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PROLOGO

En la ultima década se han publicado numeros estudios sobre las alteraciones
metabdlicas inducidas por el uso de farmacos antirretrovirales en pacientes infectados con
virus de la inmunodefictencia humana (ViH)

Segun datos reportados en la Encuesta Nacional de Enfermedades Cronmicas y la
Encuesta Nacional de Salud. en nuestra poblacidon existe una alta prevalencia de
enfermedades integrantes del sindrome metabdlico (diabetes, hipertension, obesidad,
dislipideria).

Dado lo anterior. se estima que las alteraciones metabadlicas vistas en el tratamiento det
paciente con ViH se observen con mayor frecuencia en nuestra poblacién, por 1o que ha
surgido la necesidad de conocer la prevalencia, incidencia, factores de riesgo y tipo de

alteraciones del sindrome metabdlico.



RESUMEN

ALTERACIONES METABOLICAS EN PACIENTES CON VIH DURANTE EL
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL.

Introducciéon: Las personas con infeccion con VIH desarrollan anormaidades
metabolicas en relacion al tratamiento anurretroviral y/o por la infeccion misma. Dentro de
las alteraciones metabadlicas que complican el tratamiento de los pacientes con nteccion
por VIH | se incluyen anomalias en el metabolismo de |la glucosa (resistencia a ta insulina
y diabetes), dislipidermia (hiperirigliceridemia vy disminucion de colesterol de alta
densidad(C-HDL)). y aumento variable en jas particulas de colesterol de baja densidad
(C-LDL). asi como lipodistrofia y lipoatrofia

Objetivo: Conocer la prevalencia de alteraciones metabohcas con diferentes tratarmientos
antrretrovirates en pacientes con VIH durante su seguimiento en el Instituto Nacional de
Ciencias Medicas vy Nutncion

Material y metodos: En este  estucdro retrolectiva. transversal, se revisaren Ios
expedientes de <10 pacentes con ViH. Se regisiraron antecedentes famihiares vy
persconales relacionados a sindrome metaboiico Se analizaron las siguientes variables:
glucosa. triglicendos. colesterot total. HDL-C. LDL-C. aodo urico. transaminasas.
fostatasa atcahna. carga viral, indice de masa corporal (INC)H. tension artenal {TA) y tipo
de tratamiento antrretravirai, durante su seguinento en 3 visitas consecutivas

Resultados: De los 140 pacientes ¢con VIH, 88 .87, eran hombres. La edad promedio fue
de 34.8 anos. 34.29%, teruan rustornia familiar en primer grado de diabetes mellitus. 21.1%
historia famibar de carciopatia isguemica y 3.9%; de dislipidermias; 52.4% de los pacientes
tenian antecedentes de tanacuismo

Durante el seguimiento se observo un Incramenta progresivo en cada visita en los miveles
de qlucosa. tnghcéndos. LDL-C v disnmunucion de HOL-C. estas alteraciones se
relacionaron con el iIncremento progresivo de peso

Conclusion: Los datos obtenidos en esta revision, demostraron que Jlas alteraciones
metabolcas encontragcas en los pacientes infectados con VIH son principalmente
disiipidermia  (hipertrighcericerma, HDL-c baja) e hiperglucemia. Dichos cambios se
relactonaron al aumento del INIC. No se encontro correlacidn con la carga viral durante el
seguirmento..
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MARCO TEORICO

El uso de terapia antirretroviral altamente activa (TARAA) ha tenido una reduccion
significativa en la morbilidad y mortalidad de pacientes infectados por VIH, suorimiendo
cas) completamente la replicacion del virus. Sin embargo. con l0os nuevos tratamientos
antiretrovirales se ha desarrotlado toxicidad a corto y mediano plazo gue hene impacto en
la calidad de vida de estos pacientes’ -

Los diferentes regimenes de TARAA incluyen la combinacion de medicamentos de tres
diferentes categorias: inhibicores de transcriptasa reversa de tpo nucleosido (ITRN),
inhibidores de transcriptasa reversa de thpo no nucteosido (ITRNN) e inhibidores de
proteasas (IP) Los ITRNN v los ITRN infuben a la transcriptasa reversa vy suprmen la
replicacion dei genoma viral. Los regimenes mas frecuentes incluyen dos ITRN (abacavir,
didanosida. lamivudina. estavudma, zalotabima. zidovudma), en combmacion con uno o

dos P (amprenawr. nainavir. lopmavir. neltinavir, ritonavir, saquinavir) y/o un ITRNN

(efavirenz. neviraping) ~ - %
Varios estudios clinicos y epidermologicos han reportado en la ultima década, la
asociacion de alteraciones metabclicas denomminadas en su conjunio como sindrome
metabolico con el uso ce farmacos anurretrovirales en pacientes infectados por el VIH.®'
E! sindarome metabohco inciuve cishipidema (hipertrighcendemia. elevacion de colesterol
de baja censidacd -LDL- vy dismmucion ge colesterol de alta densidad -HDL), resistencia a
nsulina. ntolerancia a carzonidratos o glabetes. obesidad centripeta. hipertension artenal.
hiperuricemia. y campios protrompoticos € inflamatorios w2

Inicialmente se reporto un sindrome caracternzado por lipocatrofia y lipodistrofia que se ha
asociado con alteraciones metabolicas secundarias a la terapia antirretroviral, sobre todo
con la denominada TARAA' - *'La presentacion clinica de estas alteraciones es similar a
sindromes congenitos Jde lipodistrofia. los cuales se caracterizan por cursar con
resistencia a la insulina o ciabetes mellitus, dislipidemia y redistribucion de tejido

adiposo™-




El término de lipodistrofia asociado a VIH fue reconocido desde 1996, inicialmente
descrito por algunos autores como “joroba de budfalo”, sindrome de obesidad troncal o
lipomatosis simetrica®. **

En los ultimos anos se han reponado ademas otras manifestaciones metabolicas como
dislipiderma, disrreguiacion en el metabolismo de la glucosa. hipertension. acicosis lactica

y disminucion de la densicdad mneral osea’

Lipodistrofia
En 1997 se reportd el primer caso de lipodistrofia en un paciente con VIKH © Los

primeros cambios clinices descritos fueron hpohipertrofia en 1a region posterior del cueillo.
regién pectorali y abdomen. Después se reporto una prevalencia del 8 ai 13% de
lipoatrofia facial y en extremiaades. acompanada de aumento del perimetro abdominal.
cambios asociados ai uso de IP77 Concomitante con estos cambias anatomicos se
observo un aumento de tas concentraciones de acido lactico en suera y toxicidad
mitoconcriat por disfuncion hepatica. El patron de distribucion de grasa y las alteraciones

metabdlicas ha sido vanatble segun el tipo de tratamiento antirretrowviral”

Caracteristicas de redistribucion de grasa corporal de pacientes con VIH y
TARAA.
r
Datos clinicos SIDA
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Chen O ADSED At A0 CiDOUL SRR, N MOUMAN IMMUNOUENCIeNCy Wirus - Intectea P JCEM 2002 87 (11) 1825-3856.

Segun diferentes repornes. la prevalencia de lipodistrofia varia del 2 al 84% en adultos y

del 1 al 43% en nines. TTETTY Los cambios antropomeétricos y redistribucion de grasa
tambien varian segun el tlempo de tratamiento. Generalmente ocurre a los 10 6 18 meses
del iInicio det tratamiento antiretroviral® y su prevalencia aumenta hasta el 50% despues de

12 meses con esquemas anurretrovirales que incluyen IP. De este grupo de farmacos. el




mas frecuentemente relacionado a lipodistrofia es el ritonavir, seguido de saguinavir
A

Estudios observacionales han identificade que dentro de los factores de riesgo para el
desarrollo de lipodistrofia asociada a infeccion por VIH se incluyen tiempo de exposicion
a los IP e ITRN, edad mayor de 40 anos. duracion y severidad de la enfermedad por HIV,
carga viral, conteo de CD4a e IMC” Estucdios de analisis multivariado han reportacgo gue la
acumulacion ge grasa uene correlacion con el sexo femenino. menor carga viral e IMC
alto. mientras que la deplecion de grasa se asocio con IMC bajo y con el uso de

PO

estavudina ”

Han surgido varias hipotesis para explicar el desarrollo de hipodistrofia asociada a ViH-
TARAA:

1. La inhibicion de CRBPA-1 por Inhibidores de Proteasa da como resultado
apoptosis y alteracion en la diferenciacion de adipocitos periféricos y prohferacion
de adipocitos viscerales e intraabdominales conllevando a los cambios tipicos de
la distribucion grasa en estos pacentes. Disminucion en la depuracion de
lipoproteinas circutantes procducicda por la iberacién de citocinas. "

2. . Incremento en la acuvidad ce la proteina ligadora de elementos reguladores de
esteral (SRERP) la cual altera la diferenciacidon de los adipocitos y disminuye los
niveles ce lepuna. contnbuyendo al desarrollo de hpodistrofia™ '~ 7 °

3. Las protemnas relacionadas a VIiH-1 (Tat, Vpr Vif. Vpu., Rev, Nef) son elementos
importantes en ta rephcacion viral y en las funcion celular. Se ha descrito en
estudios in vitro. que Vpr innibe la actividad cde los receptores activodoraes de la
proliferacion ce peroxisomas (PPAR3Y. lo cual influye en la diferenciacion y
apoptosis de adipocitos’ Tat ha sido implicado =n ta activacion del tactor nuciear
«xB con fa subsecuente incuccidon dei factor de necrosis tumoral alfa (FNT-w.), el
cual inhibe la captacion de a<iacs grasos libres por adipocitos. El FNT-w causa
directamente resitencia a insulina por inhibicidn de la sefatizacion de la traduccion
de insulina en el receptor de insulina. por fosforilacion de IRS-1, y disminucion de

ta trasiocacion de GLUT-4-"




Dislipidemia

Los cambios en el metabolismo de lipidos varian segun el farmaco antirretroviral. La
dishpidemia relacionada con la admunistracion de TARAA se reporto nicialmente con el
uso de ritonavir. aun incluso en la primera semana del inicio del tratamiento. En pacientes
tratados con IP. los niveles de tnghcendos aumentan en promedio 113%. con un aumento
concomitante dael colesteral total, as:y como de lipoprotemna (a3 (Lpa), Hasta e momento
actual, Nno se han descrito cambios en fos niveles de colesterol de alta densicad (HDL). EI
aumento en niveles de colesterol v trighceridos es mavor en pacientes tratacdos con
efavirenz y ntonavir, respectivamente’ t - De todos ios P, el indinavir es el gue
parece tener menos efectos sobre lipidos, los inhibrdores de transcriptasa reversa de upo
nucleosido y |la nevirapimna no parecen producir efectos significatuvos en lipidos

La htperitpidemia es producica por ia supresion de lipasa lipoproteica, asi como por €l

incremento en 1o lipogenesis par estimulacion de la sintetasa nepatuca de trighcendos.'= %

Ateroesclerosis y riesgo cardiovascular

Dados los cambios metabolicos cbservados en el tratamiento antirretroviral para VIH, es
esperable gue se produsca un incremento en el nesgo cardiovascular’™ o

La ateroescierosis prematura que ocurre en los pacientes infectados por VIH, es
multifactorial” ="’ La proteina reguladora del HIV "Tat”. produce disfuncion endotehal directa
(por medio de ‘a disminucton de la actividad de la oxido nitrico sintetasa). aumenta el
estres oxidalivo y la expresion de moleculas de adhesion. A su vez, los NRTIs también
producen alteraciones en la funcion endotehat

Se han  publicado diversas senes que demuestran el aumento de eventos
<9 . La

cardiovascuiares en pacientes con VIH y el uso de TARAA que incluyan Pis .
meidencia vana del 1.5 at 2% en pacientes con VIMH que reciben Pis. Sin embargo, adan
cuando existen algunos reportes gue demuestran aumento en ciertos marcadores de

nesgo coronario como son PAl-1 (inhibidor del activador del plasminédgeno) v APT

(activador del plasmindgeno usular) °” en los eventos cardiovasculares ocurridos en

pacientes con VIH tratacos con IP

10



También se han evidenctado otros factores de riesgo cardiovascular tradicionales
(historia familiar de enfermedad coronaria. tabaguismo. hipertension, diabetes melhtus e

hiperlipidermma) Nina Frus y cols.. recientemente publicaron un estudio prospectivo

muiticéntrico que tuvo por objeto  ceterminar los factores de riesgo para entermedad
cardiovascular ascciades Con antretrovirales, 10s tactores de riesgo prnincipates tueron
edad. carga virat suprnimica y dishpidema Klein y cols reportaron una serie de Mmas de
<000 pacientes con ViH, una mayor tasa ce eventos cardiovascuiares. en comparacion
con personas no infectadas 6.5 vs 3 8 eventos en 1000 personas/ano)

En el estudio retrotective de Frankfurt, se encontro un aumento de 4 veces en la
mncidencia de infarto aguco al miocardio en pacientes con infeccion por ViH desde la
administracion de esquemas cde TARAA que incluyven [P, en comparacion con los

esquemas anticcetrovirales previos al uso de [P

Para demostrar ta presencla ce ateroesclerosis prematura en estos pacientes aigunos
mvestigadores han reahzaodo estudics usando ultrasonogratia de arterias coronanas y
asi como tomogratia computanzacda con emision de electrones. ™ Es de
los procedimientos de

carotidas
particular interes que en las biopsias realizadas durante
revascularizacion coronarna de estos pacientes se ha detectado la presencia de germenes

infecciosas comoe citomegatovirus v Chlamudia pneumone * .

Alteraciones en el metabotismo de glucosa

Los eswdios mas recientes indican que. ademas de la hiperinsulinemia, los pacientes con
VIH y sindrome de hpocdistrofia tienen elevados los niveles de PAI-1 y tPA, y que el
tratamiento con metformin cisminuye significativamente los niveles de estas dos proteinas
y de insulina. lo que sugiere gue los Mmedicamentos que sensibilizan a la insulina pueden
mejorar el perfil de ri2sgo cardiovascular en estos pacientes.?” *'Ademas. la
hiperninsulinenua por si sola puede sar aterogénica y promover el crecimiento y rmigracion
de las celulas vasculares de musculo hso: asimismo, el tratamiento con IP disminuye la
vasodilatacion en pacientes con ViH, lo que promueve la disfuncidon endotelial '7=743,




El tratamiento TARAA, particularmente IPs se ha ascciado con aproximadamente 1%
a 20%.* T segun la sene revisada para el desarrollo de DM2, aungue =n ailgunos
estudios mediante CTOG se encontro hasta 7. vs. 057 del grupo control. los pacientes
con VIH y hpodistrofia 352, resultaron intolerantes a carbohudratos por CTOG vs 5% del
grupo control Estudios recientes postulan que ios IPs aiteran la lolerancia a ta glucosa en
pacientes infectados por YIH cdebico a dos mecamismMos 1) induccion ce resistencia a
insubna en masculo y tepdo adiposo y 2) por disminucion en la funcion de la ceiula B
pancreauca

Otros estudios han informade hasta una incidencia ce 409, para Sindrome Metabolico
asociado con TARAA

Alteraciones metabodlicas en pacientes con VIH con lipodistrofia
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Cambios metabdlicos de los pacientes con VIH con TARAA
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Los primeros cambios asociacos at uso de Inhibidores de Proteasa (IP) en relacion al

sindrome metabolhica son hipertngbcenderma. hipernsulinemia e incremento de péptido

C, estos campios ocurren antes de los cambios antropometricos; para algunos autores

como Grunfled y Carr el pnmer cambio metabdlico es una disminucion en HDL colesterol

e hipertriglicenderma

Patogénesis:
los mecanismos responsables de hiperlipidemia en

40281024

Otros aulores consideran que
pacientes con VIH tratados con TARAA son
1 Sobreproduccién de particulas VLDL por el higado. Se ha encontrado gue los IP
estimulan in vitro la produccion de lipoproteinas ricas en trigliceridos en las celulas
HepG2. Existe una menor degradacion de apolipoproteina B-100 dentro de las
céelulas hepaticas. lo que puede contribuir a la sobreproduccion de las particulas

VvLDL.
2. Retraso en la eliminacion de lipoproteinas ricas en triglicéridos. Se piensa gque los
IP procucen dislipidemia inhibiendo las proteinas humanas que estan invoiucradas
en el metabolismo de lipidos. incluyendo las aspartil proteasas, las cuales tienen
homologia con el sitio catalitico de la proteasa de HIV-1, a la cual se unen todos
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los IP. Una de esas proteinas es la relacionada con el receptor de LDL (LRP). Sin
embargo, no hay evidencia experimental para esta hipotesis y los estudios en
roedores muestran gue la disrupcion especifica de LRP se asocia con
hiperlipidemia solo despues de la disrupcion del receptor de LDL

Incremento en la actividac de la proteina ligacora de elementos reguladores de
esterol (SRERP) la cual altera la diferenciacion de los adipocitos | lo cuai
contnibuye ala hipodisirafialr y disnunuye ios miveles de leptina (12) En nenatocitos
SREBP induce genes hipogenasis | lo cual incrementa la produccion de VELDL el

ncremento en los niveles de lipides y disminucion en tos miveles de lepuna causa

resistencia a la nsulina v esto ocasiona actuvacton SREBP. perpetuando este
ciclo.
Protema tipo 1 transportacdora det acico retinoico celutar (CRBPA-1: | Ia cual se

une ai acido retinoico intraceluiar facilitando su conversion a 9-cis-RA, =i cual
actua como hgando para el recepter retinoico X (RXR) gque son hgandos
dependientes de factores de transcnpcon como PPAR gamma. esto da como
resuttado la formacion de un compieja molecular (9-cis-RA-RXR-PPARS&) que

interactua en la transcripcion genetica y diferenciacion ce agipocitos.

La inhibicion  de CRBPA-1 por Intubicores de Proteasa da como resultado
apoptesis y alteracion en la diferenciacion de acipocitos periféricos y proliferacion
de adipocitas viscerales 2 intraaccominales conillevando a los cambios tupicos de

la districucion grasa en estos pacientes .

Inhibicion  de la trasiocaciéon y actividad intrinseca del transportador de glucosa
(GLUT 3) que se expresa principaimente en tejido adiposo y musculo esquelético.
este mecanismeo esta /mphcade en el desarroilo de resistencia a insulina .

También tenen un papel '/mportante ios factores geneticcs, como polimorfismos
en apo E. proteina plasmatica involucrada en el trasporte de colesterol. que
reconoce receptores de LDL . tiene un gen polimorfico con 3 isoformas (E2.3.y 4)
La isoforma EJ4 se ha relacionado con resistencia insulina y ateroesclerosis . Clil
gue se ha encontrada en algunos pacientes con infeccion por VIH, se desconoce
el impacto gue pueden tener los antiretroviraies en la expresidn clinica de estos
polimorfismos lipidicos.




T1.

Existen semejanzas con el sindrome de Cushing. La valoracion del eje hipotalamo-
hipofisis-suprarrenal en pacientes con VIH y lpodistrofia revela que estos
pacientes manuenen el ntmo circadiano del corusol y una respuesta narmat a
dexametasona. Sin embargo. el cortisol puede sintetizarse en <l tejdo adiposo
{conversion ce cortsona a cortisol) por la enzima T1h-hidroxiesteroide
desmidrogenasa upc 1. ya que la expresion de esta enzima y de receptores de
glucocorticaides es mayor n 1la grasa wvisceral que en la subcutanea. Por lo
anternor, se piensa gque una concentracion elevada de glucocorticoides a mivel
local. aun sin hipercortisohsmo sistemico. pueda inducir adiposicdad regional; sin
embargo. no se ha demostrado que este mecanismo contnbuya al desarrollo de

hipodistrofia en esta poolacion

Aiteraciones consecutivas a antiretroviraies no IP , como es el caso de ia inhibicién
de DNA pohmerasa gamma . requerida para la replicacion de DNA mitocondrial
(asociada a hipocistrofia) por tos INRT | sin conocimiento aun de su etecto  causal

en complicaciones metabdlicas

. El tratamiento anurretroviral con nucledsidos se ha asociado con toxicidad

mitocondnal. gque resulta en acumutacion de piruvato y el desarrolio subsecuente
de acidosis lactica lo cual es un disparador potente de la muerte de adipocitos:
esto se acentua con la combinacion con Inhibidores de Proteasa. La anormalidad
se presenta en los primeros seis meses de tratamiento y es mas frecuente en los
tratados con estavudina en comparacion con lo observado con zZidovudina u otros
anuretrovirales. Por otrc lado. el uso combinado de estavudina con didanosina se
asocta a una mavor frecuencia de esta alteracion en comparacian con otras

combmnaciones y el apacavir se asocia con menos frecuencia.

Hiperlactacidermia. Con la terapia antirretrovirat attamente activa la dosis promedio
acumutativa de ITRN es mayor que la utiizada previamente. Existen reportes de
acidosis lactica y esteatosis hepatica en pacientes con VIH que estan en
tratarmiento con ITRN. aungue los estudios retrospectivos y prospectivos han
mostrado que., afortunadamente. ia acidosis lactica o la esteatosis hepatica
severas son muy poco frecuentes en este tipo de pacientes Las manifestaciones
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clinicas generadas por la hiperlactatemia son muy diversas. y el cuadro clinico
varia desde severo. campensado cronico. hasta intermitente asintomatico. Sin
embargo. en estos pacientes la hiperlactatemia puede ocurrir por otras causas
mas comunes, como hipoxia. sepsis. deficiencia de tiamina., intoxicacidon por

alcohol. trastornos mitocondnales o neoplasias

. El incremento en los niveles <e acidos grasos hbres en la crrculacion

esplénica. es asociago con ncremento en 1A sintesis de trighicendos. 1o que
contnibuye a la resistencia a insulina por por via del metabolisrmo competitivo  de

sustratos { denorminado cicio de Randle)

. Recientemente se ha cemostrado en estudios transversales gue los pacientes

infectados con VIH tienen nipoadiponectinemia y disminucion de los niveies des
leptina .La adiponectna es una citogquina. la cual es expresada en adipocitos,
contribuvendo at aumento en la sensibiidad hepatica a la insulina. per innibicion
de enzimas hepalcds gluconeogenicas. su disminucion en pacientes con VIH, (
principatmente asociado con NRTIs 1 contribuye al desarrollo de rasitencia a la
insuhna . por aumento ce grasa abdominal y elevacion de tnghcéridos. La lepuna
tambien es sinteuzada y secretada por adipocttos procducto del gen OB en el
cromosoma 6 en roedores, la deficiencia de leptna. se ha asociaco con el
desarrolio de obesidad en =stos roedores. |1a leptina ejerce su efecto inhibiendo et

apetto ¢ por inmibicion del neuropeptico Y) gue conlleva a menor ingesta de

alimento. aumento ¢e la oxidacion grasa v perdica de peso. - -~

La admimnistracion de adiponectina y leptina en madelos murinos con diabetes y
lipoatrotia . mejoro Notablemente la resistencia a insulina. al mejorar la ssnsibilidad
a insulina. por aumento cdel transporte y oxidacion de Jdcidos grasos libres y

reduccion de lipidos intramiocetulares. ™

Es interesante que los innibidores de proteasa no solo inducen dislipidemia en pacientes
infectados con VIH . ya que pacientes que reciben estos medicamentos como profilaxis,
tambrén desarrollan alteraciones en lipidos y en el metabolismo de gluccsa: los pacientes
infectados con VIH estables. presentan aitos niveles de depuracion de insulina y una
sensibilidad en los tejides periféricos incrementada. cuando se comparan mediante
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clamp insulinémico euglucémico con pacientes no infectados.” Este incremento en |a

captacion hepdatica es debida a un aumento de la disposicion no axidativa de la misma.

Mecanismos involucrados en la dislipidemia en pacientes
infectados con VIH que reciben TARAA

Efectos de la Retraso en
infeccion viral con eliminacion de
activacion de lipoproteinas ricas
citocinas en triglicéridos

DISLIPIDEMIA EN VIH
TRATADOS CON TARAA

\‘ /
Y \

Activacion de genes Sobreproduccion
lipogénicos en el de particulas VLDL
higado bajo el por et higado

control de SREBP

Tratamiento de lipodistrofia:

Para tratamiento de lipodistrofia existen algunos estudios prospectivos, aunque con la
limitante de poco niumero de pacientes. como el uso de GH recombinante que mejora la
distribucion de grasa truncal. pero empeora la tolerancia a la glucosa. Y el usc de leptina
en pacientes infectados con VIH, encontrandose mejoria en cuanto a resitencia a
insulina y lipodistrotia

Los estudios de susutucion de farmacos antiretrovirales para tratar la lipodistrofia, se
pueden agrupar en dos posibilidades La sustitucion de los inhibidores de proteasa por un
inhibidor de transcriptasa inversa no nucledsido, como vepirapina o efavirenz 6 un
nuciedsido como abacawvir, constituyendo la pnmera estrategia de sustitucion. y la que
cuenta con mayor numero de estudios. la reversibn completa de los cambios corporales
no se ha nformado en ningun estudio.en algunos estudios de sustitucion de Pls que




sugieren mejoria de la lipodistrofia, los resultados favorables se restringe a la obesidad
abdomnal. la lipeatrofia generalmente no mejora.. recientemente se ha informado la
estavudina por otros inhibidores de [a transcriptasa inversa nucleosidos como zidovudina
o abacavir . tenen hgera mejona de la hpoatrofia. ™"+’ ™~

La metformina en el tratamiento de hpodistrofia de acuerdo a dos estudios se observo

una disminucton de la grasa intrabdominal al cabo ce 2 a 3 meses.. Las ghitazonas no

han demostrado efectas significativas en hpoatrcfia
En cuanto a las mecidas generales para tratar las alteraciones de la distnbucion de la
grasa corporal. existen pocos estudios gue evaluen 21 efecto de una dieta an estos
pacientes. El gjercicio fisico tambien puede ser mportante para tratar las alteraciones cde

la grasa corporal

Tratamiento de dislipidemia:

Para el tratamento farmacologico de la dishipidemia. existen numerosos estudios gue
consigderan que antes de considerar la presciocion de farmacos hipolipemiantes | se
debe consderar 1a suspension de medicamentcs como inhibidores de proteasa. esto de
acuerdo a la respuesta wvirologica ¢ inmunologica y/o cambiar por un  farmaco
antiretroviral equipotente con ios inhibidores de proteasa *' ™

Datos de los estudhos obtemdos indican que 1a resolucion de la dislipidemia puede No ser
completa. De acuerdo a varas revisiones de estudios en pacientes con VIH. las estatinas
son el farmacos de eleccion s 1a hipercolesterolemia es la alteracion metabodlica
precominants Se recomienda ewvitar el uso concomitante de nhibidores ae proteasa
con snmvastatina y lovastauna ya gue se metaboliza a traves de la isoenzima 2 Al det
citocremao P30, v 1o fluvastatina gque lo hace a traves de la isoenzima 2C2.del mismo
citocromo. ¢ebido a gue aumenta su toxwcicad. Los mnhibidores de la transcriptasa
nversa nNo nucleosigos son nductores  del citocromo P-450 vy pueden dismunuir las
ccncentraciones plasmatcas de las estatnas La pravastatna que no interacciona  con
el citocromo P-450 v la atorvastatna. gue 10 hace con su isocenzima 3 Ad, en menor
medida que las otras estatnas consttuven el ratamiento de eleccion en los pacientes
infectacos por el VIH “ 9 El tratamiento de la sleccion de la hipertriglicendemia son los
fibratos. dethido gue disminuven niveles de tnglicerndos mediante un aumento en la
actvicad ce hipoprotembpasa. € inducen tambien una reduccion de LDL -C. .Gemfibrozi!

es el cue se ha utlizaco con mayor frecuencia en los pacientes infectados con ViH. Si es
23

necesario se pueden combinar estatinas y Hibratos.




MECANISMOS ASOCIADOS A RESISTENCIA A LA INSULINA EN PACIENTES CON
VIH DURANTE TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL

Berlinted
ey

I rectos det LIV Electon de
citnei

Tratamiento para resistencia a insulina:

En cuanto al tratamiento farmacoidgico para los pacientes con VIH que presentan
resistencia a insulina y/o diabetes mellitus. Existen varios estudios que demuestran el
efecto benéfico en pacientes con sobrepeso y lipoacumulacion .el riesgo de acidosis
lactica con metiormin es excepcional. ***% $i la lipoatrofia es el cambio corporal
predorminante . el tratamiento con tiazolidenionas parecia prometedor . sin embargo en un
estudio reciente con rosiglitazona no se observd mejoria de la lipoatrofia subcutanea y
agemas se asocid con un incremente de hipertrigliceridernia e hipercolesterolemia.

aungue la resistencia a ia insulina mejoro. 52




Tratamiento de complicaciones metabdlicas en pacientes con VIH

durante TARAA

Complicaciones

Tratamiento

Mecanismo de ac

Hiportriglicendemia

- Diata, ejercicio
- Cambio a otro
TARAA
- Fibratos
(yemtiorozi,
fenotinrato)

Activacion de PPAR «

Hineroolesterolenua

- Dieta. ejercicio
- Cambio A otra
TARAA
- Estaunas
(atorvastatina)

Inhibicion de HMG-CoA reductasa

Dt tepo i

- Dieta, glercicio
- Metformin
- Suttoruiureas
- lasulng

- Gutazonas

- Sensibiliza a insulina/promueve
gluconeogenesis

- Estimula secrecion de insubna
- Promueve utilizacion de glucosa

- Agomista PPAR /promueve accion
insulina

Acictosts lacuca

Antio cidantes

- Revierte los indices
lactato/piruvato y {8 OH
butirato/acetoacetato. Mejora
funcion Mitocondrnial

Aumento de grasa
abdominal

- Mettormiin
- Hormona ge
crecimiento

- Estimuinan el catabolismo y
favorecen perdida de peso

Disminucion de grasa
corporal

- Hormona ce
crecimiento
- Esteroides
anapolicos
- Ghtazonas

Estimutan el anabolismo y favorecen ganancia
de peso




Lineamientos para la valoracion de pacientes con VIH y tratamiento con

TARAA 3930

1. Obtener un perfil de lipidos en ayuno antes de iniciar la TARAA y repetirlo en un

lapso de 2 a 3 meses.

2. lLa evaluacion de ia dislipidemia debe ser como en otros pacientes en relacién a la

consideracion ce la etologia y establecimiento del riesgo cardiovascular.
3. Causas secundarias deben tratarse o eliminarse si es posible.

3 El nivel de nesgo carcilovascular sera la guia para lintensidad del tratamiento. Esto

es muy importante partucularmente en la prevencdn primaria

5. No se han establecico metas especificas de niveles de colesterol LDL en
pacientes con infeccion por VIH La AACTG (Aduit AIDS Cilinical Trial Group
Cardiovascular Disease Focus Group) recomienda aplicar las guias de la NCEP
(National Chaolesterol Education Program). gue sugteren establecer la meta de

mveles de colesterol LDL de acuerdo al riesgo cardiovascular.

En el tercer reporte se identifico al sindrome metabdlico como meta secundaria. debido a
la evidencia en su participacion en el nesgo de enfermedad coronana. Para pacientes con
tnghceéridos mayores a 500 mg/dl se recormienda tratamiento para disminuirios antes de

establecer el nesgo cardiovascular por los niveles de cotesterol LDL




JUSTIFICACION:

E1 advenimento de la infeccion por VIH y su consecuencia final. el smdrome de
inmunodeficiencia adquirida, ha generado un problema de salud en nuestro pais. En la
altima década. con el advermimiento de la terapia antretroviral altamente actva. ha
ocurride un cambio en la nfeccion por VIH a ser una enfermedad cronica. con
situacicones mMmorbiaas dernvadas de la misma. como es el sindrome de hipocistrotia y sus
consecuencias metabolcas

En nuestro pais no existen hasta el momento reportes descriptivos de la prevatencia de
alteraciones metabaolicas en esie grupo pobtacional, asimismo se desconoce a mcidencia
de cambios martologicos vy metabolicos con el tratamiento antretroviral altamente activo
TARAA en la povplacion mexicana., por lo que resulta importante reahzar esiudios
prospectvos v retrospecuvos para identificar cuantitativamente la magmitud cde problema
de satud en nuestro pais . por el nesgo cardiovascular que esto conlleva y asi dentificar

factores de nesgo para cesarrollar estrategias de prevencion y tratamiento oportuno.

OBJETIVO GENERAL:

Conocer la prevalencia 2 incidencia de alteraciones metabdlcas con diferentes
tratarmientos antiretrovirales en pacientes con mfeccion por Virus de Inmunodeficiencia
Humana durante su seguimiento en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion

Salvador Zubiran.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
1 Conocer las diferencias en alteraciones metabdlicas y morfoldgicas entre
terapia antiretroviral convencional y TARAA.,
2. Analzar influencia de tiempo de exposicion con cada régimen terapéutico y el
desarrolio de complicaciones metabdlicas
Conocer la influencia de la carga viral .género, IMC. en el desarrollo del sindrome

[0

de lipodistrofia.
4. Determinar la frecuencia de lipodistrofia asociada a infec

iGn por ViIH y/o

tratamiento antiretroviral aitamente activa

[N]
[N




Determinar si la historia familiar de sindrome metabdlico o diabetes es un factor
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de riesgo mayor para desarrollar complicaciones metabdlicas en pacientes con
VIH tratados con TARAA en una muestra de poblacion mexicana.

6. Establecer si el nivel de lipidos basal es un factor de riesgo pronastico para el
desarrollo del sindrome de lipodistrofia en esta muestra de pobilacion estudiada.

MATERIAL Y METODOS:

Tipo de estudio. Retrolectivo. longitudinal. de una muestra poblacionai.

Entre enero de 1985 y julio de 2003, 550 pacientes . fueron estudiados en el Instituto
Nacionail de la Nutricion Salvador Zubiran con diagnostico confirmado de ViH  mediante
Prueba de ELISA en dos determinaciones y prueba confirmatona por Western Blot en
pacientes asmtomaucos y ELISA en una o dos deterrminacicnes en pacientes con
sospecha clinica de enfermedac defimitona. al momento de ingreso al Instituto. que
acudian regularmente a la consuita externa en la chrica de VIH de este Instituto

Se eigieron 110 expecientes dei total de los 550 pacientes iniciales .los cuales eran
virgenes a uatanuento. o bien no reciblieran tratamiento antretroviral altamente activo
(TARAA ) gue contaban por lo menos de 3 visitas consecutivas.que contaran con
histona chimica. exploracion fisica con mediciones antropometncas Yy bloquirmicas con
las vanables que a continuacion se describen, con un pernodo No mMayor de 6 meses
entre cada visda.

La locahzacion de ios pactentes se logro mediantes la revision en los archivos de la
Institucidn  en base a listas de diagnosticos principales de ingreso asi como casos de

defunciones

[N
[M]




VARIABLES analizadas:
Antecedentes familiares para DM y dislipidemia

Tabagquismo

Peso

Talla

INIC

Presion sistolica

Presion diastolica

Cintura

Carga virai

Glucosa

Colesterol total

Trighceridos

HDL-C

LDL-C

Acido urico

Transaminasas

Fosfatasa alcalina

Tipo de tratamiento antiretroviral..
Duracion del tratamiento antiretroviral
Duracion y esta 1o de infeccion por VIH.

Para realzar el ciagnostco de sindrome metabdlico en nuestra poblacion estudiada se
tomaron los criterios del ATP Il : E! paciente de debia de contar de por lo menos 3
factores de riesgo para diagnostico .

| Factor de riesgo
i Obesidad abominal Circunferencia cintura
Hombre > 102 cm
Mujer > 88 cm
Trigliceridos >150mg/dl
{ HDL coiesterol
Homore <10mg/dl
Mujer <50mg/d!
Presion arternal ! >130/85mmHg
Glucosa de ayuno { >110mg/dl




Para valorar la incidencia del Sindrome de Lipodistrofia, se tomaron en cuenta

alteraciones en la distribucion de la grasa

Lipohipertrofia: Obesidad troncal
Acumulacion de grasa dorsocervical

Ginecomasta.

Lipoatrofia: Reduccidon de grasa subcutanea en cara y region glutea
Hipotrofia de exremidades pélvicas y toracicas.

Criteriosde inclusion:
1.-Pacientes con diagnostico de infeccion por VIH, que contaran por lo menos con 3

visistas consecutivas en un lapso menor de 6 meses entre cada evaluacion.

Criterios de exclusion:

1.- No contar con por 1o menos 3 visitas consecutivas en un lapso no mayor de 6 meses
2.- Embarazo

3.- Pacientes con uso de esteroides.

<4.- Pacientes que recibieran TARAA previo a su ingreso al Instituto.

ANALISIS ESTADISTICO:
El analisis estadistico se realizd mediante sofware'SPSS. para de terminacion de prueba

T pareada y se confirmaron ios datos por analisis de varianza ANOVA,

9
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RESULTADOS:

De los 440 pacientes con VIH., 88.8% eran hombres.La edad promedio fue de 35 anos.
31.2% tenian historia famihar de primer grado de diacetes mellitus; 21.1% tenian historna
familiar de cardiopatia isquémica y 3.9% de dishpidermas, 52.49% de los pacientes
tenian antecedentes de tabaguismo.. <. .2% tentan iNtolerancia a carbonidratos al momento
de ingreso al Instituto.(Tabla 1)

Las varnables metabolicas basales de los pactentes infectados con VIH al ingreso at
Insttuto fueron media de glucasa 91 mag/d!l . tnglicéndos 152mgrdl . colesterol total
146mgidl , HDL-C. 3G mg.dt . LDL-C 80mg al. ., carga viral 166,967, IMC.23.8. presion

artenal sistolica: 116 mmHg. presion artenal diastohca 65 mmHg (tabla2)

(tabla 1) Caracteristicas basales de los pacientes al ingresar al INNSZ
H i N Yo

i
b

{Hombres 88 8

{ Mujeres | 112 !
| Edac 338 l T '
Antec. tam DR Ter groco 120 332

Antec tarm DA 2co graco 34 ' 77 i
Intolerancia a carbonidratos 15 j 2 |
Sindrome metabolico ! 29 t S 6
Dislipidemia : [ P 39
Carciopatia isquermica . 78 i 271

t Tabaguismo 186 f 52 2
[ Acantosis nigricans 35 i 9 8 !
Lipowistroha 37 i 10 3 N

Durante =2l seguimiento de este grupo ce pacientes en el Insttuto. encontramos en la
evaluacion de la ornimera visita que un ¢5 5% de {fos pacientes (n=420)recibian Inhibidores
ce transcrptasa reversa nucleosicos. 27% de ellos (n=113) recibian inhibidores de
transcriptasa reversa no nucleosicos. y 53% ( Nn=223;, inhibidores de Proteasa... de los
cuales un 26%, (n=108) corresponcha a indinawvir, 12.6% (n=53) ritonavir, 11.9% (n=50)
saquinavir. 13.1% (n=55) nelfinavir, kaletra 1.4% (n=6) y amprenavir 0.5% (n=2).

En la segunda visita encontramos gue de los 440 pacientes valorados un 63% (n=277)
recibian intibidores de transcriptasa reversa nucleosidos (ITRN) . 20% (n=89) recibian
inhibicdores de transcnptasa reversa no nucleodsicos (ITRNN), v 44.5% (n=196) inhibidores
ce proteasa (IP) de los cuales, 20.52%%5(n=90) recibian indinavir.12.% (n=54) ritonavir, 9.5%
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(n=42) saquinavir, 11% (n=50) neifinavir, 3.5% (n=16) kaletra y 1% (n=4) recibian
amprenavir.

En la tercera visita se encontrdo que un 78% de los pacientes recibian ITRN. 25.5%
recibian ITRNN. 60% IP..de elios 22% recibian indinavir, 18% correspondieron con
ritonavir.con ei NMusmo porcentaje de pacientes que recibian saquinavir y nelfinavir | y en
menor proporcion kaletra 52, y amprenawvir 55%, del total ce IP (tabla2)

Durante la sigulentes visitas (primera .segunda y lercera) ( tabla 1) se observo un
decremento significativo 2n la carga viral En paralelo hubo una recuperacion progresiva
de peso. concomitantemente con elevacion de glucosa. 97+25.5mg/dl. 100£27 6mgrd! y
101%17.6 mgs/dl.respecivamente:triglicéridos 205125, 250+145. y 285%172 mgs/dl v
moderadamente de LDL . con disminucion substancial de HDL, 3810 , 40+£13.5 vy

37+11.5 mags/dl respectivamente en cada visita. .(tabla2

{Tabla2) Valores promedio de las diferentes variables durante el seguimiento de los pacien
tes con VIH en el INNSZ.

Basal i Visita 1 ; Visita 2 ] Visita3 1
i !
Farmaco : ! {
antirretroviral | : ; BRRH | T8 8%
- Nucteosido i . T8
- Nu nucleosica ! 20 2+ | 78BN
- inh proteass | ! ; 31 500 i 5 57,
Peso (hy) ! { 68.5-8.6" 65310
TA sistotica | wa7Fe1172 ! 1155211 37 i 120.3-12.8 1205:12.8
TA diastolica | 115 119 ] 753-9.08 784.59-10 05 TN 102
Carga viral £G20: 185783 134954 -001.11 | 856 - 33835 |
Glucermia de | , ; )
ayunas ; R a5 S TO0=2e T 1 100 4-17 5
(mea:any i !
Trighceridos . ; . . P i > g
(maral) ; i 205.7-124.6 250+143.2 : 284.7:172.5
rol
cme(smx?”:“.om. ‘ 178.5:147.9" 202.6+149.0° 146+ 503 32
~H - :
c(:mrx/(E’)I')- i 38.8:10.33" | 20=-13.36 37 2-11.4 ‘
LD T
Coon 100 ©7-35.18 i 107235 42 107 4-3.92 l
T30 D21 en ComMpParncion 1o st il

Al analizar las diferentes variables en cada valoracion, mediante prueba de T pareada, se
observo el mayor aumento en 1os niveles ce tngiiceridos, sobre todo en la primera visita,
en comparacton con niveles basales de 53% (p<0.01) . en la segunda visita aumentaron
un 38% (p < 0.01 en comparacion a niveles de triglicéridos en la primera visita y tercera
visita 34.5%( p<0.01) en comparacion a los niveles de la segunda visita. (ver tabla 2 )

[F)
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En cuanto a niveles de colesterol también aumentaron 31%.22% y1.7%. en la primera.
segunda y tercera visita respectivamente.; los niveles de HOL-C disminuyeron . en la
primera evaluacion 2.7% (p<0.01) respecto a niveies basales. y segunda valoracion 1.29%
respecto a niveles de HDL-C en |la primera wisita . sin embargo aumentaron en 1a tercera
visita un 4.7, comparativamente a niveles en la segunda visita. Los parametros cde TAS
y TAD tamoien aumentaron 0 5 y 2% en la pnmera valoracion. 1.2 y 2%, respecuvamente
en la segunda visita.solo con signiticancia estacistica en la TAD en ambas valoraciones.
Esto se correlacione con un aumentc en peso de 2.53°: entre et promedio basal y la
primera valoracién (p <0.01) v aumento de 0.5% en peso en la segunda visita . en

comparacion con la pnmera. ( p= 0.077) .de 0 9%5 (p<0 01) ce ciferencia entre 1a segunda

y tercera evatluacion y 3 77 ( p<0 01) al comparar el pesa promedioc entre |a vaioracion
inicial y valoracion final « ver tanla 3)
La presencia ce acantosis rigricans y hpodistrofta estuvo presente en 9.5%: y 10%

respectivamente, 2n ia primera valoracion, al realizar analisis multivanado, se encontro
que durante =1 seguimiento. el porcentaje de los pacientes que desarrcllaron hpodistrofia

fue de 16%.




(Tabla3) Diferencias entre las variables durante cada valoracion en pacientes con Vi

Prueba de T pareada

Vls'ta basal a visita 1
{ T N i Media T O.E] 95% IC I T : P
[ T!I()Il(‘l‘l"dob - 1 - = I -
; FHapi | 215 ! 53.2 | 1175 | 55 P00t
Calosteraf total | S 7 - ooan Py
i e : 203 ' 318 38.3 265.5-37 | s ! P00t
[ HDL rma ah 157 ! 2 120 09 8-3.73 2.8 2.0 01
! Pono tha) 210 55 18-3 3 5.7 ] B- 001
TA mmionen 185 i 05 104 10-20 05 ; ==0.50
i > ’ i 20 R 05072 2a P or
i l N -
i | R 21 4-54 15 Pe0.01
| | 18323 21 | £=0.03
T D) 1 ~=0 20
s (e 3y ta -t S04} e 17 = o7
12 2597 1.8 =006
1 vz 13 5-3.4 27 P00t
r - H
X 3 : 1424 i 5.7-532.1 57 i £<0.01
i 17 501 | T 3-10.8 0.3 i
" L8 T I 17 7 i 10-873 2.5 !
Paso imG ) (SRt 1 | 0 3-15 3.2 | F-.0.01
Visita basal a visita 3
Poso (hal ; 50 ; 37 i T 23-52 i 53 i P<003




Para analizar los efectos de Inhibidores de Proteasa (IP) sobre las diferentes variables
metabodlicas y cambios antropomeétricos se realizd analisis multivariado ANOVA. | los
mayores cambios fueron relacionados con TAS, acantosis nigricans., lipodistrofia.

glucosa.acido urico, con p<0.05.

(Tabia 4) Analisis de variables metabodlicas con el uso de IP mediante ANOVA

7
i
! Inhibidor de Proteasa

i i

H i

! Variabies F i P |

| Si No ! |

i i 1 x = DE ] | .

i Peso (ka) ! 1 ' B7 1 =11 I oo0s b 398 |

! TA sistolica (mmHg? ! 131 [ 114 = 1) s T i 0.00° |

' TA ¢iasichca tmmHg) ¢ 141 i T o= O i f toones

{ ACANtOSsIs NIGricans 14 | 013 = | [ | 004

H Lipoaistrofia . 107 i D15 =a3 | ! ' | QuQ~

: Glucosa (ma.ab) ! 187 t G405 =12 | : ] By {002

r Trighcérides (mgigl) . 17 | 195 = 105 ! i | oo f 0.1t f

. Colesterol total (ma:al) 175 i 175 = a1 | i j 175 1 013 |

: HDL ima:al) 13t i 304 = 10 f [ i i v38 | o232 |

| LtDL-C ima ) 125 i 101 = 31 I 26 { ! 0.96

! AcIco unco (ma/al) ! 85 | 532 =14 { 31 i 0.002*
AST (U LY 185 i 3G 5 = 106 | 152 | 0.51
ALT (UL Rl t 43 2 = 149 t 152 ! g.39

Fostatasa alcanng 181 G298 =38 | 145 i ] i 0os |
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DISCUSION

Este estudio retrolectivo se evaluaron los registros de

1990 a 2003 ); la mayoria de los pacientes en la primera evaluacion se encontraban
recibiendo triple esquema antirretroviral a base de innibidores de la transcriptasa reversa
nucledsidas (95.55% ). no nucleasidos (25%) e nhibidores de proteasas (53%).. en la
segunda evaluacion (14°% ) recibian inhibidores de proteasa (I1Ps). aumentando hasta
60% el numero de pacientes que recibian IPs en la tercera valoracion. Los inhibidares de
proteasas mas utihzados fueron Mamnavir y ritonavir
Durante el seguimiento se observo un decremento significativo de la carga wviral. En
paralelo hubo una recuperacion €n &l peso Y aumento en los niveles de qlucosa.
trighcendos v colesterol LDL. los cambios mayores se observaron en la concentracion de
trighicérndos. El porcentgje de los casos gue desarrollaron lipodistrofia curante el
tratamiento tue de de 16°,., siendo aparentes (05 cambios mortoldgicos desde |la primera
visita en que se enconuro =2n un 107, Estos datos concuerdan con varias series que
presentan ciiras de 11 a 383%%.  °
Asimismo los cambios en hp)cos son similares a los descrito en la hiteratura *° Se observo
una notable mejoria en la cifra de colesterol total y C-HDL posterior al tratamiento en
probable retacion con la mejoria del estado iInmunologico de los pacientes.
El principal cambio metabolico nducido por TARAA se observo en trnighcéridos.
encontrandose refacion con el aumento progresivo de peso. Sin embargo aunque tambien
observamos aumento de [os niveles de colesterol y LDL-c. estocs no alcanzaron
significancia estadistica, 2s (mponante mencionar gue en nuestro estudio rno observamos
disminucion  en los miveles de HDL-C durante el seguimiento, a excepcion ce la Jltima
valoracia. El decremento fue leve. sin observarse diferencia estadisticamente significativa.
respecto a esto el resultacdo cde 105 estudios es controversial. ya que en aigunos estudios
se reportan disminucion de HDL, y en otros no se informan cambios significativos. Sin
embargo la mayoria de las series han reportado hipocolesterclemia en etapas tempranas
de la infeccion VIH. ( Grunflec et al ) ~

Encontrarmos una alta predisposicion genética para diabetes mellitus en ta poblacion ce
pacientes con VIH estudiada. la tercera parte de los pacientes tenian antecedentes en

[¥]
[}




primer grado para diabetes mellitus. y solo 7% para familiares en segundo grado. este
altirmo porcentaje parece estar infraestimado.

Asi mismo un 4% de los pacientes tenian antecedentes de dislipidemia y ta mitad de los
pacientes eran fumadores. Interesantemente encontramos gue una tercera parte de los
pacientes evaluados tenian algun tipo de alteracion metabodlica a su ingreso at Insiituto |,
aun antes de recibir tratamientio anurretroviral .de elios un 6.5% de nuestra poblacidon
estudiada de pacientes con VIH cumplian con criternos para sindrome metabohco segun
ATP IlIl Esto es concordante con los resuitados de la Organizaciéon Mundial de 1a Salud
siN embargo en ila

que Informa una prevalencia de sindrome metabolico de 9.1Y
tercera Encuesta Nacional de Salud se encontro gque la prevalencia de sindrome
metabgoiico en la poblacion mexicana es de 21,49,

Al determunar una asociacion entre inhibidores cde proteasas v los diferentes
componentes del sindrome metabolico se encontro  significancia estadistica.en
trigliceridos. glucosa. acido urico. peso y TAS (P<0.05), colesterol, HDL-C.LDL-C. TAD. no
tuvieron asociacion estadisticamente significativa.

Este estudio tlene ciertas hamitaciones , debido a que es un estudio retrolectivo. las
alteraciones en glucosa pueden estar mfraestimadas, debido a que solo tomamos el
nivel de glucosa de ayuno, sin embargo no se realizo determmaciéon de insulina y curva de
tolerancia a la glucosa orat (CTOG) para realizar un diagnostico mas preciso.
encentrarmos un valor promedio basal de glucosa de 81 mg/dl y en la valoracion final de
100 mg/dl . estas cifras segun un estudio realizado rectentemente en nuestro Instituto por
varios investigedores ‘cemostrd que niveles basales >384 5mg/dl era un punto de corte
para predecir intolerancia a carbohidratos y glucosa >96.5 mg/dl diabetes al momento de
realizar una curva cde tolerancia a los carbohidratos (sensibilidad 72.2% y 76%.
especificidad 607 y 62 44, respectivamente)

Asi mismo los cambios mertoldgicos como lipodistrofia y lipoatrofia tambien pueden estar
infraestimados debido a gue en los primeros anos de revision no se encoentraron
mediciones antropometricas © anotaciones de datos clinicos de resistencia a mnsulina,
coma acantosis nigricans u  obesidad central. debido a gque no se buscaban
intencionadamente y es hasta en los ultimos S anos en que debido a muditiples
publicaciones con respecto a la lipodistrofia , es que se busca intenciocnadamente cambios

morfolegicos y alteraciones metabdlicas.




Asimismo no se pudo evaluar en cuanto a precision de tiempo y con cada tipo de
tratamiento antiretroviral el tiempo de aparicién de cambios morfologicos y alteraciones
metabolicas. debido a la variacion de tiempo de las evaluaciones entre 10s pacientes

se observaron cambios metabodlicos sobre todo a nivel de trighcerndos,
Inhibidores de proteasa.

Sin embargo
como promedio de 2 a 12 meses después de miciar
indmavir y ntonavir. En cuanto a los cambios en lipidos no se obtuvo el
y duracion en utempo. debido a

especalmente
regisiro de pacientes qu2 recinieron estauna y/ hbrato .
valoraciones

que esto influye directamente =n la determinaciéon de lipldos en cuanto a

recientes e miciales.
Otra limitante de nuestro eswidio fue en relacidon a la carga viral. aunque evicentemente
se demostro en este esluaio una disminucion progresiva de la carga viral despues de

TARAA | relacionado con |la recuperacion mmunologica del pacientes, los  expeaientes

revisados en los primeros anos 1890-1$85 | no contaban todos con carga viral

Los uatos obtenidos en esta revision, gemaostraron que las alteraciones metabolicas

encontradas en los pacientes infectados por VIH, son principalmente dislipidemua
( hipertnghcerncderma, HDL baja.) e hiperglucermia. El principal determinante de estos

cambros fue el aumento del INMC

Se puede concluir que acemas cel tratamiento antirretroviral podrian desempenar un

papel en el cesarroflo ce aiteraciones metabodlicas . factores dependientes del huésped ,

como la predisposIcion genauca. la ¢ieta y la actividad fisica

A pesar de l!las Iimitaciones mencicnadas en este estudio. 10s resultados s50N

concordantes con o reportado en la hteratura, en <=sta poblacion de pacientes con VIH

parece nfluir importantemente ademas de la terapia antirretroviral la predisposicion

genetica vy la alta prevalencia de sindrome metabodlico en 1a poblacion mexicana sobre

toco entre tos 20 y 30 anos de edad. De acuerdo a esto resuitaria interesante realizar
estudios prospechvos con metodologi@ mas precisa como curva de tolerancita a la
glucosa con determinacion de imsulinas. peptido C. tocmografita con positrones o DEXA
para medicion de grasa viscerat. para cetectar en forma temprana pacientes suceptibles
a tener compitcaciones metabolicas con TARAA e imiciar tratamiento preventivo con
farmacos sensibilizadores a iNnsulina o tratamiento hipolipemiante con fibratos o estatinas.
Lo gue resuiltaria a larGo plazo una disminucion en el nesgo cardiovascular que conlleva

este sindrome de lipodistrofia asociaco a VIH
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