jacarandas y Vallejo, Sin niumero, 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 podra 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
divisién de investigacion. Teléfono 55 57 24 59 00 extension 24431, correo electronico

comiteetica35028@gmail.com

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el

consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relaciéon y firma Nombre, direccion, relacion y firma

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

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

FOLIO:
Tratamiento ARV:

Fecha:

Basal

Semana | Semana | Semana | Semana

Sexo

Edad

Tratamiento

Peso KG

IMC

Sobrepeso

Obesidad

Diabetes Mellitus 2

Hipertension Arterial
Sistémica

Etilismo

Puntaje de cuestionario
AUDIT

Intensidad de etilismo

Tension Arterial

Circunferencia cintura

Circunferencia de cadera

Colesterol total

Colesterol LDL

Colesterol HDL

Triglicéridos

Dislipidemia

Glucosa en ayuno

Albumina
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Aspartato

aminotransferasa

Alanino aminotransfrasa

Gamma

glutamiltranferasa

Carga Viral RNA VIH

Subpoblacién Linfocitos
CD4+

Plaquetas

Relacion

Triglicéridos/Glucosa
(TyG)

indice Esteatosis
Hepatica (HSI)

indice de Higado Graso
(FLI)

APRI

FIB-4

Ultrasonido Hepético

Fibroelastografia

Fibrosis Hepatica

Sindrome metabdlico

Esteatosis hepéatica

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

con DTG o BIC

PPVIH BIC/IDTG

™~

Indeterminado

— l
TYG =8.38
TYG <8.38 ‘\ TYG >8.38 FLI <76. ;\ FLI =276.5
— —
Se descarta NAF;\ Tiene NAFLD

—

—

Sin
esteatosis

USGI/Elastografia

Con
esteatosis
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Tabla 1. Caracteristicas basales previo al inicio de TAR, expresado en medianas
con rangos intercuartilares (IQR) y n (%)

BIC (n=51) DTG (n=52) P value
Edad, afios 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/m? 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
Alteraciéon de glucosa en 2 (3.9%) 2 (3.8%) 1.000
ayuno, n (%)
Presion sistolica, mmHg 119 (110-128) 120 (109-124) 0.817
Presioén diastolica, mmHg 76 (70-80) 75 (70-80) 0.814
Hipertensidn arterial, n (%) 1(1.9%) 0 0.495
Test AUDIT, puntos 4 (1-7) 3 (2-5) 0.326
Circunferencia de cintura, 81.0 (73.0-87.5) 78.5 (73.6-87.8) 0.828
cm
Circunferencia de cadera, 94.0 (89.0-97.5) 94.0 (89.0-97.7) 0.766
cm
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- 0.602
83753.5)

Carga viral VIH, log*® 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 elastografia 4.7 (4.2-5.6) 4.9 (4.1-5.4) 0.741
Presencia de fibrosis 27.1 2 (3.9%) 2 (3.8%) 1.000
kPa, n (%)
Grado de fibrosis, n (%)

- 0 0,
o s 0620 | oion
F3 0 1 (1.9%)
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Tabla 2. Comparacion de caracteristicas basales y a las 48 semanas de inicio de

TAR del régimen con BIC/TAF/FTC

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

Peso corporal, kg 65.9 (58.8-73.2) 68.4 (58.9-75.2) <0.001
IMC, kg/m? 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
Presién sistélica, mmHg 119 (110-128) 120 (114-126) 0.210
Presion diastélica, mmHg 76 (70-80) 77 (71-82) 0.403
Hipertensién 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
Sindrome metabélico, 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 hepatica, n (%) 0 8 (15.6%) 0.008*
kPa por elastografia 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 (%)
FO-F1 49 (96.1%) 49 (96.1%) 0.564
F2 2 (3.9%) 1 (2%)
F3 0 1 (2%)

*Test de Mcnemar
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Tabla 3. Comparacion de caracteristicas basales y a las 48 semanas de inicio de
TAR del régimen con DTG/ABC/3TC

DTG (n=52) basal DTG (n=52) 48 P value
weeks
Peso corporal, kg 65.0 (57.0-72.3) 64.1 (58.2-76.1) 0.029
IMC, kg/m? 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
g/ll;cosa alterada en ayuno, n 2 (3.8%) 7 (13.4%) 0.563
0
Presidn sistolica, mmHg 120 (109-124) 121 (115-127) 0.024
Presioén diastdlica, mmHg 75 (70-80) 77.5 (74.0-82.7) 0.043
Hipertensién 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
Sindrome metabdlico, 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, Ul/L 23.0 (17.2-31.7) 23.0 (16.2-30.0) 0.769
Carga viral VIH, copias/mL 19863 (5096.5- 40.0 (40.0-40.0) <0.001
83753.5)

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 hepatica, n (%) 0 7 (13.4%) 0.016*
kPa por elastografia 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 (%)
FO-F1 50 (96.2%) 51 (99.1%) 0.414
F2 1 (1.9%) 1 (1.9%)
F3 1(1.9%) 0

*Test de Mcnemar
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Tabla 4. Comparacion de caraterisitcas 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/m? 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%) 0563
(%) '
Presidn sistolica, mmHg 120 (114-126) 121 (115-127) 0.419
Presioén diastdlica, mmHg 77 (71-82) 77.5 (74.0-82.7) 0.613
Hipertensién 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
Sindrome metabélico, n (%) 3 (5.8%) 3 (5.7%) 1.000
Niveles de AST, Ul/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/mm? 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- 0.955

0.300) '
FIB-4 0.52 (0.42-0.72) 0.51 (0.37-0.66) 0.368
Esteatosis hepatica, n (%) 8 (15.6%) 7 (13.4%) 0.749
kPa por elastografia 4.6 (4.1-5.3) 4.6 (4.0-5.2) 0.687
Presencia de fibrosis 27.1 2 (3.9%) 1(1.9%) 0.618
kPa, n (%) '
Grado de fibroris, n (%)
FO-F1 49 (96.1%) 51 (99.1%) 0541
F2 1 (2%) 1 (1.9%) '
F3 1 (2%) 0
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Tabla 5. Riesgo relativo y riesgo relativo ajustado

RR (Cl 95%) Valor aRR p
de p
Régimen con TAF 1.09 (0.6-1.8) 0.749
CD4 basales < 200 cel/mm?3 1.40 (0.6-2.8) 0.366
IMC > 23 kg/m? 1.17 (0.6-1.9) 0.572
Presion arterial sistolica 2 130 1.30 (0.5-3.3) 0.733
mmHg
Circunferencia de cintura 2 94 1.46 (0.1-12.2) 0.552
((::rglesterol 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 2 160 mg/dL 1.11 (0.4-2.8) 0.755
AST > 31 Ul/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
HSI241.3 1.46 (0.17-12.2) | 0.552
FLI276.5 5.86 (0.8-38.5) 0.100
APRI>0.5 5.86 (0.8-38.5) 0.100

aRR: ajustado por TAR
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