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RESUMEN

“Efecto de la terapia antirretroviral sobre los niveles séricos de AST
y ALT en pacientes infectados por VIH a las 12 semanas de tratamiento
a diferencia de los pacientes que no inician tratamiento”

OBJETIVO: Evaluar el efecto de la terapia antirretroviral las
aminotransferasas en pacientes con VIH sin tratamiento previo.

METODOS: Disefio : [longitudinal, retrospectivo. Reclutamos pacientes
con VIH sin tratamiento previo de entre 18 y 65 afios, sin hepatopatias
ni enfermedades oportunistas o coinfecciones. Los dividimos en dos
grupos, uno con tratamiento y otro sin éste. En el primero
administramos efavirenz (EFV) o lopinavir/ritonavir (LPV/r), mas
zidovudina/Zlamivudina. Analisis estadistico : t pareada para evaluar
los cambios en las aminotransferasas basales y a las 12 semanas de
tratamiento. Calculamos RR para analizar la asociacién potencial entre
la presencia o no de tratamiento ARV y la disminucién en los valores
séricos de aminotransferasa.

RESULTADOS: Evaluamos 51 sujetos, 13 sin tratamiento y 38 con
tratamiento. La edad media fue de 33 afios. Un total de 13 no
requirieron tratamiento. En el grupo con tratamiento el 50% recibieron
LPV/r y 50% EFV, en el cual se presentdé un aumento de CD4 y una
disminuciéon de la AST de 39.3 Ul/ml a 22.7 (p = 0.02) y de ALT de
52.0 Ul/ml a 23.8 (p < 0.01).

CONCLUSIONES: Las concentraciones séricas de aminotransferasas
disminuyen posterior al inicio de tratamiento antirretroviral; esta
disminucion es mayor en los pacientes con uso de lopinavir/ritonavir.

Palabras clave : aminotransferasas; ALT, AST, Dafio hepatico, HIV,
tratamiento antirretroviral






ABSTRACT

“Aminotransferases decrease after initiating HAART in HIV nairve
infected patients”

AIM: To evaluate the effect of the HAART iIn the aminotransferases
serum levels in HIV infected NATVE patients

METHODS: Design : We conducted a longitudinal, retrospective study in
Human Immunodeficiency Virus infected narve patients. We recruited
nairve patients between 18 to 65 years old, without liver diseases and
any kind of opportunistic diseases or co-infection. Patients were
distributed in two groups according to the evaluation to initiate or
not antiretroviral therapy. Patients in the Group who require therapy
received efavirenz or lopinavir/ritonavir, each with
zidovudine/lamivudine. Stadistical analysis : t paired for evaluating
basal aminotransferases changes and levels on twelve week of
treatment. We calculated RR for analizing the relation between group
with or without treatment and the decrease of the aminotransferases
levels.

RESULTS: We enrolled 51 subjects, 13 without treatment and 38 with
treatment, 43 were male with a mean age of 33 years; a total of 13
patients didn’t require antiretroviral treatment; 1in the treatment
group, 19 received lopinavir and 19 efavirenz. There was an iIncrease
in the group with treatment in their CD4+ cells, and a decrees of the
Aspartate Aminotransferase from 39.3 I1U/ml to 22.7 (P = 0.02) and
Alanine Aminotransferase from 52.0 1U/ml to 23.8 (P < 0,01).

CONCLUSIONS: There is decrees in the Aminotransferases serum levels in
Human Immunodeficiency Virus infected NATVE patients after the
implementation of the antiretroviral treatment, mainly  with
lopinavir/ritonavir.

Key words : Aminotransferases; ALT, AST, Hepatic Injury, HIV
Antiretroviral therapy



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH), es un retrovirus, cuya transmision es
principalmente por contacto sexual, afecta las células del sistema inmunologico,
ocasionando al inicio un sindrome retroviral agudo y posteriormente una fase cronica de
latencia clinica que generalmente dura de 3 a 10 afos, hasta producir el colapso del
sistema inmune y por tanto, el sindrome de inmunodeficiencia humana (SIDA). Este
sindrome es definido segtn el Centro de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC),
como la evidencia del virus por estudios de laboratorio y por lo menos una de las
siguientes condiciones para la diferenciacion entre infeccion y SIDA: cuenta de
linfocitos CD4 menor de 200 y/o infecciones oportunistas definitorias de esta
enfermedad, tales como candidosis diseminada, coccidioidomicosis, criptococosis,
citomegalovirus, histoplasmosis o condiciones malignas como sarcoma de Kaposi, entre
otras. '

A fines del 2006 se inform6 que en el mundo existian 39.5 millones de adultos y 2.3
millones de nifos infectados con VIH con un promedio de mas de 6,800 nuevas
infecciones diarias . En nuestro pais el nimero de casos informados en el periodo de
1983 a marzo del 2008, fue de 118,624 casos de los cuales 5063 casos fueron nuevos
para el afio 2008.* Desde el inicio de la era del tratamiento antirretroviral altamente
activo (HAART) en 1996, se ha informado una reduccion importante en las tasas de
enfermedad y muerte por el VIH-1 en el mundo, lo que ha condicionado el tratamiento
de la infeccion por VIH como una enfermedad crénica, con mayores expectativas de
vida después del diagnostico;’ sin embargo, en la actualidad se sabe que el sistema
inmune no es el unico blanco del VIH, ya que se conoce que hasta el 30% de los
pacientes infectados, pueden tener alteraciones en las pruebas de funcidon renal que

requieren ajuste de ARV.® Otro de los procesos reconocidos en la infecciéon por VIH es



la afeccion del sistema nervioso central con dafio cognitivo leve hasta demencia, que
afectan la calidad de vida del paciente . El higado por su parte, es otro érgano blanco
afectado por el VIH, que ha incrementado la morbi-mortalidad en los pacientes
infectados.®

El dafio hepatico crénico por VIH es un fendmeno que se agrava cuando se agregan
otras enfermedades hepaticas como la infeccion con virus de hepatitis B o C (VHB,
VHC), consumo excesivo de alcohol, toxicidad por medicamentos o esteatosis hepatica
no alcohdlica (EHNA)®.

Antes de la era de los ARV, en pacientes infectados con el VIH la prevalencia de higado
graso observada era superior al 30% en biopsias y autopsias, por lo que es un hecho,
que los pacientes infectados con el VIH, per se tienen mayor riesgo de esteatohepatitis
debido a trastornos metabolicos e inflamacion cronica.” '

La enfermedad hepatica se ha convertido en la segunda causa mas comun de muerte en
pacientes con VIH y este riesgo aumenta conforme progresa la inmunodeficiencia.'’

A pesar de que las causas de hepatopatia asociada a VIH son multifactoriales hay
informes de dafio hepatico secundario a infeccion solo por el VIH. En estudios in vitro,
se ha demostrado que el VIH, VHB y el VHC afectan la sensibilidad del receptor
inductor de la apoptosis relacionado con el Factor de Necrosis Tumoral (TRAIL), el
cual produce apoptosis al unirse a su receptor 1 o 2 expresados en la superficie de las
células blanco, lo que genera dafio hepatico; incluso, se ha visto que la proteina gp120
ligando de CXCR4, ataca a células inmunes y no inmunes que lo expresan, incluidos
los hepatocitos, alterando su sensibilidad a TRAIL. '

Otra via por la cual el VIH puede afectar al hepatocito, es a través de los receptores

activadores de la proliferacion de peroxisomas (PPAR);los cuales tienen un papel

importante en estudios experimentales en la etiopatogenia del dafio hepatico en



pacientes con VIH. Los PPAR son expresados en el higado (PPAR-y) e intervienen en
el metabolismo de la glucosa, lipidos, sensibilidad a insulina, inflamacion, fibrogénesis,
proliferacion celular, diferenciacion y carcinogénesis, a este respecto estudios in vitro
sugieren que estos receptores intervienen en el desarrollo de esteatosis, dafio
inflamatorio y fibrosis afectando la funcion hepatica de forma importante en pacientes
infectados por el virus * %,

Aunque existe informacion de que los ARV también causan elevacion de enzimas
hepaticas, el incremento de éstas como marcadores de dafio hepatico, no siempre es
secundario a farmacos ", es importante hacer el diagnostico diferencial de las posibles
causas de incremento en las enzimas hepaticas que no necesariamente son causadas por
ARV, como pueden ser factores hereditarios, infecciones, condiciones metabolicas
(hemocromatosis), esteatohepatitis no alcoholica, otros fairmacos o componentes del
sindrome metabdlico, o bien, el VIH per se, como ya se describio, aiin en pacientes sin
tratamiento. '* 7.

De lo anterior se concluy6d que pacientes tratados con ARV adecuadamente tendrian
menor dafio hepatico, en comparacion con aquellos que carecieran de tratamiento, pero
hasta al momento, pocos estudios han demostrado este comportamiento, entre ellos,
tenemos el elaborado por Palacios R et al, donde observaron una disminuciéon de
eventos hepaticos severos, tanto en pacientes monoinfectados por VIH como en
aquellos coinfectados con VHC, tratados con lopinavir/ritonavir, sin embargo, aunque
se valoro la ALT, no se manejé éste como un marcador potencial en la disminucion de

lesion hepatica. '®



MATERIAL Y METODOS

Este estudio se realizd con el objetivo de determinar el efecto de la terapia
antirretroviral sobre los niveles séricos de AST y ALT en pacientes infectados por VIH
a las 12 semanas de tratamiento a diferencia de los pacientes que no inician tratamiento,
comparando el efecto a base de la terapia con 3tc/AZT/LPV-r a diferencia de los
pacientes tratados con 3tc/AZT/EFV.

En nuestro trabajo se utilizé un disefio de cohorte, observacional, longitudinal, analitico
y retrolectivo que se llevd a cabo en el Centro Médico Nacional La Raza, IMSS el cual
es una unidad hospitalaria de tercer nivel que atiende a personal derechohabiente del
norte de la Ciudad de México y parte de los Estados de México e Hidalgo.

Se revisaron los expedientes de los pacientes con infeccion por VIH entre enero del
2005 y julio del 2008 y se incluyeron aquellos pacientes que cumplieron los criterios de
seleccion asi como seguimiento a los 3 meses. Se consideraron como criterios de

inclusion a los pacientes con ELISA positivo y confirmatorio con WB, edad entre 18 y
65 afos, pacientes sin experiencia a tratamiento antirretroviral con estudios basales de
AST y ALT. Criterios de exclusion : pacientes con ausencia de carga viral, CD4+, ALT
0 AST en el reporte de laboratorio a las 12 semanas de tratamiento o perdida del
seguimiento previo a las 12 semanas. Criterios de no inclusion : pacientes con
antecedente de uso de farmacos potencialmente hepatotoxicos, presencia de infeccion al
momento de la consulta, presencia de otras enfermedades hepaticas agudas o crénicas
de origen autoinmune, de depésito y tdxicas, antecedente de alcoholismo en los 3
meses previos y serologia positiva para hepatitis By C.

En la revision de los expedientes se recolectd los datos basales de carga viral de VIH
realizados mediante PCR por AMPLICOR HIV TEST con un limite de deteccion

inferior <50 copias/ml., biometria hematica completa, pruebas de funcionamiento



hepatico, que incluya alaninoaminotransferasa (ALT), aspartatoaminotransferasa (AST),
lactato deshidrogenasa (DHL), gamaglutamiltranspeptidasa (GGT), determinacion de
glucosa sérica en ayuno, panel viral para hepatitis B y C, datos de utilidad para excluir
cualquier tipo de infeccion, terapéutica empleada por medico tratante segin la
“Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and
Adolescents” establecidas por el Departament of Healt & Human Service, de
Noviembre del 2008, con respecto al diferimiento o a la combinacion de medicamentos
que se utilizd para el inicio del tratamiento antirretroviral del paciente; resultados de
laboratorio de carga viral, CD4+, AST y ALT en la semana nimero 12.

La poblacién estudiada inicialmente fue de 54 pacientes, de los cuales 51 concluyeron el
estudio. Un total de 38 pacientes (74.5%) ameritaron tratamiento, de los cuales, 19
(50%) recibieron tratamiento con AZT/3TC/LPV-ry 19 (50%) con AZT/3TC/EFV. Al
grupo sin tratamiento y al grupo con tratamiento con los subgrupos ya mencionados se
les realiz6 mediciones basales y a las 12 semanas de tratamiento antirretroviral, ya sea
con lopinavir-ritonavir o con efavirenz, para observar los cambios en las
aminotransferasas, carga viral, linfocitos CD4, biometria hematica, quimica sanguinea,
perfil de lipidos con respecto a los basales y valorar la existencia de correlacion entre la

carga viral y CD4 con el nivel de aminotransferasas.
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El andlisis descriptivo de los datos se realiz6 en base a una distribucion de frecuencias
por media y mediana de acuerdo a la escala de medicion y tipo de distribucion de las
variables y para su dispersion la desviacién estandar. Con el objeto de evaluar los
cambios en las aminotransferasas basales y a las 12 semanas de tratamiento en cada
grupo utilizamos un analisis univariado mediante una t pareada y analizamos con una t
para muestras independientes la diferencia basal y a las 12 semanas entre 2 grupos
(Grupo 1: sin tratamiento, Grupo 2: con tratamiento). P

Posteriormente estratificamos el grupo de tratamiento en dos: 3tc/AZT/LPV vy
3tc/AZT/EFV y calculamos RR con in IC del 95% para analizar la asociacion potencial
entre la presencia o no de tratamiento ARV y la disminucién en los valores séricos de
aminotransferasas. Consideramos la cuenta de CD4+ y la carga viral como co-
variables. También se empled un modelo de regresion continua para el analisis
multivariado con el objeto de establecer independencia entre las variables incluyendo
las potencialmente confusoras y estratificamos los pacientes con base a la carga viral
para analizar los cambios que pueda tener el virus en forma directa sobre las

aminotransferasas en < 100,000 y > 100,000.



RESULTADOS

Se estudid inicialmente una poblacién de 54 pacientes, de los cuales 51 concluyeron el
estudio (dos del grupo de EFV abandonaron el estudio por rash asociado a alergiay 1
del grupo LPV/r por intolerancia gastrica). La edad promedio fue de 33 £ 9 afios y la
fecha de diagnostico del 2007 * 2.

Un total de 38 pacientes (74.5%) ameritaron tratamiento, de los cuales, 19 (50%)
recibieron tratamiento con AZT/3TC/LPV-r y 19 (50%) con AZT/3TC/EFV. Las

caracteristicas séricas basales se muestran en la tabla 1.

Los niveles basales de AST y ALT en el grupo que no ameritd tratamiento fueron de
39.3 £ 32 Ul/ml y 52 = 74 Ul/ml respectivamente, mientras que en el grupo que llevd
tratamiento fueron de de 36.7 + 28 Ul/ml y 43 £ 34 Ul/ml. A las 12 semanas los valores
de AST y ALT en el grupo sin tratamiento fueron de 34.6 £ 25 Ul/ml y de 46.3 + 49.5
Ul/ml, mientras que en el grupo con ARV fue de 22.7 = 6 Ul/ml y de 23.8 + 13 Ul/ml

(tabla 2)

No se encontro diferencia estadistica entre los valores basales y a las 12 semanas en el
grupo sin tratamiento, sin embargo, en el grupo con tratamiento mostré un descenso
significativo de sus valores tanto para AST (p<0.001) como para ALT (p<0.001)

(Gréficaly 2).



En el grupo de AZT/3TC/EFV los niveles basales de AST y ALT fueron de 26.6 + 2
Ul/mly 28.4 £ 22 Ul/ml y en el grupo de AZT/3TC/LPV-r fueron de 46.9 £ 36 Ul/ml y
57.5 £ 37 Ul/ml. A las 12 semanas de seguimiento los valores de AST y ALT en el
grupo de AZT/3TC/EFV fueron de 24.1 £ 6 Ul/ml y 27.8 = 15 Ul/ml y en el grupo
AZT/3TC/LPV-r de 21.4 £ 5 Ul/ml y 19.9 + 8 Ul/ml respectivamente, con una
disminucion significativa (P > 0.001) Gnicamente en el grupo con LPV-R (Gréficas 3 y
4).

Al final de las 12 semanas, el grupo con tratamiento tuvo un menor nimero de pacientes
con niveles alterados de AST (13.2% vs. 46.2%) y de ALT (23.7% vs. 61.5%) que
aquellos que no llevaron tratamiento.

El riesgo relativo para AST fue de 0.28 (IC 95% 0.10 — 0.78, p =0.02) y para ALT de

0.38 (IC 95% 0.19 — 0.79, p= 0.01) comparado con aquellos con tratamiento.

Con respecto a la carga viral del VIH los niveles séricos en el grupo sin tratamiento
basales fueron de 51 = 107 miles/ml y a las 12 semanas de 83 + 101 miles/ml, mientras
que en el grupo con tratamiento los valores basales fueron de 301 + 339 miles/ml y de
0.07 £ 0.3 miles/ml a las 12 semanas. Se encontré una disminucion estadisticamente
significativa solo en el grupo con tratamiento (p < 0.001).

Asi mismo, se observo una correlacion significativa entre la carga viral y niveles basales
de AST (r=0.52, p<0.001) y ALT (r = 0.34, p < 0.03), lo cual no se evidencio a las 12

semanas de tratamiento. (Gréaficas 5 - 8)

En relacion a los linfocitos T CD4, el valor basal medio en el grupo sin tratamiento fue

de 698 + 314 células/ml y a las 12 semanas de 642 + 230 células/ml; en el grupo con



tratamiento se observo una media basal de 199 + 121 células/ml y una final de 291 +

151 células/ml.

Se encontrd en los valores basales de CD4+ una diferencia entre los grupos con y sin
tratamiento (p < 0.001). Al ser comparados los valores basales y a las 12 semanas en el
grupo con tratamiento se observo una elevacion significativa de los niveles de CD4+ (p

< 0.001).

En cuanto al perfil lipidico, en el grupo con tratamiento se observé un aumento
significativo en los niveles de colesterol de 147 = 37 mg/dl a 176 + 42 mg/dl (p < 0.05)
y en los triglicéridos de 166 + 103 mg/dl a 249 + 176 mg/dl (p < 0.05), a diferencia del
grupo sin tratamiento a las 12 semanas donde el colesterol solo disminuyd de 157 + 24
mg/dl a 155 £ 28 mg/dl y los triglicéridos de 182 + 104 mg/dl a 179 + 113 mg/dl, cuyos

resultados no son estadisticamente significativos

El nivel de hemoglobina basal en el grupo sin tratamiento fue de 16.0 + 1.2 g/dL y a las
12 semanas de 15.9 + 0.8 g/dL, mientras que en el grupo con tratamiento hubo una
disminucion de 14.3 £ 1.7 g/dL a 13.7 £ 2.2 g/dL a las 12 semanas, sin embargo, este
resultado no tiene relevancia estadistica o clinica.

En cuanto a la creatinina se mostr6 aumento de 0.9 mg/dL a 1.0 mg/dL en el grupo sin
tratamiento y una disminucién significativa en el grupo de tratamiento de 0.9 mg/dL a
0.8 mg/dl (p < 0.001) a las 12 semanas.

El nivel de albumina sérico basal y a las 12 semanas del grupo sin tratamiento fue de
4.8 g/dL y 4.9 g/dL respectivamente; en el grupo con tratamiento fue de 4.6g/dL basal y

de 5.9 g/dL a las 12 semanas sin diferencia significativa.



En el grupo con tratamiento a las 12 semanas se observd que los niveles de plaquetas
mostraron un aumento de 218 * 95miles/mcl a 273 = 89miles/mcl; los leucocitos
disminuyeron de 5.4 £ 1 miles/mcl a 5.0 £ 1 miles/mcl, la glucosa aumento de 89 + 10
mg/dL a 90 + 8 mg/dL; la bilirrubina total aumenté de 0.5 + 0.2 mg/ml a 0.8 + 1.6
mg/ml; las globulinas disminuyeron de 3.1 £ 0.7 g/dl a 3.0 = 0.5 g/dl; el tiempo de
protrombina permanecié préacticamente igual en 11.8 segundos; el tiempo de
tromboplastina disminuy6 de 30 + 4segundos a 29 + 3 segundos. Sin embargo, estos

resultados no tuvieron significancia estadistica.



DISCUSION

El dafio hepatico directo producido por el VIH es un fendmeno que ha aumentado la
morbi-mortalidad de los pacientes °, cuya presentacion puede ser ocasionada o
perpetuada por coinfecciones como VHB o VHC, esteatosis hepatica o esteatohepatitis
que puede ser influenciada por trastornos metabolicos concomitantes, en el que se ha
vinculado el papel de la glucosa, los lipidos y la sensibilidad a la insulina, sin embargo,
el papel del VIH, per se en el daio hepatocelular y el efecto en las aminotransferasas

con tratamiento ARV ha sido motivo de nuestro estudio.

En nuestros resultados se demuestra que en los pacientes sin tratamiento no se observan
cambios en los niveles de aminotransfesaras a las 12 semanas, caso contrario en
pacientes que iniciaron tratamiento, en quienes se observo una disminucion significativa
de los niveles de aminotransferasas a las 12 semanas de iniciar la terapia antirretroviral.

Esto podria ser consecuencia de la disminucion de la carga viral circulante que ocurre
en estos pacientes, que finalmente se podria traducir en una disminucién del dafio
hepéatico por VIH, observacion sustentada en la correlacion positiva existente entre los
valores basales de carga viral y los niveles de aminotransferasas, correlacion que se

pierde al iniciar la terapéutica.

Dividido por el tipo de tratamiento, se observo Unicamente en el grupo de LPV/r una
disminucion de las aminotransferasas, fenomeno no observado en el grupo tratado con
EFV, esto podria explicarse por los niveles basales mas bajos y por lo tanto, normales,
de ALT y AST en el grupo de EFV que en el grupo de LPV/r; lo que reflejaria una

enfermedad mas avanzada y por tanto, un mayor dafio hepatico que en el grupo de



LPV/r, en otras palabras, el tratar pacientes con mayor dafo hepatico, la respuesta
obtenida seria mas evidente que en pacientes con menor afectacion, sin embargo,
existen estudios que efectivamente han demostrado un efecto antiapoptotico en los
inhibidores de proteasa, asi como una disminucion en los eventos hepéticos severos '°.

Una de las ventajas del presente estudio es la exclusion de otro tipo de patologias que
pudieran confundir los niveles séricos de AST y ALT, como pueden ser la dislipidemia,
coinfecciones (VHB o VHC), enfermedades oportunistas o alcoholismo, dando la
oportunidad de observar en las mejores condiciones el efecto que ocurre en las

aminotransferasas tras el inicio de los antirretrovirales.

Llama la atencion que los niveles de colesterol, trigliceridos y alblimina mostraron un
aumento significativo (con una p de <0.001 en el caso de los lipidos y de <0.01 en el
caso de la albumina) a las 12 semanas de tratamiento ARV a diferencia de los controles
obtenidos en el grupo sin tratamiento que permanecieron practicamente constantes, esto
derivado de los efectos ya establecidos de dislipidemia asociados a EFV y LPV/r *°. En
el higado se lleva a cabo gran parte del metabolismo proteico y lipidico y cuando hay
dafio agudo o crénico del mismo se presenta disminucidon en la sintesis de albumina,
colesterol y triglicéridos; es por ello que nuestros resultados pueden reflejar la mejoria
del metabolismo lipidico y proteico hepatico con el tratamiento a pesar de que los
niveles basales aun estaban normales; sin embargo, no hay estudios que hayan
evaluado estas moléculas como marcadores de mejoria de la funcidén hepatica o su
relacion proporcional con la disminucion de las aminotransferasas y carga viral o con el
aumento de los linfocitos CD4+ aunque si estan bien identificados como marcadores de

biosintesis hepatica que refleja su adecuado funcionamiento asi como el estado



nutricional, lo cual no se valordé en este estudio. Ademds, no se descarta que la

hiperlipidemia sefnalada haya sido ocasionada por efecto adverso del lopinavir/ritonavir.

Por otro lado, en la evaluacién de los otros factores de sintesis hepatica, como son el
tiempo de protrombina, tromboplastina, las globulinas y bilirrubinas, no hubo cambios
basales o posteriores al tratamiento en ambos grupos, lo que nos orienta a concluir que
no hay evidencia de que el dafio hepatico por el VIH ocasione trastornos de la
coagulacion, inversion de la relacion albumina/globulina o alteraciones en la

conjugacion de las sales biliares.

Con respecto a la hemoglobina se observé una disminucidon estadisticamente
significativa en el grupo de tratamiento después de 12 semanas de ARV lo cual no tuvo
repercusion clinica y que pudo ser coadyuvado por el uso de zidovudina pero no se
descarta que haya sido ocasionada por dafio directo del VIH como algunos informes lo

sefialan®’.

También se observo un aumento no significativo de la glucosa, desde el punto de vista
clinico o estadistico en ambos grupos consideramos podria haber sido asociado al uso
de lopinavir/ritonavir que eventualmente causa hiperglucemia *'.

La cifra leucocitaria presentd una disminucion no significativa a las 12 semanas de
tratamiento sin repercusion clinica, sin descartar como posible consecuencia la

., . . : .2l
supresion de la médula 6sea a causa de la zidovudina® .

Es importante sefalar que a pesar de que en este trabajo se demuestra significativamente

un posible efecto protector de los ARV en la reduccion del dafio hepatico por sus



efectos anti-apoptoticos, éstos por si mismos pueden ocasionar dafio hepatico al
producir esteatohepatitis ya que la acumulacion de grasa, radicales libres de oxigeno,
factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a) o el estrés en el reticulo endoplasmico pueden
activar la cinasa N-terminal de Jun (JNK) en higado permitiendo la inactivacion del
receptor de insulina a la apotosis de los hepatocitos. Los inhibidores de proteasa (IP) y
los ITRANS se han correlacionado mas con la toxicidad mitocondrial y acidosis lactica
a través de diferentes mecanismos; por ejemplo zidovudina (AZT), estavudina (d4T) y
didanosina (ddl) se incorporan a los 4cidos nucleicos virales y actGan como
terminaciones en las cadenas e inhibiendo a la y polimerasa de DNA mitocondrial
ocasionando el bloqueo de su replicacion y la deplecion del mismo, lo cual altera la
oxidacién de los 4cidos grasos provocando esteatosis microvesicular en el higado®?,
sin embargo, este efecto no es frecuente por lo que consideramos que el beneficio es
mayor al iniciar el tratamiento ARV para disminuir la carga viral y en consecuencia el
efecto citopatico del virus, ya que se ha visto que hay disminucién en la toxicidad
mitocondrial aunque no se sabe si la predisposicion al dafio por ARV es mayor en
pacientes con dafio local o metabolico previo o si el riesgo es igual si no lo tuvieran por

lo que consideramos que este trabajo demuestra beneficio real en pacientes sin

patologias hepaticas o metabolicas previas.

Una de las razones por las cuales en este estudio ésto pudo no ser observado, es que la
frecuencia es menor a lo esperado, o bien, se necesita mas tiempo de exposicion para
observar dicho fenomeno. *

Estudios previos han evaluado los mecanismos y cofactores que intervienen en el dafio
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hepatico directo por el virus™ ™, sin embargo no se ha evaluado a través marcadores

bioquimicos o histopatologicos ni su variabilidad con tratamiento ARV. Ejilemele et



al”’, report6 alteraciones en la funcion hepatica pero sin la asociacién con tratamiento
ARV y en nuestro trabajo a pesar de que la muestra fue de solo 51 pacientes, se muestra
fuerza de asociacion entre los valores de aminotransferasas basales y a las 12 semanas
posteriores al tratamiento y su correlacion estadisticamente significativa con la carga
viral basal que en algunos estudios se ha referido como proporcional al dafio
mitocondrial.

Asi mismo, otros autores como Sulkoswky et al*®, report6 los resultados de 112 biopsias
hepaticas de pacientes con VIH e infeccion por VHC, en el que solo 18% tuvo esteatosis
hepatica; pero no se evaluaron pacientes monoinfectados lo que sesga el efecto
citopatico directo del VIH o su posible relacion causal en la presencia de esteatosis o
esteatohepatitis. Este precedente marca una de las principales ventajas de nuestro
estudio, ya que se evaluaron pacientes sin otras infecciones hepaticas, incluyendo VHC,
o alteraciones metabdlicas sistémicas que podrian intervenir en la teoria de la

28-30 .
. En nuestro estudio no se

etiopatogenia de “multiples golpes” del higado graso
corrobord el dafio hepatico basal ni post-tratamiento de forma histoldgica , sin embargo,
esta bien demostrada la presencia de elevacion de aminotransferasas en el dafio
hepatocelular lo cual es vélido para ser utilizado como pardametro bioquimico-clinico’'.
Se ha comprobado que el VIH a través de la proteina gp120 ligando de CXCR4 ataca a
células inmunes o no inmunes que lo expresan como los hepatocitos para alterar su
sensibilidad al ligando inductor de la apoptosis relacionado con el FNT (TRAIL)
induciendo su apoptosis por incremento de la expresion del receptor 2 en los linfocitos
T CD4+.

Por otro lado, los PPAR tienen un papel importante en estudios experimentales en la

etiopatogenia del dafio hepatico en pacientes con VIH. Estos receptores son expresados

en el higado (PPARS gama) e intervienen en el metabolismo de la glucosa, lipidos,



sensibilidad a la insulina, inflamacion, fibrogénesis, proliferacion celular, diferenciacion
y carcinogénesis. Estudios in vitro han sugerido que el VIH parece disminuir la
actividad de los PPAR, y a través de estos receptores intervenir en el desarrollo de dafio
hepatico incluyendo esteatosis, dafio inflamatorio y fibrosis *'*.

En nuestro estudio evidentemente no se evaluaron marcadores celulares relacionados
con la etiopatogenia y que demostraban la toxicidad mitocondrial como son el TRIAL o
los PPAR y por lo tanto no demostramos de manera molecular si existe mejoria en la
actividad de los PPAR o disminucién de la apoptosis por correccion en la sensibilidad
de los TRIAL, sin embargo, la evidencia bioquimica (AST, ALT) de mejoria con
tratamiento ARV en relacion al dafio hepatocelular es significativa, lo cual es valido
para ser utilizado como pardmetro bioquimico-clinico de seguimiento pre y post-
tratamiento.

Con respecto al dafio mitocondrial, Casula M et al., concluyo en su estudio que el VIH
por si mismo puede ser responsable de la disminuciéon del DNA mitocondrial contenido
en las células mononucleares de la sangre periférica. *>

Igualmente Miro Oscar et al, demostrd en su estudio que pacientes con VIH que nunca
habian recibido ARV presentaron también disminucion en los niveles de DNA
mitocondrial y en la actividad de la cadena respiratoria y observd un incremento en el
dafio oxidativo en la células mononucleares ****,

De hecho algunos autores han sugerido que la intensidad de la infeccion por VIH se
podria correlacionar con el grado de dafio mitocondrial’®. En este contexto, Miura et al.,
34 reportd que los niveles de DNA mitocondrial en pacientes con VIH tienen una

correlacion directa con la cifra de linfocitos T CD4+ e inversamente proporcional a la

. . , 35 , . .y
carga viral, sin embargo, Cot¢ et al., > no encontro esta asociacion.



En este contexto, nuestro estudio también demostré la relacion inversa del dafio
hepatico con la cifra de linfocitos T CD4+ y la relacion directa con la carga viral y
aminotransferasas basales, solo que nosotros decidimos utilizar un marcador
bioquimico-clinico de dafio hepatico como son ALT y AST y Miura et al., asentd
niveles de DNA mitocondrial sin correlacionar con aminotransferasas aunque no hay

estudios que sefialen objetivamente esta relacion de forma directa.

Consideramos que nuestros resultados son consistentes en comparaciéon con otros
estudios para concluir que efectivamente existe una relacion causa efecto entre la
infeccion por VIH y dafo hepatocelular cuya carga viral basal es proporcional al
aumento de aminotransferasas, lo cual consideramos que tiene trascendencia clinica o la
suficiente validez externa para su aplicabilidad en nuestro medio. Los pacientes con
LPV/r tuvieron una disminucion del riesgo del 72% para tener valores alterados de AST
y del 62% para ALT a las 12 semanas en comparacion del grupo tratado con EFV. Sin
embargo, una investigacion con una muestra mayor aportaria mas precision al impacto
observado en el presente estudio; ademas de considerar mediciones mas objetivas de las
condiciones bioquimicas y clinicas previas al tratamiento que incluyan indice de masa
corporal o resistencia a la insulina, factores que influyen en la aparicion de esteatosis
hepatica, asi como mediciones no invasivas de dafio hepatico (p ej. Fibrotest o
elastografia) previo y posterior al tratamiento para asociarlos con el nivel de
transaminasemia y si es posible llevar a cabo una correlacion entre la carga viral y el

dafo mitocondrial para corroborar su asociacion con ALT y AST vista en este estudio.






CONCLUSION

Existe una relacion causa efecto entre la infeccion por VIH y dafio hepatocelular cuya
carga viral basal es proporcional al aumento de aminotransferasas, cuyas concentracio-
nes disminuyen posterior al inicio de tratamiento antirretroviral; principalmente con uso de

lopinavir/ritonavir.
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ANEXOS

Caracteristicas GST, n=38 Valor p

Hemoglobina (g/dL) 16.0 £1.2 143+1.7 0.002
Plaquetas (miles/mcl) 235+ 44 218 £ 95 NS
Leucocitos (miles/mcl) 6.3x1 541 NS
Glucosa (mg/dL) 92+9 89+ 10 NS
Creatinina (mg/dL) 09+0.1 09+0.2 NS
Colesterol (mg/dl) 157 + 24 147 + 37 NS
Triglicéridos (mg/dl) 182 + 104 166 + 103 NS
Albtmina (g/dL) 48+0.6 46+05 NS
Bilirrubina total (mg/ml) 0.7+0.5 0.5+0.2 0.03
Células CD4 (cel/ml) 698 + 314 199 + 121 <0.001
Carga viral copias (miles/ml) 51 + 107 301 £ 339 0.01
AST 39+ 32 36 + 28 NS
ALT 52+ 74 43 + 34 NS

CT = Grupo de tratamiento, ST = Grupo sin tratamiento, NS= no significativo



Tabla 2.

Caracteristicas

Hemoglobina (g/dL)
Plaquetas (miles/mcl)
Leucocitos (miles/mcl)
Glucosa (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)
Colesterol (mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl)
Albdmina (g/dL)
Bilirrubina Total (mg/ml)
Células CD4 (cel/ml)
Carga viral copias (miles/ml)

AST
ALT

Cambios alas 12 semanas de seguimiento por grupos de estudio
GCT n=19 GST, n=38

asa eneres asa 12 5Emenes
16 + 1 159 + 0.8 NS 143 + 1 137 + 2
235 = 44 214 + 61 0.004 218 £ 95 273 + 89
63 £ 1 59 + 1 NS 54 + 1 5+ 1
92 + 9 93 + 8 NS 89 + 10 90 + 8
09 £ 0.1 1+01 <0.001 09 £+ 02 08+ 01
157 + 24 155 + 28 <0.001 147 + 37 176 + 42
182 + 104 179 + 113 0.003 166 + 103 249 + 176
48 + 0.6 49 + 0.3 NS 46 + 05 59 = 7
0.7 £ 05 0.7 £ 0.3 NS 05+ 02 08+ 16
698 + 314 642 + 230 <0.001 199 + 121 291 + 155
51 + 107 83 + 101 <0.001 301 + 339 0.07 £+ 0.3
39 + 32 34 + 25 0.004 36 + 28 22 + 6
51 + 74 46 + 49 0.002 43 + 34 23 + 13

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS

NS
NS

GCT = Grupo con tratamiento, GST = Grupo sin tratamiento, NS= no significativo
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Grafica 3

Cambios en los niveles sericos de AST a las 12 semanas
dividido por tratamiento
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Cambios en los niveles sericos de ALT a las 12 semanas
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Grafica 5

Correlacién entre carga viral y niveles basales de AST
(r = 0.52, p<0.001)
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Grafica 7

Correlacién entre carga viral y AST a las 12 semanas de tratamiento
r=0.03,p=0.8
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Correlacién entre carga viral y ALT a las 12 semanas de tratamiento
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Correlacion entre carga viral de VIH y dafio hepatico”

Nombre Edad

Fecha del diagnéstico de VIH

Datos epidemioldgicos:

Transfusion previa

Tatuajes

Perforaciones

No. De parejas sexuales

Relaciones homosexuales

Uso de proteccion

RESULTADOS PARACLINICOS BASALES

Biometria Hematica Completa

Hb g/dL Hto % Plaquetas millones/ml
Leucocitos millones/ml Linfocitos % Neutrofilos %
Monocitos % Eosinofilos % Basofilos % VSG mm/h

Quimica Sanguinea

Glucosa mg/dL Creatinina mg/dL  Urea mg/dL  BUN mg/dL

Acido Urico mg/dL

Perfil de lipidos

Colesterol mg/dL  Triglicéridos mg/dL LDL mg/dL HDL mg/dL

Pruebas de funcionamiento hepético

Alblmina g/dL AST ul/ml ALT Ul/ml DHL ul/ml

FA Ul/ml GGT Ul/ml B Tot mg/ml B Dir mg/ml Glob g
Coagulacion

TP seg TTP seg INR IP

Cuenta de CD4 Carga viral

RESULTADOS PARACLINICOS A LAS 12 SEMANAS



Biometria Hematica Completa

Hb g/dL Hto % Plaquetas millones/ml
Leucocitos millones/ml Linfocitos % Neutroéfilos %
Monocitos % Eosinofilos % Basofilos % VSG mm/h

Quimica Sanguinea

Glucosa mg/dL Creatinina mg/dL Urea mg/dL BUN mg/dL

Acido Urico mg/dL

Perfil de lipidos

Colesterol mg/dL Triglicéridos mg/dL LDL mg/dL HDL mg/dL

Pruebas de funcionamiento hepatico

Albimina g/dL AST Ul/ml ALT Ul/ml DHL Ul/ml

FA Ul/ml GGT Ul/ml B Tot mg/ml B Dir mg/ml Glob g
Coagulacion

TP seg TTP seg INR IP

Cuenta de CD4 Carga viral
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