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RESUMEN:

AUTORES: Iniestra F; Estrada J; Arreguin F.

TITULO. “FRECUENCIA DE DISLIPIDEMIA EN
PACIENTES CON VIH/SIDA Y TRATAMIENTO CON
ESQUEMAS COMBINADOS DE ANTIRETROVIRALES
OBJETIVO: Determinar en pacientes con VIH/SIDA la
frecuencia de dislipidemia cuando se les ha administrado
tratamicnto con esquemas combinados de antiretrovirales.
METODOS Se revisaron las altimas cifras de cholesterol
sérico de los expedientes de 40 pacientes: 21 con
esquema combinado de inhibidores de la proteasa (IP)
con andlogos no nucledtidos de la transcriptasa reversa
(ITRANN ) (ritonavir/indavir con efavirenz/nevirapina)
y 19 con esquema combinado de inhibidores de la
protcasa (IP) con andlogos nucledsidos inhibidores de la
transcriptasa reversa (ITRAN) (ritonavir/indinavir  con
zalcitabina /didanosina.

RESULTADOS:

Tomando ¢n cuenta un intervalo de confianza del 95% se
realizé la comparacion de medias entre los 2 grupos
utilizando la prucba t para muestras independientes,
encontrando una diferccia muy discreta de 11 mg/dl para
el colesterol sérico, mientras que para las cifras de
triglicéridos la diferencia eatre los 2 grupos fuede 79.5
mg/dl, siendo mayor en ¢l grupo 2.

CONCLUSIONES: Las cifras de colesterol sérico no
dificren entre los 2 tipos de esquemas de tratamiento
antiretroviral, sin embargo si hay diferencia en el caso de
triglicéridos, obteniendo mayores cifras cuando sc utilizé
el tratamicato combinado de [P + ITRANN respecto a IP
+ I'TRAN. Sin embargo, serd necesario | a realizacién de
estudios de tipo prospectivo para el apoyo de los
resultados obtenidos en el presente estudio.

En ¢l caso de elegir algunas de las 2 opciones de
esquemas de tratamiento abordados en el presente trabajo,
es preferible utilizar IP + ITRAN, ya que conlleva menos
dislipidemia quc los esquemas de IP + ITRANN.

Palabras clave: VIH/ SIDA, antiretrovirales, inhibidores de
la transcriptasa reversa, inhibidores de la proteasa,
dislipidemia, terapia combinada.

ABSTRACT:

AUTHORS: Iniestra FF; Estrada J; Arreguin F.
FREQUENCY OF DYSLIPIDEMIA IN PATIENTS
WITH HIV/AIDS AND REGIMENS OF
ANTIRETROVIRAL COMBINED THERAPY™
OBIJETIVES: The objectives of the study were to search
the frequency and compare in patients with HIV/AIDS the
dyslipidemia when they was  administred  distintes
regimens of antiretroviral combined therapy”

METHODS: In this comparative transversal study , the
date was collected of clinic report of 40 patients: 21 in
combination therapy with protease inhibitors +
nuclecoside  reverse-transcriptase  inhibitors  (NRTI)
(nitonavir/indavic  -cfavirenz/nevirapina)  and 19 with
protcasc inhibitors and no nucleoside reverse-transcriptase
inhibitors (NNRTI) (ritonavir/indinavir - zalcitabin
/didanosin )

RESULTS:

Was compared the mean of levels of seric tryglicerides and
cholesterol among t wo groups employed t test (Cl 95%)
The difference in the levels of seric cholesterol was 11
mg/dl, wether the mean difference was 79.5 for
tryglicerides.

CONCLUSIONS: The levels of scric colesterol not differ
among two gropus. Among the patients who has received
combination therapy with Pl and NRTI the mean levels of
triglicerides were 79.5 mg/dl shorter in comparision with
other group.

Our results suggesting with the combination therapy with
Pl and NRTI to reduce the levels of tryglicerides and
colesterol.

Further prospective research is nceded to confirm this
results.

Key board: HIV/ AIDS, antiretrovirales, nucleoside
nucleoside reverse transcriptase inhibitors, protease
inhibitors, dyslipidemia, combyned therapy.
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MARCO TEORICO:

INTRODUCCION:

En México, al igual que en el resto de paises del mundo, el SIDA se ha convertido en un
problema de salud publica complejo, con miultiples repercusiones psicologicas, éticas,
economicas y politicas, que rebasan el ambito de la salud. Desde el comienzo de la epidemia
hasta el 30 de diciembre del afio 2000, en México se registraron 47,617 casos acumulados de
SIDA (). Sin embargo, debido a los fenomenos de retraso en la notificacién y el sub-registro, se
considera que en realidad pueden existir alrededor de 64,000 casos Asi también se calcula que
existen entre 116 y 117 mil personas infectadas por el VIH ;) Aunque las nuevas opciones
terapéuticas han logrado un aumento en la supervivencia y un retraso en el progreso de la
enfermedad, el tratamiento de los pacientes con VIH/ SIDA sigue siendo uno de los aspectos mas
complejos y controvertidos de la terapéutica médica actual.

VIH-SIDA Y TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL:

El tratamiento antiretroviral es aquél que se administra con medicamentos disefiados para inhibir
el proceso de replicacion viral. Los medicamentos con los que actualmente se cuentan son los
inhibidores de la transcriptasa reversa, mismos que se subdividen en 2 grupos: los analogos
nucledtidos y los analogos no nucleotidos, un tercer grupo son los inhibidores de la proteasa.
Actualmente se investigan nuevos farmacos tal como los inhibidores de la fusion viral a la
membrana celular (T20), inihibidores de la integrasa (zintevir) asi como inmuno-moduladores
(IFN-2). (1y. De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud, la decision de comenzar el
tratamiento debe efectuarse de acuerdo al conteo de linfocitos CD4+ y al estadio clinico de la
enfermedad. Si se dispone de conteo de linfocitos de CD4, se comienza el tratamiento
anrirretroviral cuando es < 200/mm3. Si no se dispone de conteo de CD4+, se comienza el
tratamiento cuando el conteo de linfocitos totales es menor de 1000/mm3, o bien cuando el
paciente se encuentra en estadio clinico I'V.

Los medicamentos utilizados para este tratamiento que estan disponibles en México se enlistan
en la tabla 1. Los esquemas de tratamiento antiretroviral son los siguientes:1)Esquema de
Inhibidores de la Proteasa; 2)Esquemas de Inhibidores no nucledsidos de la Transcriptasa
Reversa; 4)Combinaciones de Inhibidores de la Proteasa con Inhibidores Nucledsidos de la
Transcriptasa Reversa S5)Combinaciones de Inhibidores de la Proteasa con Inhibidores
Nucledsidos de la Transcriptasa Reversa y con Inhibidores No Nucledsidos de la Transcriptasa
Reversa.

Tabla 1:Medicamentos Antiretrovirales disponibles en México.

Inhibidores Nucledsidos de lallnhibidores Nucledsidos de laf

Transcriptasa Reversa Transcriptasa Reversa [nhibidores de la Proteasa
Zidovudina Stavudina [Nevirapina Saquinavir [Nelfinavir
Didanosina Lamivudina  |Delavirdina Ritonavir  |Amprenavir
IZalcitabina |Abacavir Efavirenz Indinavir  |Lopinavir

Fuente: Asociacion Mexicana de VIH.SIDA. Guia para el Uso de Medicamentos Antiirretrovirrales en pacientes con
Infeccion por el VIH-SIDA. 2002.



Los esquemas que son utilizados en el Hospital de Infectologia del Centro Medico Nacional La
Raza son:
1)Inhibidores de la Proteasa:
- Saquinavir/Ritonavir 6 Nelfinavir
- Indinavir/Nelfinavir ¢ Ritonavir
2) Inhibidores de la Proteasa con Inhibidores Nucleésidos de la Transcriptasa reversa:
- didanosina +zidovudina +Inhibidores de la Proteasa
Zidovudina + Inhibidores de la Proteasa

EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL
Las complicaciones metabdlicas a largo plazo son comunes en la actualidad, ademas de la falla
viroldgica a pesar del tratamiento combinado La mayoria de los estudios informan de la
aparicion de efectos adversos entre los 4 y 6 meses después del comienzo del tratamiento, los
principales se enuncian a continuacion (.

1) Inhibidores de la Proteasa: (saquinavir, ritonavir, nelfinavir ¢ indinavir), intolerancia
gastrointestinal, transaminasemia, hiperglucemia, lipodistrofia, dislipidemia, incremento en los
episodios de hemorragia en pacientes con hemofilia.

2) Inhibidores de la transcriptasa reversa. Analogos nucleotidos :

Supresion de la médula 6sea, intolerancia gastrica, insomnio, acidosis lactica, esteatosis,

pancreatitis y neuropatia periférica.

3) Inhibidores de la transcriptasa reversa. Analogos no nucleotidos:

Rash, transaminasemia, hepatitis, sintomas de Sistema Nervioso Central, teratogenicidad en
primates.

A continuacion se describen aspectos particulares de algunos de los efectos adversos:

a) Acidosis Lactica. Se presenta durante el tratamiento con inhibidores analogos nucledsidos de
la transcriptasa reversa, al parecer asociado a d afio estructural en el sistema e nzimatico de la
sintesis de DNA mitocondrial (4). La incidencia es de 1.3 casos por 2000 personas aflo, con una
alta mortalidad. L os factores de riesgo incluyen sexo, obesidad, y el uso prolongado de e stos
medicamentos. (s

b) Hepatotoxicidad: Definida como el aumento de tres a cinco veces de las transaminasas, se ha
observado en el tratamiento con inhibidores analogos no nucledsidos de la transcriptasa reversa.
(o

c) Hiperglucemia. La hiperglucemia con o sin diabetes ha sido reportada en un 3-17% de
pacientes con infeccion por VIH en varios estudios retrospectivos. La incidencia de
hiperglucemia asociada al uso de inhibidores de la proteasa se describid en el 5% de 221
pacientes infectados por VIH (7

d) Hiperlipidemia. El consumo de los inhibidores de la proteasa puede causar dislipidemia,
aumentando las concentraciones de triglicéridos, y particulas de lipoproteinas, como la VLDL.
Los cambios en los triglicéridos pueden ocurrir con o sin hallazgos de lipodistrofia durante el
primer mes de tratamiento. Lo anterior puede estar acompafiado de hiperinsulinemia y resistencia
a la insulina, no obstante el mecanismo por el cual esto se lleva a cabo no esta aun

definido. g9,10,11,). Se cuenta con estudios clinicos en los que han sido involucrados todos los
inhibidores de la proteasa, pero se ha descrito un efecto mas notable con el uso de ritonavir, y sin
embargo solo se han obtenido de algunos datos de estudios retrospectivos de un probable efecto
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de disminucion en los lipidos séricos con la ingesta de los analogos nucledtidos inhibidores de la
transcriptasa reversa, especificamente zalcitabina y didanosina sin haber estudios de tipo
comparativo con otros esquemas de tratamiento antiretroviral .

Lo anterior puede ser incrementado en conjunciéon con otros factores que intervienen en
dislipidemia tal como Diabetes Mellitus y Resistencia a la Insulina, Hipotiroidismo o efectos
secundarios de farmacos, asi como tabaquismo (12,13,14,15,16,17,18,19) D€ manera menos frecuente se
documentan deficiencias enzimaticas de tipo congénito. Una dieta rica en lipidos se correlaciona
con el incremento de lipidos séricos. De acuerdo a Waggemans y col 4ya partir de una ingesta
de 200 mg de colesterol en la dieta, le corresponde una cifra sérica de colesterol de 156 mg/dl. A
partir de estas cifras, por cada 100 mg de colesterol que se aumente a la dieta, le correspondera
un cambio de 2.2 a 2.3 mg/dl.

VASCULOPATIA, ANTIRRETROVIRALES E INFECCION POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

La vasculopatia y los factores de riesgo relacionados a esta entidad se han descrito relacionados a
los inhibidores de la region catalitica de la proteasa del HIV-1. Esta region es homologa con 2
proteinas humanas que regulan el metabolismo de los lipidos: la proteina de fijacién el acido
retinoico y la proteina relacionada al receptor de las lipoproteinas. De acuerdo a lo anterior se ha
hipotetizado que esta homologia conlleva a la interferencia de los inhibidores de la proteasa con
cstas moléculas, iniciando asi las alteraciones metabdlicas relacionada al consumo de estos
medicamentos. Un mecanismo alterno describe la expresion del receptor CD36 en macréfagos
relacionado a la acumulacion intracelular de ésteres de colesterol, independientemente de la
dislipidemia, formando células espumosas en el proceso de aterosclerosis 3y Asi también la
dusfuncién endotelial se asocia con el consumo de los inhibidores de la proteasa, reforzando la
idea del incremento del riesgo coronario y de enfermedad vascular carotidea en estos pacientes

(24,25.26,27)-

JUSTIFICACION

Las complicaciones secundarias a los antiretrovirales de tipo metabolico incluyen a la
hiperglucemia y a la dislipidemia, principalmente asociados a los inhibidores de la proteasa, sin
embargo no se ha descrito de manera dicha complicacién en esquemas combinados con
antiretrovirales,

Los efectos secundarios disminuyen aun mas su calidad de vida.

El presente documenta busca explorar el riesgo de dislipidemia entre los distintos esquemas
combinados de antiretrovirales. Los resultados del mismo permitiran evaluar el disefio y la
realizacion de otros estudios longitudinales.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En pacientes con VIH/SIDA, ;la frecuencia de dislipidemia es mas frecuente en pacientes que
han recibido esquemas combinado de inhibidores de la proteasa (IP) con analogos no nucledtidos
de la transcriptasa reversa (ITRANN ) (ritonavir/indavir con efavirenz/nevirapina) que con
inhibidores de la transcriptasa reversa con analogos nucledsidos. (ITRAN) (ritonavir/indivnavir
con zalcitabina /didanosina)

PREGUNTAS ESPECIFICAS:

1) En pacientes con VIH/SIDA, ;la frecuencia de dislipidemia a expensas de hipercolesterolemia
es diferente cuando se les ha administrado tratamiento prolongado con esquemas combinado con
IP con analosogos no nucledtidos d e 1a transcriptasa reversa (ITRANN) (ritonavir/indavir +
efavirenz/nevirapina) que cuando se les ha administrado tratamiento prolongado con esquema
combinado de IP + ITRAN(ritonavir/indivnavir con zalcitabina /didanosina)

2) En pacientes con VIH/SIDA, ;la frecuencia de dislipidemia a expensas de hipertrigliceridemia
es diferente cuando se les ha administrado tratamiento prolongado con esquemas combinado con
inhibidores de la proteasa con analogos no nucledtidos de la transcriptasa reversa
(ritonavir/indavir con efavirenz/nevirapina) que cuando se les ha administrado tratamiento
prolongado con esquema combinado de IP + ITRAN(ritonavir/indivnavir con zalcitabina
/didanosina)

HIPOTESIS GENERAL:

En pacientes con VIH/SIDA, la frecuencia de dislipidemia a expensas de hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia es mayor en un 30%g3g) cuando se les ha administrado tratamiento
prolongado con esquemas combinados de [P+ ITRANN (ritonavir/indavir con
efavirenz/nevirapina) que cuando se ha administrado tratamiento prolongado con esquemas
combinados de IP + ITRAN. (ritonavir/indivnavir con zalcitabina /didanosina)

En pacientes con VIH/SIDA, la frecuencia de dislipidemia a expensas de hipercolesterolemia es
mayor en un 30%gag)  cuando se les ha administrado tratamiento prolongado con esquemas
combinados de IP + TIRAN (ritonavir/indavir con efavirenz/nevirapina) que cuando se ha
administrado tratamiento prolongado con esquemas combinados de [P + ITRAN.
(ritonavir/indivnavir con zalcitabina /didanosina)

En pacientes con VIH/SIDA, la frecuencia de dislipidemia a expensas de hipertrigliceridemia es
mayor en un 30%gs) cuando se les ha administrado tratamiento prolongado con esquemas
combinados de IP + ITRANN (ritonavir/indavir con efavirenz/nevirapina) que cuando se ha
administrado tratamiento prolongado con esquemas combinados de IP + ITRAN.
(ritonavir/indivnavir con zalcitabina /didanosina)



OBJETIVOS:

GENERAL:

Determinar en pacientes con VIH/SIDA la frecuencia de dislipidemia a expensas de
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia cuando se les ha administrado tratamiento prolongado
con esquemas combinados de inhibidores de la proteasa con analogos no nucleotidos de la
transcriptasa reversa (ritonavir/indavir con efavirenz/nevirapina) con analogos nucleéticos
inhibidores de la transcriptasa reversa. (ritonavir/indivnavir con zalcitabina /didanosina)

ESPECIFICOS:

1) Determinar en pacientes con VIH/SIDA la frecuencia de dislipidemia a expensas de
hipertrigliceridemia cuando se les ha administrado tratamiento prolongado con esquemas
combinados de inhibidores de la proteasa antiretroviral combinado:

(ritonavir/indavir con efavirenz/nevirapina) y cuando se les ha administrado tratamiento
prolongado con esquemas combinados de inhibidores de la transcriptasa reversa con analogos
nucleotidos ¢ inhibidores de la proteasa. (ritonavir/indivnavir con zalcitabina /didanosina)

2) Determinar en pacientes con VIH/SIDA la frecuencia de dislipidemia a expensas de
hipertrigliceridemia cuando se les ha administrado tratamiento prolongado con esquemas
combinados de IP + ITRANN(ritonavir/indavir con efavirenz/nevirapina) y cuando se les ha
administrado  tratamiento  prolongado con esquemas combinados de P+
ITRAN(ritonavir/indivnavir con zalcitabina /didanosina)

TIPO DE ESTUDIO:
Clinico, observacional,, transversal y comparativo.
VARIABLES:

VARIABLE INDEPENDIENTE:
Tratamiento antiretroviral combinado:
1) ritonavir/indavir — efavirenz/nevirapina
2) ritonavir/indivnavir con zalcitabina /didanosina

VARIABLE DEPENDIENTE:
Dislipidemia a expensas de:
a) Hipercolesterolemia de baja densidad
b) Hipertriigliceridemia



VARIABLE CONFUSORA:
COVARIABLES:

Tabaquismo.

CO-VARIABLES:

2) Estadio Clinico.

VARIABLES DEMOGRAFICAS
1)Edad

2) Sexo

DEFINICION DE LAS VARIABLES:

VARIABLE INDEPENDIENTE:

TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL COMBINADO

Definicion conceptual:

Tratamiento con medicamentos destinado a prevenir la replicacion del virus de
inmunodeficiencia humana en personas infectadas, al menos mayor a 6 mesesg)),

Definicion operacional:

El tratamiento administrado con los inhibidores de la proteasa y /o nihibidores de la
transcriptasa reversa con analogos nucledtidoc y no nucledtidos. Se considerara como esquemas
de tratamiento antiretroviral combinado los siguientes:

1) ritonavir/nelfinavir + efavirenz/nevirapina
2) ritonavir-indinavir/zalcitabina -didanosina

Indicadores:

Se corroborara con la tarjeta oficial de la Institucion de control del tratamiento, en donde se
especifica la indicacién, dosificacion y medicamento que se le administra al paciente.

También se registraran las caracteristicas del tratamiento, medicamento, dosis y duracion.

Escala de Medicion: Cualitativa dicotomica.

VARIABLE DEPENDIENTE:

1) DISLIPIDEMIA
Caracterizada por hipertrigliceridemia, niveles reducidos de lipoproteinas de alta densidad
(HDL), asi como incremento de las lipoproteinas de baja densidad. (LDL) (2723,

Definicion operacional:

Se diagnostica de forma analitica la dislipidemia en 2 ocasiones distintas de triglicéridos y
colesterol total, lipoproteinas de alta y baja densidad con los siguientes valores*:

Triglicéridos: > 250 mg/dl.

Colesterol total:>240 mg/dl.

Indicadores: De acuerdo a los puntos de corte arriba sefialados se identificara la presencia o no
de dislipidemia.
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Escala de Medicién: Cuantitativa discreta

CO-VARIABLES:

1) ESTADIO CLINICO:

Definicion conceptual:

Es la categoria clinica en la que se encuentra el paciente con infeccion del Virus de la
Inmunodeficiencia Humana, implicando la afectacion del sistema linfocitario y la
inmunodepresion del huésped (3.

Definicion operacional:

De acuerdo con los criterios de la CDC, el estadio se determina con el conteo de linfocitos
CD4+, en forma conjunta con la evaluaciéon clinica del paciente. Se determinan 3 c ategorias
clinicas. (anexo 1).

Indicadores:
Se corroborara mediante el registro en el expediente de la determinacion sérica de linfocitos
CD4+ , asi como la evaluacion clinica.

Escala de Medicion:
Cualitativa ordinal

TABAQUISMO:

Definicion conceptual: (530,
Entidad caracterizada por la adiccion y consumo al tabaco.

Definicion operacional:
Antecedentes de tabaquismo en la actualidad y por lo menos durante el tltimo afio.

Indicadores: El registro de dicho rubro en los antecedentes personales no patologicos de la
Historia Clinica

Escala de Medicién: Cualitativa nominal

VARIABLES DEMOGRAFICAS:

EDAD

Definicion conceptual:

El diccionario de la lengua espaiiola la define como El tiempo que una persona ha vivido, a
contar desde que nacid (32)

Definicion operacional:
El tiempo en que la persona refiere que ha vivido, identificado por entrevista directa y
corroborado con el nimero de afiliacion al Instituto Mexicano del Seguro Social.

Indicadores:
Numero de afios.

Escala de Medicion:
Cuantitativa discreta.



SEXO:

Definicion conceptual:

Condicion organica que distingue a ciertos individuos de la misma especie con relacion a su
forma de intervenir en los procesos reproductivos, diferencia que permite clasificarlos como
hombre o mujer 32)

Definicion operacional:
El fenotipo del paciente e Historia Clinica registrada en el expediente.

Indicadores:
Fenotipo masculino o femenino.
Escala de Medicion: Cualitativa dicotomica.

METODOS:

UNIVERSO DE TRABAJO

Se captara en el Hospital de Infectologia, la informacion de expedientes de pacientes con
diagnéstico VIH/SIDA con utilizacion de los criterios de Clasificacion y estadio de la CDC.
(1993). Se seleccionaran a 42 pacientes en quienes se les haya administrado esquema de
tratamiento antiretroviral combinado.

21 con ritonavir/indinavir / efavirenz/nevirapina

21 con ritonavir-indinavir/ zalcitabina -didanosina

SELECCION DE LOS PACIENTES:

CRITERIOS DE INCLUSION
1) Expedientes de pacientes Adultos jovenes de edad 21 a 45 afos, hombres y mujeres con
diagnoéstico de VIH/SIDA con Tratamiento antiretroviral

CRITERIOS DE NO INCLUSION

Antecedetes de: 1) Hipertension arterial sistémica. 2) Diabetes Mellitus. 3)Hipotiroidismo.
7)Tratamiento con otros medicamentos que afecten el metabolismo lipidico (diuréticos
tiazidicos, hormonas sexuales, esteroides y beta bloqueadores)

*El calculo del tamaiio de muestra se identifica en los aspectos estadisticos.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO.
En orden consecutivo se haran las siguientes actividades:

1)Identificacion de los expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de VIH/SIDA y
Tratamiento con Antiretrovirales de los cuales se obtendran los siguientes datos:

1) Esquemas de tratamiento antiretroviral combinado prolongado administrado

2) Ultima cifra colesterol y triglicéridos séricos obtenidos.

3)Una vez registrada la informacion en la hoja de recoleccion de datos (anexo 11), se concentrara
la informacién en una base de datos digitalizada en el programa SPSS 12.0
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ASPECTOS ESTADISTICOS:
1) Formula para calcular tamaifio de muestra:
El tamafio de muestra se calculé con la férmula para estimar diferencia de proporciones del 0.30
con un valor de m; de 0.10, & de 0.3, o bilateral de 0.05 y 3 de 0.80, adicionando un 20% de
probables pérdidas. La informacion de 7n; y m; se obtuvo del estudio de Maggi y
colaboradores ).

2) Analisis:

En el caso de las variables cuantitativas, se identificara la distribucion similar o no a la curva
normal con la prueba de Kolmogorov Smirnof. Considerando este resultado se aplicara
estadistica parametrica o no parametrica tanto para calcular las medidas de tendencia central y de
dispersion. Se efectuara analisis bi-variado. La comparacion entre los dos grupos de las variables
uantitativas se efectuara utilizando la prueba de t student y de para la variables cualitativas.

RECURSOS Y FACTIBILIDAD:
HUMANOS:
Investigadores, colaboradores y personal habitualmente involucrado en la atencién de los
pacientes para la obtencion de los datos en los expedientes clinicos: Médicos, Enfermeras,
Personal de Dietologia y de Laboratorio Clinico.

FACTIBILIDAD:
Se considera factible porque se cuenta con los recursos anteriormente mencionados.

CONSIDERACIONES ETICAS:

4)Se respetaran la normas internacionales para la investigacion en seres humanos (anexo 12)

5) Se informara al Medico Tratante de cualquier hallazgo del estudio del paciente que pueda ser
de relevancia. El mismo serd quien evalte la pertinencia de cualquier otro procedimiento
diagnostico o terapéutico oportuno, y si se requiere, la derivacion del enfermo para su adecuada
atencion.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

1) Revision y correccion del protocolo: 1 mes

3) Recoleccion de los datos: 1 mes

4) Concentracion, analisis y escritura de los resultados: 1 mes
TOTAL:3 meses
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RESULTADOS

Se revisaron los datos de 40 expedientes de pacientes con VIH y Tratamiento
con Esquemas combinados de Tratamiento antiretroviral:
19 expedientes de pacientes con esquema combinado de inhibidores de la proteasa (IP) con
analogos no nucledtidos de la transcriptasa reversa (ITRANN ) (ritonavir/indavir con
efavirenz/nevirapina) (grupo 1) y 20 expedientes de pacientes con esquema combinado de
inhibidores de la proteasa (IP) con andlogos nucledsidos inhibidores de la transcriptasa reversa
(ITRAN) (ritonavir/indivnavir con zalcitabina /didanosina) (grupo 2)

Tabla I:
Distribucién de los pacientes por sexo Tabla 2:

T den e Dlstrlbucm.n de los pacwnt‘cs por esquema

antiretroviral De tratamiento antiretroviral

1.00* 2.00** Total Frequenc
sexo del masculi 15 12 27 y Percent | Porcentaje
paciente no Valid 1.00* 19 47.5 47.5

Leme””‘ 4 9 13 2.00* 21 525 525

Total 19 21 40 Total 40 100.0 100.0

Tabla 3:
Distribucién de los pacientes de acuerdo al estadio clinico.

o ~ estadio clinico . i

A1 A2 B1 B2 B3 o1 C2 c3 Total

tipo de 1.00 1 0 0 3 2 0 8 | 5 19
esquema  2.00 |
antiretrovi 1 2 2 0 2 2 7 ‘ B 21
ral
Total 2 2 2 3 4 2 15 ‘ 10 40

El promedio de edad en el grupo con IP + ITRANN fue de 37 afios mientras que en el segundo
fue de 35; el promedio de conteo de células CD4+ fue de 298 y 391 respectivamente. De los 40
casos solo el 7% presentaba antecedente de tabaquismo siendo éste de manera ocasional.

De acuerdo al parrafo anterior no habia diferencia en las caracteristicas de los 2 grupos en dichos
rubros

En cuanto al estadio clinico, predomino el estadio C2 y C3 en los 2 grupos..

(Tablas 1-3)

*1=Pacientes con esquema combinado de inhibidores de la proteasa (IP) con analogos no nucledtidos de la transcriptasa
reversa (ITRANN ) (ritonavir/indavir con efavirenz/nevirapina)

*#*2=Pacientes con esquema combinado de inhibidores de la proteasa (IP) con andlogos nucledsidos inhibidores de la
transcriptasa reversa (ITRAN) (ritonavir/indivnavir con zalcitabina /didanosina.

Figura 1
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Grupos de pacientes de acuerdo al esquema antiretroviral

20

Pacientes

T T
1.00 2.00
tipo de esquema antiretroviral

Tabla 3: Promedios de CD4, edad del pacientes, colesterol y triglicéridos en los pacientes con VIH/SIDA y
En ambos grupos

tipo de cuenta total
esquema de células | edad del | colesterol total | trigliceridos
antiretroviral CD4 paciente en mg-dl en mg-dl
1.00* Media 298.947 37.00 201.05 246.26
N 19 19 19 19
Desviacion
Estandar 173.5209 5.859 71.521 167.369
2.00** Mean 391.619 35.19 212.95 325.71
N 21 21 21 21
Desviacion
EStardar 212.8228 5.636 58.597 259.401
Total Media 347.600 36.05 207.30 287.97
N 40 40 40 40
Desviacion
Estandar 198.2945 5.742 64.482 221473

*1=Pacientes con esquema combinado de inhibidores de la proteasa (IP) con andlogos no nucledtidos de la transcriptasa
reversa (ITRANN ) (ritonavir/indavir con efavirenz/nevirapina)

**2=Pacientes con esquema combinado de inhibidores de la proteasa (IP) con analogos nucledsidos inhibidores de la
transcriptasa reversa (ITRAN) (ritonavir/indivnavir con zalcitabina /didanosina.
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Figura 2

Promedio de colesterol sérico en pacientes con esquemas
combinados de Tratamiento antiretroviral

200~

colesterol total en my-dl
L

S0~

T T
1.00 2.00

tipo de esquema antiretroviral

El promedio de colesterol y triglicéridos en el primer grupo fue de 201 mg/dl y 246 mg/dl,
mientras que en el segundo grupo se registraron 212 mg/dl y 325 mg/dl respectivamente. (Fig 2
y3)

Figura 3

Promedio de triglicéridos séricos en pacientes con esquemas
combinados de Tratamiento antiretroviral

400 —

300 -

200 —

trigliceridos en mg-dl

100

0

) T
1.00 2.00

tipo de esquema antiretroviral



Tabla 4

Prueba de
Levin
Para igualdad
de Varianzas Prueba t para Igualar Medias
Diferen
cia.
Diferen | Error
Sig. (2-|cia de | Estan Intervalo de
F Sig. T Df colas) Medias | dar Confianza (95%)
Inferior | Upper
Colesterol Variancias
total en Iguales 1.020 | .319 -578 |38 .05 11.900 | 20.593 | -53.5 29.78
mg-d| asumidas
Triglicéridos Variancias
En mg-dl Iguales 4.842 |.034 -1.137 138 .05 79.451 | 69.861 | -220.8 61.97
asumidas

Tomando en cuenta un intervalo de confianza del 95% se realizé la comparacion de
medias entre los 2 grupos utilizando la prueba t para muestras independientes, encontrando una
diferecia muy discreta de 11 mg/dl para el colesterol sérico, mientras que para las cifras de
triglicéridos la diferencia entre los 2 grupos fue de 79.5 mg/dl, siendo mayor en el grupo 2.

DISCUSION:

Ya se ha documentado anteriormente el papel importante de los inhibidores de la proteasa en la
dislipidemia en paciente con VIH/SIDA. Actualmente se han descrito a su vez complicaciones
secundarias en edades tempranas (<45 anos) tales como vasculopatia arterial de tipo
aterocelrdtica coronaria y carotidea. Actualmente se investiga su papel en la vasculopatia
intracraneal de dichos pacientes.

En la literatura se hace mencion de un probable efecto protector y disminucién de la dislipidemia
provocada por los IP, al incluir en el esquema de tratamiento antiretroviralcon los inhibidores de
la transcriptasa reversa, por lo que se realizo el presente estudio.

Los resultados refieren que la hipercolesterolemia es similar en ambos grupos, siendo indistitnta
la inclusion de ITRAN como ITRANN en el esquema combinado con los IP.

No obstante, si hay diferencia en la hipertrigliceridemia resultante, siendo las cifras mayores en
los pacientes que ingerian el esquema combinado con ITRAN + IP, mientras que los pacientes
que llevan a cabo el esquema alterno en el presente documento (ITRANN + IP) presentan
menores cifras de triglicéridos séricos, sugieriendo un probable efecto de interaccion
“protectora’ en este rubro.
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CONCLUSIONES:

Las cifras de colesterol sérico no difieren entre los 2 tipos de esquemas de tratamiento
antiretroviral, sin embargo si hay diferencia en el caso de triglicéridos, obteniendo mayores*
cifras cuando se utilizd el tratamiento combinado de IP + ITRANN respecto a IP + ITRAN

Sin embargo, serd necesario la realizacion de estudios de tipo prospectivo para el apoyo de los
resultados obtenidos en el presente estudio.

Por el momento las complicaciones secundarias de tipo metabdlico, principalmente la
dislipidemia, continuan correlacionandose con patologia vascular principalmente de tipo arterial
con aterosclerosis acelerada, ya documentada en la cardiopatia isquémica en pacientes con VIH y
tratamiento antiretroviral prolongado sobre todo con los inhibidores d de la proteasa.

Sin embargo no es posible la sustituticion de dichos farmacos en los esquemas de tratamiento
antiretroviral, ya que éstos son los que se asocian con mayor disminucion en la cuenta viral y la
recuperacion de células CD4+, asi como menor resistencia en comparacioén con inhibidores de la
transcriptasa reversa, tanto analogos nucledtidos como no nucleétidos.

En el caso de elegir algunas de las 2 opciones de esquemas de tratamiento abordados en el
presente trabajo, es preferible utilizar IP + ITRANN en atencién a disminuir la dislipidemia
debida a los inhibidores de la proteasa.

Sin embargo, sigue siendo necesario el uso frecuente de bezafibrato para el tratamiento de la

hipertrigliceridemia en estos pacientes, con objeto de disminuir las complicaciones secundarias a
mediano y largo plazo debido a este rubro.
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ANEXO 1 ()

CATEGORIAS CLINICAS DE VIH SIDA REVISADOS POR LA CDC*

CATEGORIA A: Uno o varios de los cuadros enumerados a continuacion en un adolescente o
un adulto (>13 afios). con infeccion por el VIH comprobada. No deben haberse producido
cuadros pertenecientes a las categorias B o C.

Infeccién asintomatica por el VIH.

Linfadenopatia generalizada persistente.

Infeccién aguda (primaria) por el VIH con enfermedad acompafiante o antecedentes de infeccion
aguda por el VIH.

CATEGORIA B: aparicion, en un adolescente o adulto con infecciéon por el VIH, de cuadros
sintomaticos que no estan incluidos en los cuadros recogidos en la categoria C y que cumplen al
menos uno de los siguientes criterios: 1) cuadros atribuidos a la infeccién por el VIH o que
indican un defecto de la inmunidad celular o 2) cuadros cuya evolucion clinica o sus necesidades
terapéuticas estan complicadas por la infeccion por VIH, en opinién del médico. Entre los
ejemplos posibles se encuentran (aunque no se limitan a ellos) los siguientes:

Angiomatosis bacilar

Candidiasis bucofaringea (muguet)

Candidiasis vulvovaginal; persistente, frecuente o que responde mal al tratamiento

Displasia cervical (moderada o intensa)/carcinoma in situ.

Sintomas consuntivos, como fiebre, (38.50C) o diarrea de mas de 1 mes de duracion.
Leucoplasia vellosa bucal.

Herpes zoster con al menos dos episodios distintos, o que afecta a mas de un dermatoma.
Purpura trombocitopénica idiopatica.

Listeriosois

Enfermedad inflamatoria pélvica, sobre todo complicada con abcesos tuboovaricos.

Neuropatia periférica

CATEGORIA C: Cuadros recogidos en la definicion de caso de vigilancia del SIDA.
Candidiasis de bronquios, traquea o pulmones.

Candidasis esofagica.

Cancer cervical invasor.

Coccidioidomicosis, diseminada o extrapulmonar.

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiosis intestinal crénica (>1 mes de duracién)

Enfermedad por citomegalovirus (no hepatica, esplénica o ganglionar)  Rinitis por
citomegalovirus (con pérdida de la vision).

Encefalopatia relacionada con el VIH.

Herpes Simple: Ulceras crénicas (> 1 mes de duracién) o bronquitis, neumonia o esofagitis.
Histoplasmosis disemindad o extrapulmonar.

Isosporiasis intestinal cornica (> 1 mes de duracién).

Sarcoma de Kaposi.

Linfoma de Burkitt ( o término equivalente).

Linfoma cerebral primario.

Complejo mycobacterium avium o M. Kanasii sistémico o extrapulmonar.

Mycobacterium tuberculosis de cualquier localizacion (pulmonar o extrapulmonar).



Otras especies de Mycobacterium o especies no identificadas,m diseminada o extrapulmonar.
Neumonia por Neumocistis Carinii

Neumonia de repeticion

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Septicemia recidivante por Salmonella

Toxoplasmosis cerebral.

Sindrome de emaciacion debido al VIH.

TABLA 1: ESTADIOS CLINICOS REVISADOS POR LA CDC (1993)
Categorias Clinicas

Celulas TCD4 A B C
Asintomatico Sintomatico Cuadros definitorios
aguda (primaria) Cuadros no A ni C*  |de SIDA*

>500/ul A1l B1

200-499/ul  |A2 B2

<200/ul . B

Las areas sombreadas indican la definicion de caso de vigilancia extendida del SIDA

*Centres for Disease Control and Prevention. 1993
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TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL

Nombre Gnérico

Indinavir

Ritonavir

Nelfinavir

Saquinavir

Presentacion

Capsulas:200,333,400 mg

Capusulas:100 mg

Tabletas:250 mg
Soluciéon:600 mg/7.5 ml

(Capsulas de 200 mg

Dosis

800 mg ¢/8 hrs
Dosis separada
con DDI por 1 hra

600 mg ¢-12 hrs
Dosis separadas
Con DDI por 2 hrs

750 mg tid

K00 mg/dia con ritonavir

Tomar 1 hra antes o 2 después
De los alimentos.

Ingerir con las comidas

Ingerir con las comidas

Ingerir con las comidas

1-2 hrs

Vida media en suero [1.5-2 hrs 3.5 hrs 3.5-5 hrs
Citocromo P450, Citocromo P450, Citocromo P450, [Citocromo P450,
Via de Metabolismo |Inhibidor 3A4 Inhibidor 3A4 Inhibidor 324 Inhibidor 3A4

Alamacenamiento

Temperatura ambiente

Refrigerar, excepto sol. Oral

Temperatura ambiente

[Temperatura ambiente

Efectos Adversos

Nefrolitiasis

Intolerancia GI, nausea
Lab: Incrementa Bil. Ind.
Cefalalgia, astenia, vision
borrosa, rash, trombocitopenia
Alopecia

Hiperglucemia
Redistribucion grasa y
anormalidades de lipidos
Posiblemente incrementa
episodios de hemorragia

en pacientes con hemofilia

intolerancia GI, nausea
Parestesias

Hepatitis

Pancreatitis

Astenia

Lab: hipertrigliceridemia
tranaminasemia, incrementa
CPK y acido urico
Hiperglucemia

Reistribucion grasa y
alteraciones lipidicas
Posiblemente incrementa
los episodios de hemorragia

en pacientes con hemofilia

Diarrea

Hiperglucemia
Redistribucion grasa y
anormalidades lipidicas
Posiblemente incrementa
episodios de hemorragia en

pacientes con hemofilia

Intolerancia gastrointestinal |
Diarrea, cefalea, transamina
ISemia, hiperglucemia, lipo-
.distrofia y dislipidemia. Posi
Clemente incrementa los e-
.pisodios de hemorragia en

.pacientes con hemofilia.
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ANEXO 3:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

México D. F. a de de 200

NOMBRE DEL PACIENTE

EDAD: SEXO:

AFILIACION

CAMA:

SERVICIO:

DIAGNOSTICO:

ESTADIO CLINICO:

INDICE DE MASA CORPORAL:

CARACTERISTICAS Y ANTECEDENTES CLINICOS:

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES:
Hipertension arterial sistémica Diabetes Mellitus Neoplasicos.

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS.

Diabetes: Toxemia:

Cardiopatias Cancer:

Obesidad: Neuropatias Infecciones:  Otros:

Hipertension

Quirurgicos Alérgicos Transfusionales

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS:

Tabaquismo: tiempo de consumo y numero de cigarrillos diarios.

Alcoholismo Sedentarismo.

CONTEO SERICO DE CD4+:

[ Uso previo de antirretrovirales: SI NO
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Inhibidores de la Proteasa:

Tiempo de Administracion (en meses):

Indinavir: Ritonavir:
Saquinavir:

Inhiibidores de la Transcriptasa Reversa: Analogos Nucledtidos y No Nucledtidos
Nombre y tiempo de Administracion :




ANEXO 4:DECLARACION DE HELSINKI.

Recomendaciones para guiar a los médicos en la Investigacion biomédica que involucre seres
humanos.

Adaptado a la 18" Asamblea Médica Mundial. Helsinki,, Finlandia, 1964 y revisado por la 29*
Asamblea Médica Mundial, Tokio Japén 1975

INTRODUCCION:

Es la mision del médico velar por la salud de las personas. Su conocimiento y conciencia debe de
estar completamente dedicada a cumplir esta mision.

La Declaracion de Génova de la Asociacion Médica Mundial une al médico con las palabras:
“La salud de mi paciente sera mi primera consideracion y el Codigo Internacional de Etica
Médica declarara que “Cualquier acto o consejo que pudiera debilitar la resistencia fisica y
mental de un ser humano debe de ser usada inicamente en su propio beneficio”.

El propdsito de la investigacion biomédica que involucra a seres humanos debe ser el mejorar los
procedimientos diagndsticos, terapéuticos y profilacticos y el entendimieno de la etiologia y
patogénesis de la enfermedad.

En la practica médica diaria, la mayoria de los procedimientos diagndsticos, terapéuticos y
profilacticos involucran riesgos. Esto también se aplica a fortiori a la investigacion biomédica.

El progreso médico esta basado en la investigacion que en ultima instancia debe descansar en
parte en la experimentacion que involucra a seres humanos. En el campo de la investigacion
biomédica debe reconocerse una diferencia fundamental entre la investigacion médica donde la
meta principal es el diagndstico o la terapéutica y aquella donde el objetivo esencial es
puramente cientifico y sin ninguna implicacion diagnostica y terapéutica en la persona que esta
siendo investigada.

Debe ponerse especial cuidado en la realizacion de una investigacion que pueda afectar el medio
ambiente y debe ser respetado el bienestar de los animales que son utilizados en la investigacion.
Debido a que es fundamental que los resultados de experimentos de laboratorio sean aplicados a
seres humanos para incrementar el conocimiento cientifico y ayudar al sufrimiento de la
humanidad, la Asociacion Médica Mundial ha preparado las siguientes recomendaciones como
guia para cualquier médico en investigacion Biomédica que involucre a seres humanos. Estas
recomendaciones deberan ser sujetas a revisiones en el futuro.

Debe sefialarse que los lineamientos aqui mencionados son unicamente una guia para los
meédicos no son excluidos de responsabilidades criminales civiles y éticas bajo las leyes de su
propio pais.

PRINCIPIOS BASICOS:

1) La investigacion biomédica que involucra seres humanos debe sujetarse a los principios
cientificos g eneralmente aceptados y d eberia e star b asada en e xperimentaciones adecuadas d e
laboratorio y animales, asi como en el conocimiento de la literatura médica

2) El disefio y ejecucion de cada procedimiento experimental que involucra seres humanos
deberia estar claramente formulado en un protocolo experimental, el cual serda enviado a un
comité independiente para su consideracion, comentarios y guia.

3) La investigacion biomédica que involucre seres humanos debe ser conducida solo por
personas cientificamente calificadas y bajo la supervision de un médico clinico competente. La
responsabilidad para los sujetos humanos deberd siempre descansar sobre una persona
médicamente calificada y no en el sujeto de experimentacién atin cuando el sujeto haya dado su
consentimiento.

24



4) La investigacion biomédica que involucre seres humanos, no puede legitimamente ser llevada
a cabo, a menos que la importancia del objetivo esté en proporcion a los riesgos inherentes al
sujeto.

5) Todo proyecto de investigacion biomédica que involucre seres humanos debe ser precedido de
una cuidadosa evaluacion de los riesgos predecibles en comparacion con los posibles beneficios
al sujeto o a otros seres humanos. En lo que concierne para los derechos del sujeto, éstos deben
siempre prevalecer sobre el interés de la ciencia y de la sociedad.

6) Debe de ser siempre respetado el derecho de cada sujeto a salvaguardar su integridad. Debe
tomarse todas las precauciones para respetar la privacidad y minimizar el impacto del estudio en
la integridad fisica y mental y en la personalidad del sujeto.

7) Los médicos deben de abstenerse de comprometerse en proyectos de investigacion donde
participen seres humanos, a menos de que los riesgos involucrados sean previsibles. Los médicos
deben cesar cualquier investigacion si los peligros encontrados sobrepasan los beneficios
potenciales.

8) En la publicacién de los resultados, el médico esta obligado a preservar la veracidad de los
mismos. Los reportes de la experimentacion que no estén de acuerdo con los principios
estipulados en esta declaracion no deben ser aceptados para publicacion.

9) En cualquier experimento con seres humanos, cada sujeto potencial debe ser informado de los
objetivos, métodos, beneficios anticipados, peligrosos potenciales y molestias que el estudio
puede provocar. El individuo debe conocer la libertad que tiene para abstenerse de participar o
retirarse del mismo si asi lo desea. El médico debe obtener el consentimiento informado de
preferencia por escrito.

10) Cuando se tenga el consentimiento informado para el proyecto de investigacion, el médico
debe ser precavido si el sujeto esta en una relacion independiente ya que puede consentir bajo
cohersion. En ese caso, el consentimiento informado debera ser obtenido por un médico que no
participe en la investigacion y que completamente independiente de esta relacion.

11) En caso de la incompetencia legal, el consentimiento informado debe de ser obtenido del
guardian legal de acuerdo con la legislacion nacional. En caso de que la incapacidad fisico
mental impidan obtener consentimiento informado o cuado el sujeto se in menor, el permiso del
familiar responsable reemplaza al del sujeto de acuerdo con la legislacién nacional.

12) El protocolo de investigacion debe contener siempre las consideraciones éticas involucradas
y debe contener los postulados de la presente declaracion.

INVESTIGACION MEDICA EN COMBINACION CON LA ASISTENCIA
CLINICA:

1)El tratamiento de las personas enfermas, el médico debe ser libre de usar un nuevo diagnostico
y una medida terapéutica, si en su juicio ofrece la esperanza de salvar una vida, reestableciendo
la salud o aliviando el sufrimiento.

2) Los beneficios potenciales, riesgos y molestias de un nuevo método, deberan ser ponderadas
con las ventajas de la mejor prueba diagndstica actual y métodos terapéuticos.

3) En cualquier estudio médico, cada paciente incluyendo aquéllos del grupo control si existe,
debera ser informado del mejor método diagnostico y lo terapéutico.

4) El rechazo del paciente a participar en el estudio nunca debe de intervenir con la relacién
médico paciente.
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5) Si el médico considera que es esencial no obtener consentimiento informado, las razones
especificas de ello deberan ser escritas en el protocolo experimental de investigacion, para que
asi sean transmitidas a un comité independiente.

6) El médico puede combinar la investigacion médica con la asistencia siendo el objetivo de ello,
la adquisicién de nuevos conocimientos médicos.. Solo en la medida que la investigacién médica
esté justificada por su posible valor diagndstico y terapéutico para el paciente.

I INVESTIGACION BIOMEDICA NO TERAPEUTICA QUE INVOLUCRE SUJETOS
HUMANOS (INVESTIGACION BIOMEDICA NO CLINICA)

1) En la sola aplicacion cientifica de la investigacién biomédica llevada sobre seres humanos, es
el deber del médico permanecer como el protector de la vida y la salud de esa persona o sobre
quien esté siendo llevada a la investigacion.

2)Los sujetos deberan ser voluntarios ya sea personas sanas o pacientes para quienes el disefio
experimental no esté relacionado con la enfermedad del mismo.

3)El investigador o grupo de investigadores deberan descontinuar la investigacion si en su juicio,
¢ésta pudiera continuarse y ser dafiada al individuo.

4) En la investigacion humana el interés de la ciencia y la sociedad nunca debera tomar primacia
sobre las consideraciones relacionadas al bienestar de los sujetos.
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