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PRÓLOGO 

En la última década se han publicado números estudios sobre las .:ilterac1ones 

rnetabólic.:is 1nduc1d.:Js por el uso de farn1acos antirretrovirales en pacientes infectados con 

virus de la mrnunodefrc1enc1a humana (VIH) 

Segun datos reportiJdos en la Encuesta Nacional de Enfermedades Crorncas y Ja 

Encuest.:i Nacional de Salud. en nuestra población existe una alta prevalencia de 

enfermed.:ides integrantes del sindrorne metabólico (diabetes, h1pertens1on. obesidad. 

drs/1p1aem1.:i l. 

Dado lo antenor. se estima que las alteraciones metabólicas vistas en el tratamiento del 

paciente con VIH se observen con mayor frecuencia en nuestra población, por lo que ha 

surgido l.:J necesidad de conocer la prevalencia. inc1denc1a. factores de nesgo y tipo de 

alteraciones del sindrome metabólico. 



RESÚMEN 

ALTERACIONES METABÓLICAS EN PACIENTES CON VIH DURANTE EL 
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL. 

Introducción: Las personas con 1nfecc1ón con VIH desarrollan anorrnolldodes 
rnetabólicas en relac1on al tratan11ento <Jnt1rretrovir.::il y10 por la 1nfecc1on n11srTia Dentro de 
las Lllterac1ones metabol1c.:is que complican el tratamiento de los pacrentes cnn rntecc1ón 
por VIH . se incluyen anomalías en el metabolrsmo de l.::i glucosa (resistencia .::i ta 1nsulino 
y diabetes), d1sl1p1dem1a 1hrpertrrgllcendem1a y d1sm1nuc16n de colesterol de atto 
dens1dad1C-HOL)). y aumento •Jarrable en l.:is part1culas de colesterol de b21J<J densidad 
(C-LDLl. osi como tiood1strof1;::i y l1poatrof1.::i 

Objetivo: Conocer l.:1 pre'.1.:Jlenc1CJ de .:Jlterac1ones nietabohcas con diferentes 1r.-:itarn1entos 
ant1rretrovrrotes en p.:Jc1en1es con VIH durante su segu1m1ento en el Instituto N.-=ic1onal de 
C1enc1os l\led1c.:Js y Nutnc1on 

Material y métodos: En este estLJCro retrolect1vo. tr.::insversal. se rev1s..._Hon los 
expedientes de -l.-1.0 pacientes con VIH Se reg1stroron .:intecedentes umfl1ares y 
personales re!.:ic1onados :J s1ndrorne metobol1co Se an;illz<Jron los s1au1entes v<"Jnables· 
glucos.:i. tnqlrcendos. colesterol totol. HDL-C. LDL·C. ácido une(;. transarn1nasas. 
fostotasa otC<Jt1ni.J. r:orgo v1r.:i1. indice de rnGs.:J corpor.:Jl (11\.lCL tensión arten.::i! !TA) y trpo 
de tr.:Han11ento ont1rretrov1r.:il. durante su segu1n11ento en 3 'J1s1l.:JS consecutrvas 

Resultados: De los .1.10 poc1entes con VIH. 88 8''., eran hon1bres Lo edad prorned10 fue 
de 3-l. 8 .:JtiOS. 3..+ 2'~u tenian h1StOíl.::3 felmlll.:Jí en pnmer grado de diabetes mellrtuS. 21.1%, 
t1rstona famd1ar de card1opiltr.:J rsquenirc.:::i y 3.9"'., de d1sJ1p1dem1os; 52.-+"'o de tos pacientes 
ten1an antecedentes de t<Jo.:icu1sn10 
Durante el segu1m1en10 se obser'JO un 1ncrernen10 progresivo en cad.:J vrs1t.:J en los niveles 
de glucosa. tngllcer1dos. LDL~C '-' d1sn11nuc1on de HDL·C. est.:is .:Jlterac1ones se 
relacionaron con el incremento proc;;res1vo de peso 

Conclusion: Los datos ooten1dos en esta revisión. demostraron que las alteraciones 
n1et.::ibol1cas encontrZJcas en los p.:ic1entes infectados con VIH son principalmente 
d1sl1p1dem1a 1h1pertrigl1cencern10. HDL·c b<:JJa) e h1perglucem1a. Dichos c.::irnb1os se 
relacionaron al .:iurnento del 1 J\.lC No se encontró correlación con la carga viral durante el 
segu1rn1ento 
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MARCO TEÓRICO 

El uso de terapia antrrretroviral altamente activa (TARAA) ha tenido una reducción 

significativa en la morb1l1dad y mortalidad de pacientes 1ntectados por VIH. suonm1endo 

c.:is1 completamente lo reol1cac1on del vrrus. Sin embargo. con los nuevos tr.:itarn1entos 

antiretrov1rales se ha desarrollado tox1c1dad .:i corto y medrana pJozo que tiene 1rnpacto en 

J.:i col1dad de vida de estos pacientes· -

Los diferentes regímenes de TARAA incluyen la combrnac1on de medicamentos de tres 

drferentes ccitegonas 1nh1b1dores de transcnptasa re'.1ers.:J de tipo nucleos1ao ( ITRN). 

1nh1b1dores de ir.:inscnptos.:i reversa de tipo no nuc!eos1do (ITRNN) e 1nh1b1dores de 

proteasas ( IP) Los ITRNN y los ITRN 1nh1ben a l.::i transcnptasa revers<J y suprimen la 

repl1cac1on del genorn.:l ·.·1roJ Los regin1enes rnas frecuentes incluyen dos ITRN <.:ibacavir. 

d1d.'.Jnos1d.:i. la1n1vudin.::i. estavudzno. ::<Jlc1tabma. z1dovudrna l. en combrnacion con uno o 

dos IP (arnprenovir. 1nainav1r. loprnav1r. nelf1nav1r. ntonav1r. saqu1navir) y/o un ITRNN 

(efavirenz. neviraptn.:i) · -·-" -"· 

Varios estudios clirncos y ep1dern10Jogicos han reportado en ta Ultima década, la 

.:1socrocron de .:ilter.:ic1cnes n1etabcJ1cos denominiJdas en su conjunto corno sindrome 

metobol1co con el uso ce farrnocos .:int1rretrov1rales en pacientes infectados por el VIH. si 

E! sinaron1e n1etabolico 1nc1u:.e c1s11p1demra (h1pertrrgt1cendem1a. elevac1on de colesterol 

de baJO densidod -LDL- 1 d1srninuc1on de colesterol de alta densidad -HDL), resistencia a 

insulina. 1ntolerc:inc1c:i 3 corbon1drotos o aiobetes. obes1dod centnpeta. h1pertens1on artenal. 

h1peruncern1a. y corno1os orotromoótrcos e 1nfl<Jmatorros ~ 8 

lrnc1almente se reporto un sindrome caracterizado por ltpoatrofia y llpodistrofia que se ha 

.:isoc1ado con alteraciones metabol1c.oJs secundarias a la terapia ant1rretrov1ral. sobre todo 

con la denominada TARAA'..:. ·,.La presentación clin1ca de estas alteraciones es similar a 

sindrornes congenitos de l1pod1strofia. los cuales se caracterizan por cursar con 

res1stenc13 a la insulina o diabetes mellitus. d1sl1p1dem1a y red1stnbuc1on de tejido 

adiposo·--
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El término de lipod1strof1a asocr.:ido a VIH fue reconocido desde 1996. inicialmente 

descrito por algunos nutores como .. joroba de búfalo ... slndrome de obesidad troncal o 

lipomatos1s simétrico.¡. 'in 

En los últimos anos se han reportado ademas otras manifestaciones metabollcas como 

disl1p1dern10. d1srregul.nc1on en el merabolrsmo de la glucosa. h1pertens1on. ac1cos1s 1act1ca 

y d1sm1nución ae la densidad mineral ósea· 

Lipodistrofia 

En 1997 se reportó el ::mn1er c.:iso de Jrpod1strof1a en un paciente con VIH Los 

prrmeros cambios clinicos descntos fueron llpohrpertrofJa en la region posterior del cuello. 

región pector.:il y obdon1en Despues se reporto unél prevcllenc1.:i del 8 al 13''.'o de 

l1poatrofra fac1.:il y en extrem1aades. acampanada de aumento del perin1etro abdominal. 

cambios .:isoc1ados ol uso de JP · Concom1tante con estos comb1os <'.lnatom1cos se 

observo un oun1ento de t.:is concentroc1ones de ;.JC1do lact1co en suero y tox1c1dad 

n11tocondno! por d1sfunc1on hepot1co El patrón de d1strrbuc1on de gr.::isa y las alteraciones 

met<:ibolic.:is h.=i sido • . ..:.:ir1ot:le según el tipo de trotorniento ant1rretrov1rol 

Caracteristicas de redistribucion de grasa corporal de pacientes 
TARAA. 

Datos clln1cos 
IP + INRT INRT 

¡ ,,.,.;n,-,s -.u:..i.,rt1c:;11»,.; 
'nrorn1ntC"nt"'> 
Í lnt..rern•:nto ee r;r;1,.;a Ct_:r,•c.11 

i. P~so corpor.-,1 

1 ~~tasa magra 

SIDA 
terminal 

VIH y 

,:,.,, • ., D :'1..t1~-.r.-i .:.. ~t ,-,, -'~o<:,• rr-,pn·, n ~urn.in lr•irnuno!.l•!l1C1enc-. 1nt•!Cted r.-> JCEM 2002 87 e 11 l .18-l-5--1850 

Según diferentes repones. Ja prevalencia de l1podistrofia vana del 2 al 84o/o en adultos y 

del 1 al -43~'•1 en rnrios. • • • • -
1 Los cambios antropométncos y redistribución de grasa 

tarnb1en varian segUn el tiempo de tratamiento. Generalmente ocurre a los 10 ó 18 meses 

del in1c10 del tratamiento ant1retrov1rar: y su prevalencia aumenta hasta el 50º/o después de 

12 meses con esquemas anurretrovirales que incluyen IP_ De este grupo de fi3rmacos. el 
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rnás frecuentemente relacionado a l1pod1strofia es el nronavir. seguido de saqu1nav1r 

Estudios observacron.:iles han 1dent1f1cado que dentro de los factores de nesgo para el 

desarrollo de l1pod1strofro asoc1;::ida a 1nfecc1ón por VIH se incluyen tiempo cJe exoos1c1ón 

ci los IP e ITRN. edLJd n1ayor de -l.O .:iños. durac1on y sevendad de la enfermedad por HIV. 

c:.:lrga vir.31. conteo de CD4 e ll'vlC., Estudios de analls1s multiv.:inado han report.:iao que la 

acu1nu1ac1on ae grosa tiene correlac1on con et sexo remenino. menor cargo viral e 1 flvtC 

.:ilto. rn1entréls que la deplec1on de grasa se asocio con IMC ba¡o y con el uso de 

estavudina .: ' 

Hon surgido vanas hrpótes1s para expllcar el desarrollo de hpodistrofia asociada a VIH

TARAA: 

1. La inh1b1c1ón de CRBPA-1 por lnh1bidores de Proteasa da corno resultado 

apoptos1s y alterac1on en la d1ferenc1ac1on de ad1poc1tos penféncos y pro11ferac1ón 

de ad1poc1tos vrscerales e 1ntraabdominales conllevando a los cambios t1p1cos de 

la d1stnbuc1ón grasa en estos pac1entes .. D1sm1nuc1ón en la depur.'.:lc1ón de 

lipoprotein.:is circulantes producida por la liberación de c1tocmas .. , .. , 

2. Incremento en la act1v1d<.ld de l<:J prote1na llgadora de elementos reguladores de 

esterol (SRERP) l.J cuol altera l.J d1ferenc18c1ón de los od1poc1tos y disminuye los 

niveles t~e lepttn;:J contribuyendo 01 desarrollo de l1pod1strof1a·· 

3. Las prote1nas rel.::::>c1on<.ld.3S u VIH-1 rT.::ii. Vpt: V1f. Vpu, Rev, Nef) son elementos 

importantes en !o repl1cac1on vrral y en las func1on celular. Se ho:l descrito en 

estudios in vrtro. que Vpr 1nn1be la act1v1dad de los receptores act1v.::::>dores de Ja 

prol1ferac1ón de perox1somos 1PPARJ. lo cu.:il influye en la d1ferenc1.:ic1on y 

apoptos1s de <Jdtpocnos· T-:Jt ha sido 1mol1c.-:ido en la activación del factor nuclear 

kB con ta subsecuente 1ncuccion del factor de necrosis tumoral alfa (FNT-11.). el 

cual inhrbe la coptac1on de ai::iccs grasos libres por adipoc1tos. El FNT-ct causa 

directamente res1tenc1a a 1nsul1na por 1nhib1crón de Ja señalización de la traducción 

de rnsultna en el receptor de rnsullna. por fosforrlac1ón de IRS-1. y disminución de 

la traslocacion de GLUT-4.: 
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Dislipidemia 

Los comb1os en el metabolrsmo de 1ip1dos v.:irian según el fármaco antrrretrovrral. La 

d1sl1p1dem1a relac1on.:id.:i con la .:idrn1n1strac1on de TARAA se reporto 1ntc1éllmente con el 

uso de ntonavrr. aún incluso en l.:J pnmer.:i semana del m1c10 del tratamiento En P.:lc1entes 

tr.:itados con JP. los niveles de tngt1cendos aumentan en prorned10 113·~~ •. cor. un .:iurnento 

concon11t¿:¡nte ae! colesterol to1u1. us1 corno de l1ooprote1na (.3 i \ Lp.:i / H.::ista el 111on1ento 

:1ctu;_1J. no se han descrita c.::imb1os en tos ni•.reles de colesterol de .:ilta dens1C.:id 1 HDL l El 

.:iurnento en niveles de colesterol v tngl1cendos es n1ayor en pacientes tr.:itodos con 

etav1r8nz y ntonélvrr. respect1v;:¡n1ente · · De todos los IP. el 1nd1nav1r es el que 

p.:irece tener n1enos efectos sobre !iprdos. los 1nh1brdores de transcnpt.::isa reversa de tipo 

nuc!eos1do y l.:i nevrropmo no parecen producir efectos s1grnfic.:n1vos en l1p1dos 

Lo hrperl1p1den11.:i es producrd.::i por iZl supresión de l1pasa l1poprote1c.'.::l, asi corno por el 

1ncren1ento en lzi l1pogenes1s por esr1mul.::ic1ón de la s1ntetasa hep.3t1ca de tnglrcendos. •.: s.i 

Ateroesclerosis y riesgo cardiovascular 

D.o:idos los c.:irnb1os metabolicos observados en el tratamrento ant1rretrov1ral para VIH. es 

esperable que se produ.:::c::i un mcrernento en el riesgo card1ovascular····. ~,-

Lu ateroescleros1s prern.:itur.::i que ocurre en los pacientes infectados por VIH, es 

rnult1facton.:i! ' La proteina reguladora del HlV '°Tar·. produce d1sfunc1ón endotellal directa 

(por medro de ·a d1sm1nuc1on de la actividad de la oxido nitnco sintetasa). aumenta el 

estres ox1dot1vo y la expres1on de rnolecutas de adhesión. A su vez. los NRTls también 

producen .:ilterociones en !a funcion endotel1ol 

Se han publlcodo diversas senes que demuestran el aumento de eventos 

c;Jrd1ovascut.:ires en p.::icienres con VIH y el uso de TARAA que incluyan Prs 1
- u.:<J. La 

inc1denc1a vona del 1 5 .:il .2"., en pacientes con VIH que reciben Pts. Sin embargo, aún 

cu.:indo existen algunos reportes que demuestran aumento en ciertos marcadores de 

nesgo coron.:irro como son PAl-1 (1nh1b1dor del act1vador del plasminógeno) y APT 

(octrvador del plasrrnnógeno t1sutan 

p;::ic1entes con VIH tratados con IP 

en los eventos cardiovasculares ocurridos en 
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T¡:¡mbién se han evidenciado otros factores de nesgo cardiovasculor tradicionales 

(h1stona familiar de enferrnedad coronana. tabaquismo. h1pertens1on. diabetes mellitus e 

h1perl1p1demra) N1n.:J Frns y cols recrenternente publicaron un estudio prospectivo 

rnult1centrrco que tuvo por ob1eto determ1nor los factores de nesgo par.:i enrerrnedad 

c.:ird1ov.:iscul.:Jr .:1soci._1Ccs ::on ant1retrov1r3les. los !actores de nesgo pnnc1pates fueron 

t~dad. c.:Jr9.:i vrr.:ll supnn11c!.-:J '/ 01s!1p1demro · Kle1n y co!s reportaron uno sene de rnas de 

-lOOO p.:icientes con VIH. uno nioyor t.:Js.::i de e•.rentos card1ov.:isculares. en con1p.:ir<'.::lcion 

con person.Js no rnfect.:ld::.>s 16 5 vs 3 S eventos en 1000 personas/afio) 

En el estudio retrotect1vo ele Frankfurt. se encontro un .Jun1ento de 4 veces en la 

incidencia de 1nforto .:iguco .:il ni1oc.:ird10 en pacientes con 1nfecc1on por VIH desde la 

.::1drmn1str.::1c1on de esquern.:is de T ARAA que inclu:1en IP. en cornporac1on con los 

esquen1os .:intirretrOVlf.:Jles ::>re·.'1os .:JI uso de 1p· 

Poro dernostror ta presenc1ci de <:Jteroe::;cteros1s prematur.:i en estos pacientes algunos 

1n.,1est1g.:ldores hon rea!i::.::co estudies usondo ultrasonogrCJt1a de arterias coronanas y 

c.:irot1das ;:is1 como tomogr.::itia comput.::inzada con em1srán de electrones.-':' Es de 

pwrtrculor 1nteres que en l.:is biopsias reolizadas dur.::inte los proced1m1entos de 

revosculanz.Jcion coronana de estos p.:icrentes se ha detectado Ja presencia de gérmenes 

infecciosos corno c1tomegatov1rus y ChlLJm1d1a pneumon1e .1" 

Alteraciones en el metabolismo de glucosa 

Los esrud1os rnos recientes indican que . .:Jdemas de Ja h1pennsul1nern1a. los pacientes con 

VIH y slndrorne de llpod1strof1a tienen elevados los niveles de PAl-1 y tPA. y que el 

trat;:irn1ento con metrorm1n d1sm1nuye s1gnif1cat1varnente los niveles de estas dos proteinas 

y de 1nsul1na. lo que sugiere que los medicamentos que sens1brlizan a la 1nsulrna pueden 

me1or.Jr 81 pr::?rfil de riesgo c.:ird1ovascular en estos pacientes. 47 .tHAdernás. la 

h1oennsul1nen11a por si sol.:i ouede ser aterogén1ca y promover el crec1m1ento y rrngración 

de las cetulas vasculares de músculo liso: asrm1smo. el tratamiento con IP disminuye la 

v3::;odrlatacion en pacientes con VIH. lo que promueve la disfunción endotelial i"J.:.
74

:>. 
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El tr,:itam1ento TARAA. part1culormente IPs se ha asoc1::ido con .:lproxin1<Jd.:lmente 1·~-0 

..-1 20'%.; según ta sene revisada para el desarrollo de 01\.12. aunque en oft;;unos 

estudios rned1ante CTOG se encentro hasta 7''·, vs. OS·',, del grupo control. los o.:icientes 

con VIH y llpod1strof1.'.1 35",, result.:iron rntoler;cirtes a carbohidratos por CTOG ·.1s 5''" cel 

grupo control Estudios rec1en1es postul.Jn que 1os IPs oneran l<J toleranc10 u l..i qlucosa en 

µ.:icientes 1nfect.:idos por '/IH debico a dos mecanismos 1 l tnducc1on de rt-?s1stenc1a a 

insulina en músculo y te11do .:ld1poso y 2) por d1smrnuc1on en la func1on de !¿¡ celula B 

pancreat1c.::i 

Otros estudios han inforrn.:Jdo hasta una 1nc1denc1a ce -l.0":, par.J Smdrome l\letabóllco 

asoc1.:ido con TARAA 

Alteraciones metabólicas en pacientes con VIH con lipodistrofia 

j Variables T€?mprana Media Tardia 

¡TGS i'Jurm;ll r"lcrm.'"ll o· 

j Colesternl 

IVLOL Norm.1( :\l(]rm.11 ü • 

:HOL 
LO:__ ~Jurrn<1i 

,'jorr-l..JI u -

1 ln~uun;1 

¡ 1nr.rr.e nlucosa 1nsul1n;1 Normal o -

~'·· ~>··'i•n•:·, ... r ~'! •>·'·"iE•I<"! •: E·,cc,::~·r'•-! .ir••:: •. ,,...!::ino)llC J1~f~r~JPC<=S 1n -1...r"Jn 11trnunuO~f1c1enco S1·r>t:::rcr•:·~ 
E.·H/O<:r11•o-; R•!V• ... ws ~ '-'"-'"' • -;, 5J 5 ld-:::; 

I:! 



Cambios metabólicos de los pacientes con VIH con TARAA 

VARIABLES 

Coles~erol total 

Cole~terol-HDL 

Tri11l11:c•n<ln!' 

Gluco••.1 .1·.·un11 

ln-;ul1n,1 

JTRN = lnt11ntclnre<; 1!•~ tr..1n~<:r1n!.1~ •• -i ··~·.•·r 

• <1urr1en10 • L:1:.1n"1"c.on 

SIDA ITRN IP + ITRN 

Nnrrn;il NnrIT";il 

Nnrm.-11 

Los prrmeros c.:Jmb1os asoc1.:icos .:JI uso de tnh1b1dores de Proteasa (IP) en relación al 

sindrome met.:Jbollco son h1pertngllcendem1a. hrpennsulinern1a e incremento de péptido 

C, estos C¿Jmrnos ocurren ¿mtes de los cambios antropométncos; para algunos autores 

como Grunfled y Carr el primer cambio metabólico es una disminución en HOL colesterol 

e h1pertrrgl1ceridern1a .: · 

Patogénesis: 

Otros autores cons1aeran que los mecanismos responsables de hiperllp1demra en 

pacientes con VIH tratados con TARAA son-!•::.: · 5 '')~.i 

Sobreproduccrón de partículas VLDL por el higado. Se ha encontrado que Jos IP 

estimulan m v1tro lo producción de l1poproteinas neas en tnglicéridos en las células 

HepG2. Existe una menor degradac1on de apol1poproteina B-100 dentro de las 

celulas hepáticas. lo que puede contnbuir a la sobreproducción de las paniculas 

VLDL. 

2. Retraso en la elm1rnac1on de llpoproteinas neas en trigJicéndos. Se piensa que los 

IP producen d1slip1dem1a 1nh1b1endo las proteínas humanas que estan involucradas 

en el metabolismo de fiprdos. incluyendo las aspart1I proteasa::.. las cuales tienen 

homologia con el s1t10 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 íLRP). Sin 

embargo, no hay evidencia experimental para esta hipótesis y los estudios en 

roedores muestran que ICJ d1srupc1ón especific<J de LRP se ;:isocra con 

hiperllp1dern1a solo despues de Jé.l d1sruoc1ón del receptor de LOL 

3 Incremento en lil .:ict1v1doc de l.::i prote1na ltgacor.:i de elementos regulZJdores de 

esterol ( SRERP) lo cu.::il .:JI ter.:. la d1ferenc1;:;cion de los ad1poc1tos 1 lo cu.:JI 

contnbL1ye d 1.:; J1poL.:1s~rur1..J J y c1sn11nuye :os 111\.eles de lept1na ( 12) En n.--.:J ... 1toc1tos 

SREBP induce qenes l1pogenes1s . lo cu.::il 1ncrement;:::i 1.-:i producc1on de \/LOL .el 

1ncrernento en los 111veles de t1p1dos y d1sm1nuc1on en tos niveles de lept1na c;:iusa 

res1stenc10 a lél 1nsul1n.:i ~/ esto oc.:Js1on.3 act1vacron SREBP. perpetu;::_1nclo este 

ciclo 

4 Prote1na tipo 1 tr,:¡nsport.:>dora de! <JC1do ret1no1co celu!Z!r ( CRBPA-1 , l.:> cual se 

une al ac1do ret1no1co 111tro.celul.:ir f.:ic!l1t.:indo su conversion ~• 9-cis-RA. el cual 

actu.:i con10 Jrg.-:indo por<J el reccptcr ret1no1co X lRXRl que son llg.::Jndos 

dependientes de factores de transcnpc1on como PPAR g.:imrn.:i. esto d.:J como 

resultado lo form.:ic1on dí::: un comple10 moleculor (9-c1s-RA-RXR-PPAR&) que 

interactúa en la tr.:inscnpc1on genetic.:i y d1ferenc1ac1on de ad1poc1tos. 

5 La 1nh1b1c1ón de CRBPA-1 por lnn1b1dores de Prote<Js.:i da corno resultado 

apoptos1s y alterac1on en lo d1ferenCJ.-:ic1on de ac1poc1tos penféncos y proliferación 

de .:id1poc1tos v1scer.:1les '3' 1ntro.:icc::om1nales conllevando a los cambios t1p1cos de 

l.:i d1str1r>...1c1on gros.3 en estos P.3C1entes 

6 lnh1b1c1ón de la tras!oc.'.Jc1on y .:ict1v1dad intrínseca del transportador de glucosa 

(GLUT 4) que se expresa principalmente en te11do adiposo y músculo esquelético. 

este mecanismo esta 1mplrc.'.Jdo en el desarrollo de res1stenc1a a insulina . 

7 También tienen un p.:ipel importante !os factores genéticcs. como polimorfismos 

en apo E. prote1na pl.:ismatrca involucrada en el trasporte de colesterol. que 

reconoce receptores de LDL . tiene un gen pollmórfico con 3 isoformas (E2.3.y 4) 

La 1soforma E4 se ha relacionado con res1stenc1a insulina y ateroesclerosis • Clll 

que se ha encontrado en algunos pacientes con infección por VIH. se desconoce 

el impacto que pueden tener los ant1retrov1rales en la expresión clínica de estos 

polimorf1smos l1pid1cos. 
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8. Existen seme1anzas con el sindrome de Cushing. La valon::ic1ón del e1e hrpota1amo

hipófis1s-suprarrenal en pacientes con VIH y l1podrstrof1.:::i revela que estos 

pnc1entes mantrenen el ntrno c1rcod1ano del cornsol y una respuest.:i narn1.::il <J 

dexarnetasona Sin emborgo. el cort1sol puede sintetizarse en el te¡1do .:id1poso 

íconversron ce cort1son.-:i .:i cort1soll por 1..-:i enzima i 1¡;-h1drox1estero1de 

cesh1drogenaso t1po 1. ya que la expres1on de esta enz1n10 y de receptores ce 

glucocort1co1des es moyor en L:J grosa visceral que en lo subcutone.:i. Por lo 

ontenor. se piensa que uno concentr<:Jc1on elevado de glucocort1co1ccs .:.i nivel 

loc.:il. aún sin t11perconisot1smo s1stem1co. puedo 1nduc1r adrpos1dad regron.:il; sin 

ernb.:irgo. no se h.-:i Cernostr.:Jdo oue este mec.:inismo contribuya al desarrollo de 

hpod1strof10 en esto po0Jac1on 

9 Alteraciones consecut1v.:is a <Jnt1retrov1rales no IP . corno es el caso de la 1nh1b1ción 

de DNA pol1merasa gamma requerida para la repllcac1ón de DNA rnltocondnal 

(asociada a ltp0Grsrrot1a ¡ por !os tNRT . sin conoc1rn1ento aún de su etecto causal 

en cornplicac1ones r.ietabo!1c.:Js 

1 O. El tratamiento ant1rretrov1r.:il con nucleásidos se ha asociado con toxrc1dad 

rn1tocondnal. que resulta en acumulac1on de p1ruvato y el desarrollo subsecuente 

de acidosis lact1c.:i !o cu.:JI es un disparador potente de la muerte de adipocitos: 

esto se acenrua con la comb1nac1on con tnh1b1dores de Proteasa. Lo onorrnalidad 

se presenta en !os primeros seis meses de tratamrento y es mas frecuente en los 

tratados con estavudrna en comparac1on con lo observado con z1dovud1n.:i u otros 

antiretrovrr.:iles. Por otro l~do. el uso combinado de estavudrna con d1danosina se 

asocia a un03 mayor frecuencr.:i de esta alterac1on en comparación con otras 

comb1nac1ones y el aoac.:iv1r se asoc1.J con menos frecuencia. 

11 H1pertacrac1dem1a. Con Ja terapia ant1rretrov1ral altamente actrva la dosis promedio 

acurnulattva Ce ITRN es mayor que la ut1l1zada previamente. Existen reportes de 

acidosis t.3ct1ca y esteatos1s hepatrca en pacientes con VIH que est.3n en 

tratamiento con ITRN. aunque los estudros retrospectivos y prospectivos han 

mostrado que. afortunadamente. la acidosis l.3ctica o la esteatos1s hep<3t1ca 

severas son muy coco frecuentes en este tipo de pacientes Las manifestaciones 
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clinicas generadas por la hiperlactatem1a son muy diversas. y el cuLldro clinico 

varia desde severo. compensado crónico. hasta intermitente asintomCJttco. Sin 

embargo. en estos pacientes la h1perlactatem1a puede ocurrir por otrzis causas 

más comunes. como hrpox1a. sepsts. def1c1enc1.:J de t1am1na. 1ntox1coc1on por 

alcohol. trastornos m1tocondnales o neoplasias 

12. El 1ncrernento en los rll'.1eles ne cic1cos grasos libres en l.::i c1rculac1on 

esplérnc.:1. es .-:isoc1ciao con incremento en l.:i s1ntes1s de tngllcencos. lo que 

contribuye a l.:i resistencia a insulina por por 111<J del metabolismo cornoer111vo de 

sustratos ( denaminoda ciclo de Rondle 1 

13. Recrentemente se h<J demostrado en estudios tr.ólnsversales que los pacientes 

infectados con VIH tienen h1poad1ponect1nem10 y d1srninuc1ón de los n1•1e!es de 

leptma La ad1ponect1r.a es L:no c1toqu1no. l<J cu.:il es expresada en .:-id1poc1tos. 

contribuyendo al aumento en la sens1b1hdad hepat1c.:i o Ja 1nsul1na. por 1nn1b1c1on 

de en21mos hepat1ccis giuconeogenic.:is. su d1sn11nuc1on en p.=:icientes con VlH. ( 

pnnc1p.olmente asociado con NRTls > contribuye al desorrollo de res1tenc1a a la 

insulina por .Jumento de gras.3 aodominal y ele•1.::ic1on de tngl1céndos L.::i lept1na 

tamb1en es s1ntetr:::ad<J y secretada por .3d1pocrtos .producto del gen OS en el 

cromosoma 6 en roedores. l.J der1c1enc1a de lept1na. se ho asociado con el 

desarrollo de obes1d.Jd en estos roedores. l<J leptina eierce su efecto rnh1b1endo el 

<Jpento ' por 1nh1b1c1on del neurooept1co Y) oue conlleva o menor 1ngesta de 

alimento. aurnento de l.:::i 0;(1dac1on gr.Jsa ~' perd1d.::i de peso -· .:.: 

14. La adm1nistrac1on de ad1ponect1no y leptina en modelos munnos con diabetes y 

llpoatrotra . rne1oro notablemente la resistencia a 1nsu11na. al me1orar la ssns1b1lldad 

a insulina. por aumento del transporte y oxrdac1ón de ácidos grasos libres y 

reducción de lioidos 1ntram1ocelulares . .:·. 

Es interesante que los lnn1b1dores de prote<Jsa no solo inducen dislipidemia en pacientes 

infectados con VIH ya aue pacientes que reciben estos medicamentos como profilaxis. 

tambrén desarrollan alteracrones en Jip1dos y en el metabolismo de glucosa: los pacientes 

infectados con VIH estables. presentan altos niveles de depuración de insulina y una 

sens1otl1dad en los tejidos penféncos incrementada. cuando se comparan mediante 
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clamp insulinémico euglucémico con pacientes no inFectados . ..i Este incremento en la 

captación hep.:3tica es debida a un aumento de la disposición no oxidativa de la misma. 

Mecanismos involucrados en Ja dislipidemia en 
infectados con VIH que reciben TARAA 

pacientes 

Efectos de la 
infección viral con 

activación de 
citocinas 

Activación de genes 
lipogénicos en el 

higado bajo el 
control de SREBP 

Tratamiento de lipodistrofia: 

Retraso en 
eliminación de 

lipoproteinas ricas 
en tríglicéridos 

Sobreproducción 
de particulas VLDL 
por el higado 

Para tratamiento de l1pod1stroF1a existen algunos estudios prospectivos, aunque con la 

limitante de poco número de pacientes. como el uso de GH recombinante que mejora la 

distnbuc1on de grasa trunca!. pero empeora ta tolerancia a la glucosa. Y el uso de leptina 

en poc1entes infectados con VIH. encontrélndose mejoria en cuanto a resitencia a 

insulina y l1pod1strot1;:J 

Los estudios de sust1tuc1on de fármacos antiretrovrrales para tratar la lipodistrofia, se 

pueaen agrupor en dos pos1b1l1dades La sustitución de los inhibidores de proteasa por un 

1nh1brdor de transcriptasa mversa no nucleós1do. como vepirapina o efavirenz ó un 

nucleos1do como abacavir, constituyendo Ja primera estrategia de sustitución. y la que 

cuenta con mayor número de estudios. la reversión completa de los cambios corporales 

no se ha informado en ningún estudio.en algunos estudios de sustitución de Pis que 
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sug1&ren me1ona de la l1podistrofia, los resultados favorables se restnnge a la obesidad 

abdominal. la l1poatrof1a generalmente no mejora .. recientemente se ha informado ta 

estavud1na por otros mhibidores de la transcnptasa inversa nucleósidos corno z1dovud1na 

o ZJbacavir . tienen ligera me1ona de l<J t1pootrofra -" · 

L:i rnetforn11n.:1 en el tr.:ltam1ento de l1pod1strof1.:i de acuerdo .:1 dos estudios se observo 

una disrnmuc1on Ce la gr3sa 1ntrZ'lbdorn1nal .:il cabo ce 2 a 3 meses Las gt1tZ'!zonos no 

ti.:in dernostr.:ido efectos s1gn1f1c<=it1vos en l1po.:itr.::f1.:1 

En cu¿¡nto .:1 !.:is rned1d.:1S gener¿:ites p.:ir.:l; tr.:Jtar l<Js oltero.c1ones de to. d1stnbuc1on de la 

grZJsa corporal. existen pocos estudios que e'.'31uen el efecto de una d1et.:i .. """'!n estos 

p.:icrentes Et eJercrc10 f1s1co L:irnb1en puede ser 1mpon.:inte par.:i trotor !.:is alteraciones de 

l<J gr.:isa corporol 

Tratamiento de dislipidemia: 

Para el trntarn1ento f.:irm.ólCOlog1co de la drshprdem1a. existen numerosos estudios que 

consrderan que antes de considerar la prescrocion de f.3rmacos h1pollpemrantes se 

debe considerar r.:i suspensión de rned1con1entcs como 1nh1b1dores de prote.:lsa. esto de 

acuerdo .:i lzi respuesta v1rolog1co e 1nn1ur.alóg1ca y/o cornb1ar por un t.:Jrmaco 

.:intrretrovrral equ1potente con las 1nh1b1dores de proteasa 

Datos oe los estudios obtenidos 1nd1can que la resolución de la d1sl1p1dern1a puede no ser 

completa. De acuerdo a van.:is revisrones de estudios en pacientes con VIH. léJs estatmas 

son et farm.::icos de eleccion si 1.:i h1percalesterolem1a es la alterac1on niet.:ibóllca 

predorn1nante Se recon11end.'.J ev1tor el uso concomitante de 1nh1b1dores oe ;::iroteasa 

con srrn.,1aS!<'1t1na y Jovastot1n.:i yci que se metZl8ol1za a traves de la 1soen::1n10 ::.:! A-l de! 

r:1tocromo p.1so. '/ l.1 ffu'1D.sto11na que lo h.Jce a tro·.·es de 1.3 1soen.:::1mo 2C::!.del rnismo 

c1tocron10. debido J que aun1enta su toxccidJd Los 1nh1b1dores de lo tr.3nscnptasa 

inversa no nucleosrdos son inductores del c:tocromo P--l50 y pueden d1srr11nu1r las 

ccncentrac1ones ptasrnot1c<Js de las estatinos La pr<J•/aStatma que no 1nter.::icc1ona con 

el c1tocrorno P-450 y la ator.·.Jstatma. que lo n<Jce con su 1soen21ma 3 A-l. en menor 

rned1do que las otras estat1nas constituyen el tratamiento de elección en los pacientes 

1nfect;:i.cos por e! VlH ~ ... ~· --" El trot.:irn1ento de la eleccion de la h1pertngltcendem1a son los 

frbr.:itos. debido que disminuyen niveles de tnglicendos mediante un aumento en la 

acr1vu:::!.:Jd de l1poproteint1pasa. e inducen t.:irnb1en una reducción de LDL -C. Gernf1broz1I 

es el cue se ha uull~aco con m.:i.yor frecuencia en los pacientes infectados con VIH. Si es 

necesano se pueden combinar estat1nas y fibratos. 2
:- J.'! 
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MECANISMOS ASOCIADOS A RESISTENCIA A LA INSULINA EN PACIENTES CON 
VIH DURANTE TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL 

1 '"""""""'"" 1 d,· :,.:r;1 .. :1 

~ 
1 '"'."" dd ""· I 

Tratamiento para resistencia a insulina: 

1:r-.:,., .. ~ -th-~ 
1 \R\.\. 

~· 

1 

En cuanto al tratarnrento farmacotóg1co para los pacientes con VIH que presentan 

resistencia a insulina y/o diabetes mellitus. Existen vanos estudios que demuestran el 

efecto benéfico en p.:ic1entes con sobrepeso y lipoacumulación .el riesgo de acidosis 

Jact1ca con metforrntn es excepcional. 44 
..:.e, Si la llpoatrofia es el cambio corporal 

predominante . el tratamiento con tiazol1denionas parecía prometedor . sin embargo en un 

estudio reciente con ros1gl1t.:i::ona no se observó mejona de la lipoatrofia subcutanea y 

además se asoció con un incremento de h1pertngliceridernia e hipercolesterolemia . 

.:iunque la res1stenc1a a la 1nsul1na meioró. 5~ 
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Tratamiento de complicaciones 
durante TARAA 

1 

i Complicaciones 

1 

H1n•~rtrrql1cenden~1a 

H111urcolesterolen11a 

DM tipo 11 

Ac1rtosrs l.act1c.:i 

Aumento de grnsa 
abdomrn;::tl 

D1sm1nuc1on de grnso:1 
corpornl 

Tratamiento 

- 01etd. e1erc1c10 
- Carnbio .:i otro 

TARAA 

l•J•~rnf1bro;:1l, 

h~nnt1hrnto 1 

- 011'.'t.J. t::>¡erc1c10 
- C;in1b1<J :1 otro 

T.;RAA 
- E'::.tatmas 

c.::norv<1stnt1nnl 

- 01~1.1. e1ercrc10 
- l\11.!tform1n 

- Sutton1lt1reas 

- Insulina 

- Gl!tnzonas 

;...n110 -<llldnles 

- l\,letformtn 
- Hormona de 

crHc1m1•o:n10 
- Hormona de 
crec1m1~n10 

- Estero1des 
anabol1cos 

- Gllta.;:onas 

metabólicas en pacientes con VIH 

1 
Mecanismo de acción 

Act1vac1or1 de PPAR , t 

lnh1b1c1on de HMG-CoA reductas;J 

- Sf?ns1b1liza a msulin<=!/promueve 
gluconeogenes1s 

- Estimula secrec1on de 1nsuhnil 

- Promueve utll1zac1on de glucos.:i 

- Agonista PPAR ·;/promuev1-1 <1cc1on 
msuhna 

- Revierte los 1nd1ces 
lactntolp1ruvato y ¡ 1 OH 

but1n.Jto1acetoaceta10 fl.1e1or.::i 
func::1on m1tocondnal 

- Es11mulnn el catabolismo y 
f;-ivor,.:.:cen perdida de Pt>So 

Estimulan el anabolismo y favorecen ganancia 
de peso · 
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Lineamientos para la valoración de pacientes con VIH y tratamiento con 

T ARAA :39·-1º 

1. Obtener un perfil de lip1dos en ayuno antes de iniciar la TARAA y repetirlo en un 

lapso de 2 a 3 meses. 

2. La evaluación de la d1s1tp1dernra debe ser corno en otros pacientes en relación a la 

cons1derac1ón de la et1ologic::i y establec1m1ento del riesgo cardiovascular. 

3 Causas secund.:lrros deben tratarse o eliminarse si es posible. 

-+ El nivel de rresgo c;:irc1ov.::.iscular sera Ja guia p<Jra l1ntens1dad del tratamiento. Esto 

es muy 1moortante particularmente en la prevención pnrnana 

5. No se han establecido metos especificas de nrveles de colesterol LDL en 

pacientes con 1nfecc1on por VIH La AACTG (Adult AJOS Clínica! Trial Group 

Cardrovascul.:Jr D1sease Focus Group) recomienda aplicar las guias de la NCEP 

(Nat1onal Cholesterol Educ.:Jt1on Progr;:im). que sugreren establecer la meta de 

niveles de colesterol LDL de acuerdo .:il riesgo cord1ovascular. 

En el tercer reporte se 1dent1f1co al sindrorne metabolico como meta secundaria. debido a 

la ev1dencra en su piólrt1c1pac1on en el nesgo de enfermedad coronana. Para pacientes con 

tngllcéndos mayores a 500 mg/dl se recomienda tratamiento para disminuirlos antes de 

establecer el nesgo cardiovascufar por los nivetes de colesterol LDL 
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JUSTIFICACIÓN: 

El advernrn1ento de la 1nfecc1on por VlH y su consecuencia final. el sinorome de 

1nn1unodef1c1enc1a adquirida. ha generado un problema de salud en nuestro p.:i1s En la 

última décod.:i. con el advenimiento de l<J terapia ant1retrov1ral altamente .:lctiva. ha 

ocurrido un c.:in1b10 en la 1nfecc1on por VIH .:i ser una enfermedad crornc.:l. con 

s1tuac1ones r11orb1das derivadas de !.-J misma. como es el síndrome de l1poc1strot1.:i y sus 

consecuencias rnetabol1cas 

En nuestro pa·1s no existen hast.:i el momento reportes descriptivos de liJ pre'~'Z"t!enc10 de 

alteroc1ones metobol1c.:Js en es~e grupo poblac1onal . .:is1n11smo se desconoce l.:l 1nc1denc1a 

de cambios n1orlolog1cos :1 rT1etobol1cos con el trat.:Jn11ento .:intiretroviral <Jlt.'.:lrnente activo 

TARAA en l<J pool<Jc1on mex1ccino, por lo que resulto 1mpor1.:mte reatr::or estudios 

prospectivos :1 retrospectivos p.::iro 1dent1f1car cuantrtcit1vamente la m.:ign1tud de problema 

de salud en nuestro pa1s por el nesgo c.::ird1ovascular que esro conllevo y así identificar 

factores de riesgo paréJ desarrollar estrateg1os de prevencion y tratamiento oportuno. 

OBJETIVO GENERAL: 

Conocer Ja orevolenc1a e 1nc1denc1a de alteraciones metabólicas con diferentes 

tratamientos ontcretrovir;:iJes en pacientes con rnfecc1án por Virus de Inmunodeficiencia 

Hun1.:in.:i durante su seguimiento en el Instituto Nacional de C1enc1as l\tled1cas y Nutnc1ón 

Salvador Zub1r.:3n. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS: 

Conocer las d1ferenc1as en alteraciones metabólicas y morfológ1cas entre 

terapia ant1retrov1ral convencional y TARAA. 

2. Analizar influencia de tiempo de exposición con cada régimen terapéutico y el 

desarrollo de compl1cac1ones metabólicas 

..;}. Conocer la 1nfluenc1a de la carga viral ,género, IMC. en el desarrollo del sindrome 

de llpod1strofia. 

4 Determinar la frecuencia de lipodistrofia asociada a infección por VIH y/o 

tratamiento ant1retrov1ral altamente activa 
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5. Determinar si la historia familiar de sindrome metabólico o diabetes es un factor 

de riesgo mayor para desarrollar complicaciones metabólicas en pacientes con 

VIH tratados con TARAA en una muestra de población mexicana. 

6. Establecer si el nivel de lipidos basal es un factor de riesgo pronostico para el 

desarrollo del síndrome de l1pod1strof1a en esta muestra de población estud1wda. 

MATERIAL Y METODOS: 

Tipo de estudio. Retrolect1vo. long1tud1niJI. de una muestra poblacional. 

Entre enero de 1985 y JUiio de 2003. 550 pacientes fueron estudiados en el Instituto 

Nacional de la Nutnc1án Salvador Zub1ran con d1agnóst1co confirmado de VIH rned1ante 

Prueba de ELJSA en dos deterrn1nac1ones y prueba conf1rrnatona por \Nestern Blot en 

pacientes asrntomát1cos y ELISA en una o dos determinaciones en pacientes con 

sospecha clínica de enfermedad defrn1tona . .::il momento de ingreso al Instituto. que 

acudían regularmente a la consulta externiJ en l.:. cl1nica de VIH de este Instituto 

Se ellg1eron -t...!O expec:1entes del totcil de los 550 p3c1entes 1rnc1ales .los cuóles eran 

v1rgenes a 1r.::it.-:in11en10. o bien no rec1b1eran tratamiento antJretrov1ra1 altamente activo 

CTARAA l que contaban POI'" lo rnenos de 3 visitas consecutivas.que contaran con 

historia cfin1c.:1. exoloracion fisico con med1c1ones antropométnc.:Js y b1oquírn1cas con 

f.:Js van.:ibles aue .:J continuacion se describen. con un periodo no mayor de 6 meses 

entre C.:1d.:l ·.risctu. 

La localrzac1ón de los pacientes se logró mediantes la revisión en los archivos de la 

lnst11uc1on en base a listas de diagnóstrcos principales de ingreso así como casos de 

defunciones 
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VARIABLES analizadas: 

Antecedentes familiares para OM y dislipidemia 

Tabaquismo 

Peso 

Tallil 

11'-lC 

Presion srstoltc.:J 

Presión d1astóhca 

C1ntura 

C.:irg.:i viral 

Glucosa 

Colesterol total 

Tnglicéndos 

HDL-C 

LDL-C 

Ac1do úrico 

Transaminasas 

Fosfatasa alcalina 

Tipo de tratamiento ant1retrov1ral .. 

Durac1on del tratamiento ant1retroviral 

Duroc1on y esta j10 de infección por VIH. 

Pora realizar el d1agnost1co de sindrome metabólico en nuestra población estudiada se 

tornDron 1os entenas del ATP 111 El paciente de debla de contar de por to menos 3 

f.:Jctores de nesgo para d1agnost1co 

i Factor de riesgo 
i Obesidad abomina! 
i Hombre 
Muer 

1 Tngllcendos 
! HDL colesterol 
1 Homore 
IMuer 
1 Presión arterral 
Glucosa de ayuno 

C1rcunferenc1a cintura 
>102cm 
> 88 cm 

>150mg/dl 

<.J.Omg/dl 
<50m /di 

> 1 30/85mmHg 
>110mg/dl 



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

alteraciones en la distribución de la grasa : 

Lipohipertrofia: Obesidad troncol 

Acumulac1on de grasa dorsocerv1cal 

G1necornast1a 

Lipoatrofia: Reducción de grasa subcutilnea en cara y región glutea 

Hipotrofia de exremidades pélv1cas y toracicas. 

Criteriosde inclusión: 

1 .-Pacientes con diagnóstico de infección por VIH. que contaran por lo menos con 3 

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

Criterios de exclusión: 

1.- No contar con por 10 menos 3 visitas consecutivas en un lapso no mayor de 6 meses 

2.- Embarazo 

3.- Pacientes con uso de estero1des. 

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

ANALISIS ESTADISTICO: 

El analis1s estadístico se realizó mediante sofware SPSS. para de terminación de prueba 

T pareada y se confirmaron los datos por analisis de varianza ANOVA. 
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RESULTADOS: 

De los 440 pacientes con VIH. 88.8º/o eran hombres.La edad promedio fue de 35 años. 

3-l.2º!.1 tenían h1stona farn1har de primer grado de d1acetes mellitus; 21 1'lfu tenían h1stona 

familiar de C.'.Jrd1opat1a 1squém1ca y 3.9~/º de d1st1p1dem1as. 52.4~{) de los pacientes 

teman antecedentes de tabaquismo . ~ 2º·o ten1an 1ntoleranc1a a carboh1dratos al momento 

de ingreso al lnst1tuto.(T.:lbla 1) 

L.:is variables met<Jbollcas basales de ros pocrenres infectados con VIH al ingreso al 

Instituto fueron rned10 de glucos.'.:l 91 mg.·d! tng!1cendos 152mg1dl colesterol total 

HDL-C 36 rng,d! LDL-C 80mg1cl . c.-Jrg.:i v1r.:il 166.967. IMC.23 8. pres1on 

arterial srstol1co: 116 mmHg. pres1on arterial d1astol1c3 65 mrnHg (t.:ibla2) 

(tabla 1) Caracteristicas basales de los pacientes al ingresar al INNSZ 
. N % 

1 Hornbres 

'r.1u¡eres 

1 Ed.::id 
! .:..ntec t.3rn or.1 • 'o!f c:roco 
[ Antec t.::im 0fo1 2Co gr3CO 

1 S1ndrorne metobol1co 

(total=440) 
J ~ 7 

-'O 
J..! 8 
1.:::0 
3-l 

15 
29 

75 
186 

Duronte el segu1m1ento de este grupo ce pacientes 

88 8 
1, 2 

3-1 2 
7 7 

66 
3 9 

2 j 1 

52 .J. 

98 
10-' 

el Instituto. encontr.o.rnos en la 

evaluacron de Ja onrnera v1s1t<'.J oue un 95 5"~, de !os pacrentes (n=420)rec1bian 1nh1b1dores 

de transcnptasa reversa nucleos1dos. 27'~;, de ellos (n=113) rec1bian 1nh1b1dores de 

transcnptasa reversa no nucleos1cos. y 53~~' { n=223J. 1nh1b1dores de Proteasa ... de los 

cuáles un 26"o 1n=108) corresponrl1a a 1nd1na'.11r. 12 6% (n=53) ntonavir. 11.9~~º {n=50) 

saqu1nav1r. 13 1'% (n=551 nelfinav1r. kaletra 1.4°/r, cn=6) y amprenav1r 0.5º/a (n=2). 

En la segunda v1s1ta encontramos que de los 440 pacientes valorados un 63º/o (n=277) 

rec1b1an rnh1brdores de transcnotasa reversa nucleos1dos (ITRN) . 20°,'Q (n=89) rec1b1an 

rnh1b1dores de transcnptasa reversa no nucleósidos (ITRNN). y 44.5º/o (n=196) mh1b1dores 

de proteasa t IP) de los cuales. 20.5~'0(n=90) rec1b1an 1nd1nav1r.12. o/o (n=54) ntonav1r. 9.So/0 



(n=42) saquinavir. 11º/o (n=50) nelfinavtr, 3.5°/o (n=16) kaletra y 1º/o (n=4) rec1b1an 

amprenav1r. 

En la tercera v1s1ta se encontró que un 78c%., de los pacientes recibían ITRN. 25.5~"º 

recibían ITRNN. 60~·;, IP .de ellos 22'~j) recibían 1nd1nav1r. 18~"º correspondieron con 

ntoni:lvrr.con el mismo porcent.:i1e de pacientes que rec1b1an saquinavrr y nelfln.:iv1r . y en 

rnenor proporc1on kaletra 5''·,, y .:'!rnpren.:ivir 55";, del tot.31 de IP.(t.:ibla2) 

Durante lo s1gu1entes visitas 1pnrner.u .segunda y tercera¡ t tabla 1 ¡ se observo un 

decremento s1grnf1c.-:it1vo en l.:i c.:irg.:i vir.:il En p.:lrolelo hubo un.:J recuperac1on progresiva 

de peso. concom1tantemente con e!evacion Ce glucosa. 97±25 5mg/dl.100±27.6mgtdl y 

101±17 6 mgs1dl.respect1v.:Jmente;tng!1céndos 205±125. 250±145. y 285±172 mgs/dl y 

moderadamente de LDL con drsmmuc1on substancial de HOL, 38±10 . 40±13.5 y 

37±11.5 mgsrdl respectivamente en cada v1srta. ,(tobla2J 

(T:.1bt~1~) Valores promedio de las diferentes variables durante el scgurmrcnto de los pacien 
tes con VIH en el INNSZ. 

) B.:is.:il 

1 

Farmaco 
ant1rretrov1r.:il 

1 

. Nu.-11~os1d0 
: ;~·t~ ·¡~~~~::~~'.~º 

Peso !l<.q) •.iS 3~ 11 5 

TA s1stolic.:i •i-l 7· 11 72 

TA dia.stollca 1 1 •J - 1 1 ~· 

Gluccm1.:i de 
.:iyunas 

Tngl1ccndos 
(rna/dl) 

Colesterol tot.:il 
(m<11rlll 

C - HOL 
(mn1dll 

C LDL 
(rnn1rH) 

'• 1 1·....:S ::i.2 

152 :'i.:: ,-.: 7 

Jtj 27 :.13 15 

HO U~.2H 1•) 

·p··o O 1 Hn con1p,1r.-1c1on .1 1;1 v1<c,1l;1 rn1c1,1I 

Vis1t.:i 1 Visita 2 V1s1t.:13 

7fl H''~, 

:?- 0",. .20 2"., 

67.6.:::10.1* 68.5.:::8.6* 

1 15 •.3:. 1 1 :::; 7 12f) 3.c.12 8 

75 3·9 OH 71-1 59-10 05 

1-l!..15-l ·..201..ll 

.; -l ·:!5 5 l!llJ-1·17•} 

205.7~124.6"" 284. 7~172.5"" 

178.5.:::147.9"" 202.6.:::149.0"" 

38.8.::: 10.33"" -l0:.t3 -lñ 37 2:. 11 4 

107:.3'3 -l.2 101 4--n.92 

Al analizar las diferentes varrables en caca valoración. mediante prueba de T pareada. se 

observo el mayor aumento en !os niveles de tngilcéndos. sobre todo en la pnmera visita, 

en comparactón con niveles basales de 53'~'0 (p<0.01) . en la segunda visita aumentaron 

un 38º'<-, (p < O 01 en comparación a niveles de tngllcéndos en la primera visita y tercera 

visita 34.5'%( p<0.01) en comparación a los niveles de la segunda visita. {ver tabla 2 ) 
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En cuanto a niveles de colesterol también aumentaron 31°/o.22~1o y1 .7•%. en la pnmera. 

segundo y tercera v1s1ta respectivamente.; los niveles de HDL-C disminuyeron . en 1a 

primera evaluación 2.7~{) (p<O 01) respecto a niveles basales. y segunda valor.:icion 1.2~/._. 

respecto ci niveles de HDL-C en l.3 primera v1s1ta . sin embargo .:iumentaron en 1.3 tercera 

v1s1ta un 4.7",, co1nparat1vamente a niveles en la segund.:i v1s1t.3. Los pararnetros de TAS 

y TAO t.:in1b1en aun1entoron O 5 y 2"., en IG pnrnera valor.:Jc1on. 1 2 y 2'',, respect1varnente 

en l.:J segunda vrs1ta.so!o con s1gn1r1concia estac1st1co en la T~D en <:imbas v.:-1loroc1ones. 

Esto se correlac1ono con un .:1umento en peso de .:.:: 5 '" entre el pron1ed10 b.'.ls.:ii y la 

prrmera voloracion (p <O 01 l y .:iun1ento de OS':-., en peso en ta segL.:ndo '11s1t.:i en 

cornp,:¡r.:ic1on con lo pnmer.:J ( p= O 077) .Ce O 9°·o (p<O 01 J de c1ferenc1a entre 1.:i segund.::i 

y tercera evalu.:ic1on y 3 /",, 1 p<O 01 J ol comp.::ir.:Jr el oeso promedio entre l.:J •1alorac1ón 

rnic10J y valoracion frn<J! 1 ver t.:iol.:i 3) 

L.:J presenCIQ de 3C3ntos1s nignc.:ins y l1pod1strof1a estuvo presente en 9 5"·1 y 1 o~:;) 

respect1varnente. en ta primera va1or;:ic1on. al realizar analls1s mult1vanado. se encontró 

que durante el segu1m1ento. el porcent.:i1e de los pacientes que desarrollaron llpod1strofia 

fue de 16'~;_,_ 
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(Tabla3) Diferencias entre las variables durante cada valoración en pacientes con VIH 
Prueba de T pareada 

Visita basal a visita 1 
1 N Media O.E. 95'>/a IC T p 

Tn!ll•C..•~noos 
1 21:. (rnr: <~ll 53 2 ' 17 5 37 ..l-•39 ,¡ •i p. ,, 01 

Cnles1ero1 !Ot."11 
203 3' 8 38 3 2!J 5-37 1 1 8 ¡..-.. " 01 ,,nr: r:11 

HOL '"'<1 (~ 1 1 1:,7 2 ' 12 " n 8-4 •i 2 8 p. 

" 01 
P·•·;n ,;..¡¡ .!10 - 5~J 5 5 ' ~-3 3 .; p. " 01 

¡n,.nHc;\ 185 " 5 !O 4 1 0-2 u " •i D::LJ.50 

T-' ,J,"1s:o1oc;J 
t.'"\:1 2 •) '.I ' 

,, •:i-1) i'2 2 8 P~ U '" ¡,...,rnl-'<:' 

Visita 1 a visita 2 
r.,,,1,,:•·r•Gc~. 

1 
2:..'-1 1 :..·.-:.;.~ 2, -1-'l-l 4 5 p. 

" '" c. ,.~.,.,:~·r _, 
1 

:..>:.:·i .!:! 1'1:1 3 1 ~--l2 3 2 1 P=!) 03 

t-<OL f'tC; ':I• \ ~' ., ,, .,,,_ \ " 1 ·- ~-O "º """' ... ~· l :-:; tl-1) , .. ~ ¡ ; P-•) 07 
T-' "'·''''''''".1 1 - 2 5-<:l ? 1.8 P=O 013 ,,,,p11-.,·:· 

·- ,J.,,~.:... .. ,c.1 
1 " " 2 •) 5-3 4 2 ? p. ,, 01 

Visita 2 a visita 3 
Tr:ql11~•~rH...:c·; 

.).! 1-l2 4 <3 7-(i2 1 •\ 7 r~-u 01 

Cu1 • .-•;!P•C'I :01.11 
t C· ~ -l•} 1 ? 3-11) d 0.3 ¡:.-,=0.7 

HOL ,,.,,: r:rl "2 ' " -8 3 2.'.J P- n 01 
p.~ ... ,~ !•C<) '•1) " 

., o 3-1 5 J.2 P·-0 01 

Visita basal a visita 3 
;::'••SO 1i.-c:1 "º 3 ' 2 3-5 2 5 3 P<O 01 
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Para analizar los efectos de lnhibidores de Proteasa (IP) sobre las d1ferences variables 

metabólicas y cambios antropométricos se realizó analisis multivariado ANOVA .. los 

mayores cambios fueron relac1onados con TAS. acantos1s n1gncans. l1pod1strofia. 

gtucosa.acido Lmco, con p<0.05. 

(Tabla 4) Analisis de variables metabólicas con el uso de IP mediante ANOVA 

Variables lnhibidor de Proteasa F p 
s; No 

X = DE 1 X~ DE 
PP.so fkgl 1 ?5 ,::;7 ' = 1 1 13H 1 67 = 11 :i 1) <J\15 o 9-1 

TA s1stol1ca trnrnHqJ 1 1 H o :1) l;:?•j 1 12 = 1() ti ., , 1 :, 7 ll oo· 
TA t!1astot1co <rnn1Hci 7 ., o " t;?., 1l•Jn 

Acantos1s nrc::ric¿:¡ns ,) T'l ' j J i'3l) 1 o 0-1'" ! 
L1tJod1strof1a ,1 I•) = " l ' o ou~ 

Glucosa (n1c.a1) ,·,..,¡ 

" ' '" 150 1\) 1 = J-1 1) 1 o 02· 

Tr1q!1ceridos crnc;dll 1')5 = 105 1.1P. 2 -1 o " Colesterol 10101 ( rnq di l 1 75 o 4 1 l.l:! 1 :5 o ld 

HOL lrnc::.CI) .19 4 = 10 J 7 .!: '] d l :ltl o 2-1 

LDL-C 4ma.c:ll Tl)T = 3l Hd 86: -11 H (} 1Hf2 O 9G 

Ac1co urico <me::: el l 85 5 e = 1 4 -lt) ~· 0- o 002· 

AST iU Ll 185 :l~J ,; = 10•3 152 33 .!: 21 1) .:3 o 51 

ALT IU LJ 43 2 o 1-19 152 3-1 !] = J5 IJ-l•) o 49 

c.:~ g = 38 1-1•) Fosratosa <Jlc::il_•n_,_, ~' ____ ,,_i ·_, _______________ ,_2_3_=_2_~'-'-----~--~ o 00 

'"P··O 05 s1gnrt1c.::inc1¿;¡ es1;:ic.s11ca 
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GRAFICAS: 

TRIGLICERIDOS 

mg/dl 

Niveles de colesterol durante el seguimiento de 
pacientes con VIH con TARAA 

250 

200 /. 

Colesterol 150 _, 
mg/dl 

2 3 
N.de visitas 

4 5 
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Niveles de HDL-C durante el 
seguimiento de pacientes con VIH 

con TARAA 

HDL-C 
mg/dl 

40 'I =Gl=íl 3 
~~8filliJil;j O HDL-C 

1 2 3 4 5 

N. visitas 

Niveles de LDL-C durante el 
seguimiento de pacientes con VIH con 

TARAA 

150 

LDL-C 100 
mg/dl 50 

o l..4=d:ó:l:z::lbia.!:ililiilllll DLDL-C 

2 3 4 

N. visitas 
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Niveles de glucosa durante el 
seguimiento de pacientes con VIH 

visitas 

Determinación de peso en el 
seguimiento de pacientes con VIH con 

TARAA 

peso en 
Kgs 

1 2 3 4 

N. visistas 

.. , ·: 

5 

-----··------------------------
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Determinaciones de TAS durante el 
seguimiento de pacientes con VIH con 

TARAA 

g~ 1/1---.---.. . --.-~---rn--~ ~-1 
TAS mmHg ~ ~~ f !o-=--n---~-[]· . 1 

1141 ~ -~ - ,,.. 112 1 ~e~ 

1 2 3 4 

N. visitas 
O Presión arterial 

Determinación de TAO durante el 
seguimiento de pacientes con VIH con 

TARAA 

2 3 

N. visitas 

4 
O pres1on anenal 

diastólic:J 
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Tipo de tratamiento antiretroviral durante el seguimiento de 

pacientes con VIH con TARAA 

tipo de tratamiento 
en porcentajes 

100°/o 

80°/o 

60°/o 

40°/o 

20°/o 

0°/o ....di~~-~~-~~-~,,-~-~~ 
2 3 4 

N. visitas 
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Carga viral durante el seguimiento de pacientes con VHI con 
TARAA en INNSZ 

200000 ~ [__:____ ______ ._ l 
150000 / $ ' 

copias ~NA-VIH· 1 00000 / ]J n.. -·1 

50000 '/'L~Hu n ¡ 
o . d.--:..__~D'B'~~ 

2 3 4 
N.visitas 
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lnhibidor de proteasa en pacientes con VIH en la primera 

ka letra 
visita 

amprenav1r 

ntonavir 

1ndinav1r 

Jnhibidores de proteasa en pacientes con VJH en la segunda 
visita 

lndinav1r 

lnhibidorcs de proteasa en pacientes con VIH 3ra visita 
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DISCUSION 

Este estudio retrolect1vo se evaluaron los registros de 

1990 a 2003 ); la mayoria de los pacientes en la primera evaluación se encontraban 

rec1b1endo tnple esquema ant1rretrov1ral a base de 1nhrb1dores de la transcnptasa reversa 

nucleóstdos (95.55~';,¡, no nucleos1dos t25º,'0) e 1nh1b1dores de proteasas t53"/o) .. en la 

segunda evaluac1on (...i..¡ 0 ·;, ) rec1b1an 1nhrb1dores de proteas.:i ( IPs). aurnentzindo hasta 

60º/c, el numero de pacientes que rec1bion IPs en la tercero valorac1on Los 1nh1brdores de 

proteasas mas ut1llz.:idos fueron ma1navrr y ntonav1r 

Ourwnte el seguirn1ento se obsen.:o un decremento s1gn1f1cat1vo de l.J c.-:lrg.=1 •.11rol En 

paralelo hubo una recuperac1on e-n el peso '.I aumento en los niveles de q!ucosa. 

tngl1cendos y colesterol LDL. los c.-::imb1os ri-iayores se observaron en J3 concentr;:ic1on de 

trigllceridos El pcrcent.:>Je de los cosos que desarrollaron l1pod1strof1a duronte el 

tratan11ento tue de de 1 O'" . siendo .:iparenres los c.:imbios morrolog1cos desde la primera 

v1s1ta en que se encentro en un 10 ',,. Estos c!.:itos concuerd.:in con vanas senes que 

presentan cirr.:is de 1 1 .:> B3"',i 

Asrm1smo los c.:in1b1os en l1p1cos son s1rn!l.:lres a los descrrto en lo !rter<Jtura _. ~ Se observó 

una notable rne¡or1;::i en l::i c1fr.:t de colesterol total y C·HDL posterior .::il trotamtento en 

prob.:ible re!ac1on con l.:i rne¡ori.:i cel estado 1nmunolog1co de los p.:ic1entes. 

El pnnc1p<JI C.JiT1b10 rnet.Jooltco inducido por TARAA se obser10 en trigl1céndos. 

encontrondose re!ac1on con el auniento progresivo de peso. Sin embargo aunque tambrén 

observ.:irnos ¿)umenro de los niveles de colesterol y LDL·C. estos no olcanzaron 

s1gr11f1canc1a estad1st1ca. es importante rnenc1on3r que en nuestro estudio no observamos 

d1sm1nuc1on en los niveles ce HDL·C durante el segu1m1ento. a excepción de la última 

·1alorac10. El decremento fue leve. sin observarse diferencia estadist1camente s1gn1ficat1va. 

respecto a esto el result.::ldo de los estudios es controvers1al. ya que en algunos estudios 

se reporton d1sm1nuc1on de HOL. y en otros no se informan cambios signif1cat1vos. Sin 

emb.'.:lrgo la mayoría de las senes han reportado h1pocolesterolemia en etapas tempranas 

de la rnfeccion VIH. < Grunfled et al ) ..: 

Encontramos una alta pred1spos1c1ón genética para diabetes mellitus en la población de 

pacientes con VIH estudiada. la tercera parte de los pacientes tenian antecedentes en 
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primer grado para diabetes mellitus. y solo 7°/o para familiares en segundo grado. este 

último porcentaje parece estar infraest1mado. 

Asi mismo un 4°/o de Jos pacientes tenían antecedentes de d1slip1demia y la mitad de los 

pacientes eran fumadores. lnteresanternente encontramos que una tercera parte de los 

pacientes evaluados tenian algun tipo de alteración metabáilca a su ingreso ol 1nsntuto . 

aún antes de recibir trat<Jm1ento ant1rretrov1ral .de ellos un 6.5'~/º de nuestra población 

estudiada de p.:ic1entes con VJH curnpl1an con entenas para s1ndrome metabohco segun 

ATP 111 Esto es concord:inte con los result.:Jdos de lo Orgwn1zac1on Mundial de la Salud 

que 1ntorm.:i un.:i prevalencia de s1ndrome rnetaból1co de 9 1 '%. sin embargo en la 

tercera Encuesto N.:iciono1 de S<Jlud se encentro que la prevalencia de s1ndrorne 

rnetabol1co en !.o pobloc1on mex1c.:ina es de 21.4º'o:'' 

Al determ1n<Jr un<J osoc1ac1on entre inhrbrdores de proteasas y los diferentes 

componentes del sindrome metabol1co se encentro s1gn1f1canc1a estad1st1ca.en 

triglrcerrdos. glucoset. acido (meo. peso y TAS (P<0.05). colesterol. HDL-C.LDL-C. TAO. no 

tuvieron asociación est.Jd1st1camente s1gnif1cat1va. 

Este estudio tiene c1ert2s :irr111.:ic1ones . debido a que es un estudio retrolect1vo. las 

alteracrones en glucos;:i pueden estar rnfraest1rnad.:is. debido a que solo tom.:irnos el 

nivel ce glucos.:i de ayuno. sin embargo no se realizo deterrnrn.:ic1on de insulina y cur.....a de 

tolerancia ..J la glucos.:J oréJt {CTOG) para realrzar un diagnostico mas preciso: 

encontrornos un valor promedio basal de glucoso de 91 rng/dl y en la valorac1on frn.:il de 

100 rng/dl . est.Js cifras segun un estudio realizado recrentemente en nuestro Instituto por 

vanos 1nvestig~dores .,demostró que niveles basales >9-.l Srng/dJ era un punto de corte 

para predecir mtoleranc1.:i a c.::irboh1dratos y glucosa >96.5 rng/dl diabetes al momento de 

realr.::.:ir un.::i cur.1a de toleranc10 .:J ros cCJrbohtdratos (sens1brlidad 72 . .2~'0 y 76~10. 

espec1f1c1cod 60'~;. y 62 ..¡''o respectrvarnente) 

Así mismo los cornb1os mortológ1cos como l1pod1strofia y llpoatrofia también pueden estar 

1nfraestrmodos debido o que en los primeros anos de revisión no se encontraron 

mediciones .:lntropornetrrcas o anotaciones de datos clínicos de resistencia a insulina. 

corno acantosis nigncans obesidad central. debido a que no se buscaban 

intencionadamente y es hasta en los últimos 5 anos en que debido a múltiples 

publrcac1ones con respecto a la tipod1strofia . es que se busca intencionadamente cambios 

n1orfologrcos y éJlterac1ones metabólicas. 
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Asimismo no se pudo evaluar en cuanto a precisión de tiempo y con cada tipo de 

tratamiento antiretroviral el tiempo de aparición de cambios morfológicos y alteraciones 

metabolicas. debido a la varrac1ón de tiempo de ras evaluaciones entre los pacienres 

Sin embargo se observaron cambios rnetab6J1cos sobre todo a nivel de tngt1cendos. 

como promedio de 2 <J 1 2 meses después de 1rnc1ar lnh1bidores de proteasa. 

especialmente 1ndrnav1r y ntonav1r En cuanto a los c.:imbios en Jipidos no se obtuvo el 

registro de pac1enres que recio1eron estat1na y; t1brato . y duracion en t1er11po. debido .:i 

que esto influye directo.mente .:n l.3 determ1n.:ic1on de l1p1dos en cuanto .:i v.:i1or.:Jc1ones 

recientes e iniciales 

Otra l1m1t.:lnte de nuestro estudio fue en relación a la c.:irga vrral. aunque evidentemente 

se demostro en este estuc10 una dism1nuc1on progresiva de la carga viral desoues de 

T ARAA rel.:ic1on.'.ldo con l;:i recuperoc1on 1nmunológ1ca del pacientes. los expec1entes 

revisados en los pnmcros anos 1990-1995 . no contobwn todos con carga v1r211 

Los uatos obtenidos en est.:i rev1s1on. aen1ostraron que las alteracrones rnet.:ibol1cas 

encontradas en tos p<:Jc1entes infectados por VIH. son pnnc1palrnente d1sl1prdem1a 

( hrpertngllcerrdem10. HDL baJ..J.) e h1perglucem1a. El principal determinante de estos 

comb1os fue el aumento del 11\.lC 

Se puede concluir que acernas del tratamiento antrrretrovrral podrian desempeñar un 

papel en el desarrollo de alteraciones metaból1c.:Js . factores dependrentes del huésped , 

como la preaisaos1c1on genetica. 13 dieta y Ja act1v1dad fis1ca 

A pesar de l.:is l1m1twc1ones mencionadas en este estudio. los resultados son 

concordantes C...)n !o reportado en la l1teratur<'.l. en esta poblac1on de pacientes con VIH 

porece intlu:r 1mportonternente además de la terapia antrrretrovrraJ la predispos1c1ón 

genetrc.:1 y la <:Jito pre•.1a1enc1a de síndrome metabólico en la población mexicana sobre 

toco entre lo::> 20 y -10 <Jños de edad. De ocuerdo a esto resultaría interesante realizar 

estudios prospect!':os con rnetodologia mas precisa corno curva de tolerancia a la 

gJucos<J con determ1nacion de 1nsul1nils. pept1do C. tomograf1a con positrones o DEXA 

;.1Zir.3 rned1c1on de gras.::i ·11scer31. para detectar en forma ternpraná pacientes sucept1bles 

3 tener cornp!rc3crones metabol1cas con T ARAA e 1rnc1ar tratamiento prevenrivo con 

í.'.lrrnacos sens1bllrzadores a 1nsulma o tratamrento hipolipemiante con fibratos o esta tinas. 

Lo que resultaria a largo plazo una disminución en el nesgo cardiovascular que conlleva 

este srndrome de l1pod1strofia asociado a VIH 
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