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RESUMEN

Introduccion. En la actualidad, la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), sigue siendo un
problema de salud a nivel mundial, dado su potencial pandémico. El tratamiento antirretroviral (TAR) consiste en el
uso combinado de 2-3 fArmacos con capacidad para suprimir la replicacion viral y aunque el TAR ha incidido en la
disminucion de la morbi-mortalidad asociada a la infeccion por VIH, los pacientes que viven con infeccién por VIH
(PVV) también suelen experimentar efectos adversos a nivel metabdlico. En México, desde marzo de 2019 se
incorporaron a los inhibidores de la integrasa (INsTI), como parte de la primera linea del TAR. Si bien los INSTI
son farmacos antirretrovirales de alta potencia y barrera genética; entre los efectos secundarios que pueden
producir estd el aumento de peso entre un 12-30% de los PVV, dependiendo del grupo étnico y de ciertos
factores genéticos. Desde 2019 en nuestro pais, se ha optado por tratamientos de primera linea que incluyan al
menos un INsTI, ya que suelen tener mayor potencia y barrera genética ademas de ser bien tolerados. Al ser
farmacos de muy reciente introduccion, no se conoce aun los efectos secundarios de los INsSTI en la poblacion
mexicana, especialmente aquello que tengan impacto a nivel metabdlico y en el contexto de la distribucion de
la masa/peso corporal y cédmo otros factores como dieta, ejercicio, genéticos que pueden contribuir a su
desarrollo. En la actualidad, en nuestro pais, no se cuenta con estudios que hayan reportado los eventos
adversos asociados como el aumento de peso con el uso de INsTI. Dado que se ha reportado que la
prevalencia de sobrepeso y obesidad en nuestro pais puede ser de hasta 44%; resulta de gran interés evaluar
si los INsTI, contribuyen con el incremento de peso en PVV que reciben TAR con INsTI.

Objetivo. En la presente tesis, se evalué el cambio de peso en los pacientes con infeccién por VIH, tratados
con inhibidores de integrasa.

Pacientes y métodos. Se llevé a cabo un estudio descriptivo, longitudinal, comparativo y analitico. El universo
de estudio fueron pacientes con infeccion por VIH, que acudieron a su consulta médica de seguimiento a
partir del 6 de octubre de 2021 y que al momento de la entrevista se encontraban recibiendo como primera
linea de tratamiento los INsTI, Bictegravir (BIC) o Dolutegravir (DTG). Los pacientes incluidos en la presente
tesis, se les solicitd su Consentimiento informado y se les tomé una muestra de 4 mL de sangre, en tubos con
EDTA, para la extraccion de DNA gendmico. Los datos antropométricos (talla y peso corporal), historia

farmacoldgica de TAR, bioguimica clinica, se obtuvieron del expediente clinico y de laboratorio.
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Analisis estadistico. Los resultados se analizaron mediante la prueba t de Student para las comparaciones
de variables continuas (incremento de peso, niveles plasmaticos de TG, Colesterol total y colesterol-HDL).
Resultados. En el periodo en el que se llevo a cabo la presente tesis, se entrevistaron un total de 110
pacientes, de los cuales solo 64 cumplieron los criterios de inclusion.

De los 64 pacientes analizados, 34 (53.12%) iniciaron TAR con DTG, mientras que 30 (46.87%) iniciaron con
BIC. Los cambios en el peso corporal de los pacientes, fueron registrados durante los primeros 3 meses de
inicio del TAR con BIC o DTG. Los pacientes que reciben régimen de TAR que incluye BIC, tienden a mostrar
un aumento de peso mas pronunciado, que los pacientes que recibieron régimen de TAR que incluyé DTG.
Estos cambios de peso inducidos por BIC o DTG, no mostraron una diferencia significativa entre ellos, a los
3 meses de seguimiento y posteriores al inicio del TAR (P = 0.73). Aunque solo es posible ver una tendencia,
es importante seguir observando estos cambios por lo menos durante el primer afio de TAR, a fin de visualizar
si estos cambios muestran algun cambio significativo o si tienen algin impacto en el desarrollo de otras
comorbilidades como diabetes mellitus tipo Il o sindrome metabdlico.

Conclusiones. En resumen, el uso de los INsTI para el control de la infeccion por VIH, tiende a asociarse
con el aumento de peso. Este incremento en el peso corporal, parece ser mas pronunciado en los pacientes
tratados con dolutegravir (DTG. Aunque se ha sugerido que el aumento de la adiposidad y la adipogénesis
de novo en la grasa visceral (VAT), la acumulacion de VAT preferentemente en la regién abdominal y / o
dentro y alrededor de los érganos viscerales (como el higado y el corazén) y / o en depdsitos de grasa
ectépica; como algunos de los mecanismos que subyacen en las bases de este aumento de peso; este
fenédmeno requiere mayor investigacion. A este respecto, resulta imperativo considerar estos cambios

especificos en la composicion corporal.
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ABSTRACT
Introduction. At present, infection by the human immunodeficiency virus (HIV) continues to be a health
problem worldwide, given its pandemic potential. Antiretroviral treatment (ART) consists of the combined use
of 2-3 drugs with the capacity to suppress viral replication and although ART has had an impact on the
reduction of morbidity and mortality associated with HIV infection, patients living with HIV infection (PLHIV)
also often experience adverse effects at the metabolic level. In Mexico, since March 2019, integrase inhibitors
(INsTI) have been incorporated as part of the first line of ART. Although INSTIs are antiretroviral drugs with a
high potency and a genetic barrier; Among the side effects that they can produce is weight gain between 12-
30% of PLHIV, depending on the ethnic group and certain genetic factors. Since 2019 in our country, first-line
treatments that include at least one INsTI have been chosen, since they tend to have greater potency and
genetic barrier as well as being well tolerated. Being very recently introduced drugs, the side effects of NSIs
in the Mexican population are not yet known, especially those that have an impact at the metabolic level and
in the context of the distribution of body mass / weight and how other factors such as diet, exercise, genetics
that can contribute to its development. Currently, in our country, there are no studies that have reported
associated adverse events such as weight gain with the use of INSTI. Given that it has been reported that the
prevalence of overweight and obesity in our country can be up to 44%; It is of great interest to evaluate if NSls
contribute to weight gain in PLHIV who receive ART with NISTIs.
Objective. In the present thesis, weight change in HIV-infected patients treated with integrase inhibitors was
evaluated.
Patients and methods. A descriptive, longitudinal, comparative and analytical study was carried out. The
study universe was patients with HIV infection, who attended their follow-up medical consultation as of October
6, 2021 and who at the time of the interview were receiving NSI, Bictegravir (BIC) or Dolutegravir (DTG). The
patients included in this thesis were asked for their informed consent and a 4 mL sample of blood was taken,
in tubes with EDTA, for the extraction of genomic DNA. Anthropometric data (body height and weight), ART
pharmacological history, clinical biochemistry, were obtained from the clinical and laboratory records.
Statistic analysis. The results were analyzed using the Student's t test for comparisons of continuous

variables (weight gain, plasma levels of TG, total cholesterol and HDL-cholesterol).
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Results. In the period in which this thesis was carried out, a total of 110 patients were interviewed, of which
only 64 met the inclusion criteria.

Of the 64 patients analyzed, 34 (53.12%) started ART with DTG, while 30 (46.87%) started with BIC. The
changes in the body weight of the patients were recorded during the first 3 months of starting ART with BIC or
DTG. Patients receiving ART regimen that included BIC tend to show more pronounced weight gain than
patients receiving ART that included DTG. These BIC or DTG-induced weight changes did not show a
significant difference between them, at 3 months of follow-up and after the start of ART (P = 0.73). Although it
is only possible to see a trend, it is important to continue observing these changes for at least the first year of
ART, in order to visualize if these changes show any significant change or if they have any impact on the
development of other comorbidities such as type diabetes mellitus. Il or metabolic syndrome.

Conclusions. In summary, the use of NSis for the control of HIV infection tends to be associated with weight
gain. This increase in body weight seems to be more pronounced in patients treated with dolutegravir (DTG.
Although it has been suggested that the increase in adiposity and de novo adipogenesis in visceral fat (VAT),
the accumulation of VAT preferentially in the abdominal region and / or in and around visceral organs (such
as the liver and heart) and / or in ectopic fat deposits; as some of the mechanisms underlying the bases of this
weight gain; this phenomenon requires further investigation in this regard, it is imperative to consider these

specific changes in body composition.
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1. Antecedentes

1. 1. Infeccion por VIH como problema de salud global

El VIH sigue siendo uno de los mayores problemas de salud publica a nivel mundial; desde que se describio
el primer caso de infeccién por VIH/sida en 1981 hasta nuestros dias, alrededor de 32 millones de personas
en todo el mundo han muerto por esta causa (1). El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (sida) que antes
se consider6 una sentencia de muerte, hoy puede ser prevenida y controlada gracias a la deteccion temprana
y al desarrollo de medicamentos antirretrovirales para su tratamiento, lo que ha permitido que la infeccion por

VIH se vuelva un problema de salud crénico permitiendo una mayor sobrevida de los pacientes (2).

1. 2. Epidemiologia mundial

Hacia finales de 2019 habia 38 millones de personas con el VIH a nivel mundial. Como resultado de los
esfuerzos internacionales concertados para responder al VIH, la cobertura de los servicios ha ido aumentando
constantemente. En 2019, el 68% de los adultos y el 53% de los nifios con el VIH estaban en tratamiento
antirretroviral (TAR) (2, 3). Mientras que el 85% de las mujeres embarazadas o en periodo de lactancia con
VIH también estaban en tratamiento antirretroviral, Io que no solo protege su salud, sino que también previene
la trasmision del virus a sus hijos. Sin embargo; no todas las personas pueden acceder a las pruebas de
deteccion del VIH, al tratamiento y atencion.

Es importante destacar los siguiente:

El 72% de los municipios con mayor humero de nuevos casos se encuentran en el sureste del pais y las
mayores tasas de defuncion por VIH, se registran en estados del sur, como son Veracruz, Campeche y
Quintana Roo.

La tasa promedio de incidencia de VIH/SIDA en hombres para estos municipios es de 33.8 y en mujeres de
11.5. Cuando se realiza el mismo analisis, distinguiendo la tasa de incidencia entre hombre y mujeres se
observan algunas distinciones: 201 municipios prioritarios para el caso de los hombres y 195 para
mujeres. Para ambos casos la mayor parte ubicados en la region sureste del pais.

Los estados de la Republica que presentan una alta incidencia son Baja California, Campeche, Colima,

Chiapas, CDMX, Guerrero, México, Michoacan, Morelos, Nayarit, Oaxaca, Quintana Roo, Tabasco, Tlaxcala,
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Veracruz y Yucatan

Los diez municipios prioritarios con las mayores tasas de incidencia registradas de VIH, se encuentran en las
entidades federativas: Veracruz, Quintana Roo y Chiapas. En México, una de cada cinco personas viviendo
con VIH son mujeres cis y trans, ocho de cada 10 mujeres viviendo con VIH adquirieron la infeccion a través
de una pareja estable. Cerca de 7 de cada 10 personas conocen su diagnostico, esto nos deja una brecha
gue significa que 3 de cada 10 personas que viven con VIH, no conocen su diagndstico. Para el 31 de
diciembre de 2019, se estima que, México tenia una prevalencia de VIH del 0.26 por ciento; lo que significa
gue 3 de cada 1,000 personas vivian con VIH a finales de ese afio. De acuerdo a una encuesta del impacto
de COVID-19 en las personas que viven con VIH en abril de 2020, tres de cada 10 personas que viven con
VIH se abstenian de acudir a servicios de salud durante la pandemia por temor a sufrir discriminacion. Entre
las personas con infeccion por el VIH en América Latina y el Caribe, el 53% ha podido controlar la carga viral
en su sistema gracias al tratamiento antirretroviral, lo que se ve reflejado en una reduccion del 15 por ciento
de la mortalidad relacionada con el sida desde el afio 2010. Por su parte, las nuevas infecciones por VIH han
afectado de manera desproporcionada en poblaciones clave, con un estimado del 44 por ciento entre hombres
gue tienen sexo con hombres (HSH) y del 6 por ciento entre mujeres transgénero (MT).

La epidemia de la infeccién por VIH esta concentrada, en poblaciones de HSH, hombres trabajadores

sexuales (HTS), MT, personas que se inyectan drogas (PID) y reclusos (4).

1.3. Estructura del VIH

El virién del VIH presenta una forma esférica con un didmetro de entre 100 a 120 nm. Se trata de un virus
envuelto compuesto de tres capas, la exterior (una bicapa lipidica) que posee 72 espiculas formadas por las
glucoproteinas gp120 y gp41, las cuales permiten la union del virus a la célula huésped. Por su parte, la capa
intermedia esta constituida por una capside icosaédrica y una capa interior la cual tiene forma de cono trunco
hueco denominado capside. Esta Ultima contiene el genoma, dos cadenas de RNA de polaridad positiva, el

cual codifica las diversas proteinas, que el VIH necesita para replicarse (5, 6).
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retrotranscriptasa

Figura 1 Estructura del VIH. Modificada de: (7).

1.4. Genomaviral

El genoma del VIH mide 9,749 bases de largo; posee dos regiones LTR (634 pb) que flanquean los extremos
del genoma; las regiones LTR contienen elementos que actdan en cis y son importantes en la integracion viral
y en la transcripcién. El genoma del VIH contiene 9 genes principales a partir de los cuales se obtienen 15
productos de transcripcion, de estos, los genes gag, pol y env codifican para lipoproteinas que se procesan

para obtener las distintas proteinas virales (8).

1.5. Ciclo de replicacién del VIH

1.5.1. Acoplamiento, unidn al correceptor y fusidn. En su cubierta, el VIH tiene proteinas que son atraidas
con fuerza hacia el receptor CD4 los linfocitos T CD4+ y de otras células inmunes. El VIH se une al receptor
CD4 y activa otras proteinas presentes en la membrana de la célula denominadas correceptores (CCR5 y
CXCR4) que permiten que ambas superficies se fusionen; después de la fusién, el VIH libera su material

genético (ARN) dentro de la célula diana (9, 10).

1.5.2. Transcripcion inversa. Una vez dentro de la célula huésped el ARN del VIH tiene que ser convertido

en acido en acido desoxirribonucleico (ADN); la proteina viral denominada transcriptasa inversa se encarga


http://gtt-vih.org/consultanos/glosario#term85
http://gtt-vih.org/consultanos/glosario#term75
http://gtt-vih.org/consultanos/glosario#term123
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de convertir la cadena simple de ARN virico en una cadena doble de ADN; este nuevo ADN se llamara ADN

proviral o provirus (9, 10).

1.5.3. Integracién. El ADN del provirus es conducido al ndcleo de la célula huésped donde una enzima viral
denominada integrasa se encarga de incorporar el ADN virico dentro del propio ADN de la célula, a partir de
ahora, cuando la célula produzca nuevas proteinas también producira nuevas copias del virus (13). El provirus
gue es el ADN viral incorporado en el material genético celular, puede permanecer inactivo durante varios
afos sin producir nuevas copias del VIH o produciendo muy pocas, lo que favorece células infectadas con

virus latente (9, 10).

1.5.4. Transcripcion. Cuando la célula diana recibe una sefial para volverse activa, el provirus utiliza una
proteina celular llamada polimerasa para crear copias del material genético del VIH. El material genético se

transcribe a ARN lo que se conoce como ARN mensajero (ARNm), que sintetiza proteinas del VIH (9,10).

1.5.5. Ensamble. Una vez generadas las cadenas de proteinas virales, actla otra enzima llamada proteasa
quien divide dichas cadenas en pequefias proteinas individuales, que pueden cumplir varias funciones;
algunas se transforman en enzimas del VIH tales como la transcriptasa inversa, mientras que otras se unen

a las copias del material genético del virus, ensamblandose asi nuevas particulas del VIH (9,10).

1.5.6. Gemacion. El nuevo virus ensamblado se desprende de la célula y se lleva consigo parte de la
membrana celular. Esta envoltura que actla como recubrimiento, es atravesada por combinaciones de
proteinas y azlcares conocidas como glucoproteinas del VIH. Estas glucoproteinas son necesarias para que
el VIH se pueda acoplar al CD4 y a los correceptores, a partir de ahi las nuevas copias del VIH ya estéan listas

para infectar a otras células (9, 10).


http://gtt-vih.org/consultanos/glosario#term79
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1.6.

The HIV Life Cycle

HIV medicines in seven drug classes stop (&) HIV at different stages in the HIV life cycle.

o Binding (also called Attachment): HIV binds
(attaches itself) to receptors on the surface of a CD4 cell.

@ CCRS Antagonist
@ Post-attachment inhibitors.

e Fusion: The HIV envelope and the CD4 cell membrane
fuse (join together), which allows HIV to enter the CD4 cell.

@ Fusion inhibitors

Reverse Transcription: Inside the CD4 cell, HIV releases and uses
reverse its genetic

HIV RNA—into HIV DNA. The conversion of HIV RNA to HIV DNA allows.
HIV to enter the CD4 cell nucleus and combine with the cell's genetic
material—cell DNA.

& Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs)
@ Nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs)

Replication: Once integrated into the CO4 cell DNA, HIV begins to
use the machinery of the CD4 cell to make long chains of HIV proteins.
The protein chains are the building blocks for more HIV.

Integration: Inside the
D4 cell nucleus, HIV
releases integrase (an HIV
‘enzyme). HIV uses integrase
to insert (integrate) its viral
DNA into the DNA of the
CD4 cel.

@ Integrase inhibitors

proteins and HIV RNA
move to the surface of the cell
and assemble into immature

(noninfectious) HIV.

Newly formed

HIV pushes itself out of the host CD4 cell. The new HIV
releases protease (an HIV enzyme). Protease breaks up.
the long protein chains in the immature virus. creating the
mature (infectious) virus.

@ Protease inhibitors (Pis)

Figura 2. Ciclo de replicacion del VIH (9).
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Figura 3. Evolucién de lainfeccién por VIH en el ser humano (10).
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1.7. Vias de transmision

La infeccion por VIH comienza con el contacto directo del virus con las mucosas —oral, rectal o genital- a
través de fluidos corporales que contienen particulas virales infectivas o por la entrada directa del virus al
torrente sanguineo (10, 11). El contacto sexual anal o vaginal sin proteccion, el uso compartido de jeringas,
navajas de afeitar, agujas de acupuntura, accidentes con agujas contaminadas, transmision vertical de la
madre al hijo, durante el parto y la lactancia son las vias mas comunes de transmision de la infeccién; siendo
la via sexual la forma mas frecuente de transmision. Las células dendriticas y los linfocitos localizados en las
mucosas genitales del tejido linfoide asociado a mucosas (MALT), representa el primer blanco de la infeccién
para el VIH. Es posible aislar el virus de fluidos corporales tales como sangre, semen, leche materna,

secreciones vaginales, rectales y en saliva (11).

El nimero de copias de ARN viral por mililitro en plasma (copias/mL) representa el factor mas importante para
la transmisién por via sexual de este virus. El riesgo de contraer la infeccion es 2.4 veces mayor por cada
logaritmo decimal de carga viral en el individuo. Cargas virales plasmaticas elevadas aumentan la incidencia
de la infeccion en la poblacién, por lo que cargas virales no detectables reducen el riesgo de transmision de
manera importante (11, 12). Un estudio realizado en 1166 parejas HSH, serodiscordantes (solo un miembro
de la pareja infectado con HIV), demostré que las cargas virales por debajo del limite de deteccion (<20
cop/mL), reducen el riesgo de transmision aun sin el uso de condén. Otro estudio presentado en 2017 en la
Sociedad Internacional de Sida (AIDS International Society) llegd a la conclusion de que personas infectadas
con cargas virales indetectables no transmiten la infeccién de VIH en hombres que tienen sexo con otros
hombres (HSH) cuando estos tienen sexo anal sin proteccion. En contraste, factores conductuales o practicas
de riesgo (sexo no protegido, uso de jeringas compartidas entre personas usuarias de drogas intravenosas)
puede incrementar el riesgo de contraer la infeccion por VIH; ejemplo de lo anterior es el mantener un gran
namero de relaciones sexuales con multiples parejas, especialmente en HSH incrementando la probabilidad
de transmisién; uno de los motivos que no ha permitido la reduccion en la incidencia de la infeccion es el
rechazo al abandono de préacticas de riesgo en poblaciones susceptibles en comparacion con otros grupos

(12).
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1.8. Infeccion aguda

En la infeccién por VIH se reconocen las siguientes etapas (27, 28): la primera etapa de la infeccién se le
describe como infeccion aguda, dentro de esta hay un periodo que se conoce como eclipse en el cual el virus
infecta por primera vez al individuo hasta que es detectable en sangre su duracion promedio es de 1 a 2
semanas; mientras tanto el VIH se replica y posteriormente se propaga hacia 6rganos y tejidos que le proveen
de un sitio adecuado para continuar la replicacion, en esta etapa no es posible medir respuesta inmune de
ningun tipo (13).

Existen estudios que estiman que la viremia puede llegar a alcanzar de 10° a 107 copias de ARN viral por mL
en la etapa aguda, en este escenario el virus se propaga a gran velocidad y produce la destruccion masiva
de linfocitos T activados en el tejido linfoide asociado al tracto intestinal (GALT); la destruccion del GALT
permite la proliferacion microbiana intestinal, lo que activa a linfocitos no activados que se tornan blancos
susceptibles a la infeccion.

En promedio el sindrome de infeccion aguda tarda entre 2 y 4 semanas en aparecer; los signos y sintomas
gue se presentan con mayor frecuencia en esta etapa son fiebre (97%), linfadenopatia (77%), faringitis (73%),
rash cutaneo (70%), mialgias o artralgias (58%) y pérdida severa de peso, también conocida como emaciacion
(70%) (13).

Poco después de la aparicion de los sintomas (en promedio 2 semanas) disminuye el nUmero de copias de
ARN viral por mL de 2 a 4 logaritmos y se dice que alcanza un set point viral o nadir, los viriones producidos
permanecen latentes en promedio 8 horas dentro del cuerpo de los individuos infectados (30). Algunos
organos linfoides como los ganglios linfaticos, el timo y la médula ésea albergan particulas virales dentro de
si conociéndose como reservorios virales (13, 14). En estos reservorios virales el virus persiste de manera
guiescente o latente integrado en el genoma, por muchos afios. Durante la infeccion aguda hay cambios
inmunolégicos caracterizados por fluctuaciones en los conteos de linfocitos T periféricos, declive progresivo
en el conteo de linfocitos T CD4+ y poco tiempo después se detecta un nimero importante de linfocitos T
CD8+ activados que poseen la capacidad de destruir linfocitos T CD4+ infectados por el virus, sin embargo;
lo anterior no evita que la infeccion se siga extendiendo, ademads, las elevadas cargas virales plasméticas
inducen la produccién de citocinas y quimiocinas proinflamatorias caracterizandose esta etapa por una fuerte
activacion inmune (14). Los anticuerpos neutralizantes comienzan a ser detectables alrededor de los 3 meses

post-infeccion, a este fendmeno se le conoce como seroconversién. La aparicion de anticuerpos en la fase
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aguda de la infeccién contribuye al establecimiento del set point viral. Tales anticuerpos son inefectivos para
controlar la infeccién en su totalidad debido a la aparicion de mutantes de escape. La respuesta inmune innata
mediada por células NK también contribuye al control de la infeccién y al establecimiento del set point viral,
aunque con efecto limitado (35). El set point viral varia en cada individuo, alcanzando valores desde unas
cuantas copias hasta 106 copias de ARN por mililitro. La variaciéon de este valor se debe a caracteristicas
tanto del hospedero como del virus. Este parametro refleja un nuevo equilibrio producido por la replicacion
viral y el control inmunolégico. Por otra parte, representa un marcador pronostico de la velocidad y de la
evolucion a sida. De esta manera, los individuos con set point alto tienden a desarrollar sida con mayor

velocidad e intensidad que aquellos con un set point viral bajo (15).

1.9. Fase créonicade lainfeccién

La progresion de la enfermedad se caracteriza por un declinamiento gradual de los linfocitos T CD4+
(aproximadamente de 50 a 70 células por afio) y el incremento en la viremia. Los conteos de linfocitos se usan
como indicador inmunolégico de la progresion de la enfermedad. Los pacientes con cuentas de linfocitos >
500 células por pL son asintomaticos de manera general mientras que los pacientes con cuentas de entre
200 y 500 células por pL presentan manifestaciones dermatolégicas, neurolégicas, infecciones por herpes
virus y heumonias. Los pacientes cuyos linfocitos no sobrepasan las 200 copias se encuentran ya en la fase
de sida y se caracterizan por una gran susceptibilidad a infecciones oportunistas y neoplasias (15, 16).

La presencia de elevadas cargas virales activa persistentemente el sistema inmune generando una
senescencia precoz en la fase crénica de la infeccién. La produccion de anticuerpos y la activaciéon de
linfocitos T citotéxicos logran un control parcial de la enfermedad, sin embargo; el virus genera variantes que
le permiten escapar a la presién inmune mantenida. Se establece una batalla entre el sistema inmune y el
virus que se mantiene durante afios. Ante la persistencia viral y la generacién de cuasi especies virales
antigénicamente distintas, la respuesta inmune por parte del hospedero se vuelve insuficiente para el control
de la infeccion. Por ende, la fase crdnica puede extenderse de 1 a 20 afios después de la infeccién. De
manera progresiva la carga viral aumenta y los niveles de linfocitos T CD4+ decaen a niveles muy por debajo

de los niveles normales afectando el control de otros agentes infecciosos (16).
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1.10. Fase de Sida

La fase final de la enfermedad se caracteriza por la aparicién de alguna complicacion oncoldgica o infecciosa
definitoria de sida, asi como complicaciones neurolégicas (17). Inmunoldgicamente se caracteriza por el
descenso de linfocitos CD4+ por debajo de 200 copias por uL y por la elevacion de la carga viral. Los niveles
de anticuerpos disminuyen, asi como la actividad citotoxica, el numero de linfocitos T CD8+, la actividad de
las células NK y de las células dendriticas. En esta fase se ha descrito el cambio de tropismo del correceptor
CCRS5 hacia el CXCR4 en el 50% de los pacientes. Aparecen infecciones por microorganismos oportunistas
como Pneumocystis jirovecii, Micobacterias, Citomegalovirus, Candida, Criptococosis, Toxoplasma, Herpes
virus, entre otros. Asi mismo, neoplasias como el sarcoma de Kaposi y linfoma no Hodgkin. Si la persona

infectada no recibe tratamiento su esperanza de vida no sobrepasa los dos afios (17).

1.11. Tratamiento Antirretroviral (TAR)

El tratamiento antirretroviral tiene como objetivo suprimir la carga viral por debajo del limite de deteccién (<
20cop/mL) de manera sostenida, con la subsecuente restitucion de la respuesta inmune. Generalmente, esta
constituido por tres farmacos, dos de los cuales corresponden a los INTR, en conjunto con una tercera droga
de entre las familias de INNTR, IP o INSTI (se usan de primera eleccion). El uso de biterapia es aceptada en
algunas zonas de Europa y en Estados Unidos de América (donde los inhibidores de integrasa juegan un
papel esencial). Existen 6 diferentes familias de farmacos antirretrovirales, los cuales seran abordados a

continuacién (18).

1.11.1 Inhibidores nucleésidos de la transcriptasa reversa (INTR)

Esta clase farmacoldgica es la mas antigua y su uso esta asociado con otros dos farmacos; constituye el
esqueleto del tratamiento antirretroviral, también denominado triterapia. Los INTR son profarmacos que
poseen un mecanismo competitivo con los nucledsidos o nucleétidos fisiolégicos, de los que difieren
Unicamente en pequefios cambios en la molécula de ribosa. Los INTR se incorporan a la cadena de ADN
viral, interrumpiendo la elongacion de la misma y como consecuencia, inhiben la replicacion viral. De acuerdo
a su estructura molecular se pueden dividir en analogos de bases puricas: adenosina (didanosina) y
guanosina (abacavir) y analogos de bases pirimidinicas: timidina (zidovudina y estavudina) y citidina

(emtricitabina, lamivudina). Estos farmacos requieren tres fosforilaciones en el interior de la célula para



26

activarse. En cambio, tenofovir es un analogo de nucledtidos (analogo de adenina), por lo que requiere una
fosforilacién menos para activarse. En el metabolismo de los INTR no interviene el sistema enzimatico del
citocromo P450, por tal motivo son poco susceptibles de generar interacciones metabdlicas relevantes.
Zidovudina y Abacavir se glucuronidan, por lo que otros farmacos que afecten la glucuronidacion pueden
modificar sus concentraciones. Sin embargo, las interacciones de los analogos de nucle6sidos se deben
fundamentalmente a la potenciacion de su toxicidad, por ej. anemia con la asociaciéon de AZT a ribavirina,
cotrimoxazol, o ganciclovir, entre otros. Lamivudina, emtricitabina, estavudina y tenofovir se eliminan
principalmente por via renal. Se ha descrito aumento del riesgo de toxicidad renal al asociar tenofovir a
algunos inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir. La combinacion de tenofovir con otros farmacos
nefrotdxicos debe evitarse en lo posible. Si bien los INTR poseen efectos adversos a corto plazo, hoy en dia
denominado tolerancia, los efectos adversos mas caracteristicos aparecen a largo plazo y se relacionan con
su toxicidad mitocondrial. Los mecanismos de toxicidad mitocondrial y celular son complejos, destacando
entre otros el hecho de que estos farmacos, ademas de inhibir la transcriptasa reversa del virus, pueden inhibir
el ADN polimerasa gamma mitocondrial. Aungue por su mecanismo de accién todos los analogos pueden
producir toxicidad mitocondrial, se produce con mas frecuencia con los analogos de timidina, farmacos
actualmente en desuso y, por lo tanto, en la practica clinica estos efectos son infrecuentes o anecdoticos.
Dependiendo del farmaco, las manifestaciones clinicas pueden ser muy variables: miopatia, neuropatia,
esteatosis hepética y acidosis lactica, pancreatitis y lipoatrofia periférica (posiblemente esto ocurra todos los
analogos, pero predominantemente con estavudina y zidovudina) (43). Actualmente se encuentran vigentes
6 farmacos, que por orden alfabético son: abacavir, didanosina, emtricitabina, lamivudina, tenofovir (TDF,

TAF) y zidovudina (19).

1.11.3. Inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa reversa (INNTR)

A diferencia de los INTR, estos se caracterizan por ser farmacos activos, actlan a través de un mecanismo
no competitivo y en términos moleculares, se unen directamente de manera reversible al centro catalitico de
la transcriptasa reversa o en un sitio cercano al mismo, provocando cambios conformacionales en la enzima
gue inhibe el ADN polimerasa, tanto la dependiente de ADN como ARN. Poseen un metabolismo
predominantemente hepatico, en este intervienen diferentes isoenzimas del citocromo P450, especialmente

de CIP3A4, y también por glucuronoconjugacion (20). Se caracterizan por ser potentes inductores de CIP3A4



27

y de otras enzimas, pudiendo tener la capacidad de generar interacciones metabdlicas muy relevantes, que
pueden llevar a la pérdida de efectividad de otros tratamientos. Sin embargo, en algunos casos pueden
comportarse ademas como inhibidores enzimaticos, dando lugar a interacciones complejas, con el riesgo de
generar problemas de seguridad asociado a dichas interacciones. Debido a su efecto inductor, los INNTR
pueden dar lugar a una reduccién de la efectividad de muchos farmacos, tales como anticonceptivos orales,
estatinas o antimicrobianos como claritromicina, itraconazol o ketoconazol. En el caso de Efavirenz, la
competencia por la metabolizacion via CIP3A4 puede producir inhibicion del metabolismo y con ello, la
aparicion de efectos adversos graves y/o potencialmente mortales con algunos farmacos tales como:
terfenadina, cisaprida, midazolam, triazolam, bepridil o alcaloides ergdticos, por lo que no deben emplearse
en combinacién. Efavirenz y Etravirina también pueden comportarse como inhibidores de las isoenzimas
2C9/19 y es por ello que podrian aumentar el efecto de los farmacos que se eliminan por estas vias como el
voriconazol y acenocumarina. Por otro lado, no solo los INNTR son capaces de modificar la respuesta de
otros farmacos sino también viceversa; farmacos tales como, anticonvulsivante de primera generacién como
carbamazepina, fenitoina e incluso algunos productos naturales como el Hypericum (o hierba de San Juan),
pueden reducir la eficacia de este grupo de ARV. Las reacciones de hipersensibilidad, especialmente en forma
de exantema cutdneo, son los efectos adversos més frecuentemente asociados a esta familia, especialmente
con Nevirapina y Etravirina. La hepatotoxicidad también aparece con cierta frecuencia particularmente con
Nevirapina, con Efavirenz también existe riesgo de exantema durante las primeras semanas de tratamiento.
Las alteraciones del sistema nervioso central (suefios vividos, mareos, insomnio, depresién) son
caracteristicas propias de Efavirenz. Actualmente se encuentran disponibles los siguientes, Efavirenz,

Etravirina, Rilpivirina y la Doravirina la cual se considera de alta barrera genética (21).

1.11.4 Inhibidores de la proteasa (IP)

Los IP son farmacos activos que no requieren ninguna transformacion intracelular para ejercer su efecto.
Inhiben la enzima encargada de la maduracién de las proteinas virales e inhiben de forma potente la
replicacién viral. La inhibicion de la proteasa no impide que se sinteticen los grandes polipéptidos virales
codificados por gag y gag-pol, pero al no fragmentarse no son funcionales y no se producen virus con
capacidad infectiva. Los IP tienen una estructura quimica parecida a los péptidos virales, sustrato de la

proteasa, con una elevada afinidad para el dominio activo de la misma, inhibiendo su actividad catalitica. Los
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primeros IP tenian grandes inconvenientes debido a sus reacciones adversas, por lograr concentraciones
plasmaticas en el limite inferior del rango terapéutico y por una compleja posologia que limitaban
enormemente su eficacia terapéutica. Con el descubrimiento del uso del ritonavir a dosis bajas como
potenciador de los otros IP, se logré aumentar sus concentraciones plasmaticas por su efecto inhibitorio sobre
el citocromo P450, cambiando de forma radical la eficacia de esta familia. Todos los IP se metabolizan por
via hepatica (isoenzimas del citocromo P450). Las principales interacciones medicamentosas relacionadas
con los IP ocurren como, en gran medida, como resultado de la induccién o inhibicion del CIP3A4, Por ello,
ninguno de ellos necesita ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal crénica, por lo que no hay
recomendaciones especificas en ese sentido (22). En la mayor parte de los casos se utilizan siempre
potenciados con ritonavir, comportdndose como potentes inhibidores de CIP3A4 y de otras isoenzimas y
proteinas transportadoras. Debido a su efecto inhibitorio se producen interacciones farmacocinéticas
relevantes con farmacos tales como inmunodepresores (ciclosporina, tacrolimus, sirolimus), estatinas o
antagonistas del calcio, entre otros. Por este motivo, ho se recomienda asociar IP por el riesgo de toxicidad
cuando se administran con otras drogas que comparten la misma ruta metabélica via CIP450: amiodarona,
analgésicos opiaceos (dextropropoxifeno, meperidina), benzodiacepinas (diazepam, flurazepam, triazolam,
clozapina, colchicina (en caso de insuficiencia renal o hepética), derivados de la ergotamina, drogas de abuso
(éxtasis, metanfetamina), estatinas (lovastatina, simvastatina y atorvastatina en dosis mayores a 20mg/dia),
inhibidores de la 5-fosfodiesteresas como sildenafil (23). Su uso ademas esta contraindicado con formas
farmacéuticas de administracion no-oral como algunos farmacos inhalados como fluticasona, budesonida.
Por otro lado, ritonavir también tiene un efecto inductor de varias isoenzimas del citocromo P450 como el
CYP1A2 o0 2C9/19, asi como de la glucuronidacion. Por este motivo puede reducir la eficacia de algunos
farmacos que se eliminan por estas vias como el voriconazol y acenocumarol (24). Al igual que los INNTR,
varios son los farmacos que pueden afectar la efectividad de estos ARV; por ejemplo, en pacientes bajo
tratamiento antituberculoso con rifampicina/rifabutina, no deben utilizarse IP por la disminucién de sus niveles
plasméticos y mayor riesgo de falla virol6gica. Esta disminucién se observa también con el uso de la hierba
de San Juan por el mismo motivo. Una interaccion relevante en pacientes hospitalizados son las reacciones
de tipo Antabus cuando se asocian a disulfiram, metronidazol o sulfonilureas a formulaciones liquidas de estos
ARV por su elevado contenido de etanol (RTV con 43% v/v y LPV/r con 42% p/p). A diferencia de la solucion

oral, ni las capsulas ni los comprimidos de Kaletra (LPV/r) contienen etanol (25). Una caracteristica importante
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de los IP potenciados es su elevada barrera genética para el desarrollo de resistencias, debiendo acumularse
multiples mutaciones para que el virus sea resistente. Cuando ya existen mutaciones de resistencia en la
proteasa la barrera genética se reduce y en los fallos virolégicos pueden aparecer nuevas mutaciones. En
esta situacion se ha observado que los IP de Ultima generacién, especialmente DRV, ofrecen una barrera
genética mas elevada que los otros IP. Algunos efectos adversos de los IP se han considerado de familia,
especialmente las alteraciones gastrointestinales (diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal) y metabdlicas
(dislipidemia, resistencia a la insulina, diabetes mellitus). La dislipidemia aparece hasta en el 70% de los
pacientes en tratamiento con IP y normalmente requiere de la instauraciéon de tratamiento hipolipemiante. A
pesar de ello, existen diferencias notables entre los diferentes IP, los que con mayor frecuencia se asocian
con diarrea y otras alteraciones digestivas de intensidad moderada a grave son lopinavir/ritonavir (LPV/r) y
fosamprenavir/r (FPVIr), mientras que con atazanavir/r (ATV/r) o darunavir/r (DRV/r) la incidencia es
considerablemente menor. Asimismo, los IP con un mejor perfil metabélico son ATV/r y DRV/r. Para el caso
particular de atazanavir, la hiperbilirrubinemia indirecta es comun, debido a la inhibicién de la enzima
glucuronil transferasa por efecto del ARV, generando mayor cantidad de bilirrubina no conjugada en
circulacién. Generalmente no requiere la interrupcién del tratamiento en ausencia de elevacion concomitante
de las transaminasas hepaticas. Nefrolitiasis por depésito tubular de cristales: menos comdn con ATV y DRV,
anomalias de conduccién cardiaca: (bloqueo auriculo-ventricular) se desarrollan en el 5% de los pacientes
gue recibieron ATV y se han comunicado con otros IP (RTV, LPV/r) (26). En la actualidad se usa cobicistat
como potenciador en lugar de ritonavir lo que ha disminuido el dafio renal, asi como ha favorecido una

disminucién de hipertrigliceridemia.

1.11.5. Inhibidores de la fusién (IF)

En esta familia existe solo un representante: enfuvirtide (T-20), el cual es capaz de inhibir la fusion de la
cubierta viral del VIH con la membrana celular, impidiendo el ingreso del contenido viral en los linfocitos. Su
actividad frente al VIH es independiente de correceptor utilizado (CCR5 y/o X4) y su perfil de resistencias es
completamente diferente al de los otros ARV. Su uso en la actualidad esta reservado para pacientes con virus
multirresistentes. La barrera genética de T-20 es baja y si no se acompafia de otros farmacos activos
rapidamente aparecen mutaciones de resistencia, perdiendo su eficacia (27). T-20 se comercializa en jeringas

de 90mg y debe administrarse por via subcutanea. La dosificacién en adultos es de 90mg cada 12hr y el
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paciente debe recibir una capacitacion para su autoadministracion. Su efecto adverso mas caracteristico es
la aparicion de méaculas dolorosas, por lo cual se debe rotar el sitio de inyeccion. La biodisponibilidad tras su
administracion subcutanea es del 80%. Se elimina mediante catabolismo de sus aminoacidos constituyentes
y no es sustrato ni influye en la actividad de ninguno de los sistemas metabdlicos de los otros ARV, por lo que
no es susceptible de presentar interacciones metabolicas relevantes. No se requiere ajuste de dosis en

insuficiencia hepatica ni renal (28).

1.11.6. Inhibidores de integrasa (INSTI)

Los inhibidores de la integrasa actian en un paso replicativo del VIH diferente del resto de las familias de
ARV, blogueando el paso de transferencia de hebra del proceso de integracion. El sitio activo de la integrasa
se une al ADN de la célula del huésped e incluye 2 cationes de metal divalentes, que sirven como objetivos
de quelacion para los INSTI. Como resultado, cuando esta presente el INSTI, el sitio activo de la enzima es
ocupado y el proceso de integracion se detiene. Tal como es el caso de los INNTR, tenemos farmacos de
primera generacion (Raltegravir y Elvitegravir) y de segunda generacion (Dolutegravir). DTG presenta algunas
diferencias con los otros 2 INSTI aprobados, que le confieren una mayor barrera genética. Actualmente
contamos con otros inhibidores de integrasa como Bictegravir (BIC) y Cabotegravir (CBT).

La resistencia se presenta por mutaciones N155H/S, Q148H/K/Ry porlay 143R/H/C, E92Q la L74M, E138A/K

y G140S (29).

1.12. Cambios en las guias de tratamiento antirretroviral en México

La guia que se utiliza es la del CENSIDA este documento es de caracter oficial nacional con actualizacion en
2020. Estéa destinado al personal encargado de la toma de decisiones y de brindar atencion en materia de VIH
a nivel nacional en las instituciones de salud publica. Ante la evidencia de que en México existen HIVDR-
pretratamiento a los NNRTIy NRTI, se optd por introducir a los INSTI como componentes del TAR de primera
linea. A este respecto, los esquemas manejados para los pacientes que reciben tratamiento por primera vez
se componen de una sola tableta coformulada con 1 INSTI més 2 NRTIs. Estos esquemas pueden ser BIC +
TAF/FTC o DTG + ABC/3TC. Alternativamente se recomienda el uso de DTG + TAF/FTC o ABC/3TC (30).
Al presentarse un caso de falla al tratamiento, la guia recomienda hacer genotipo viral y no esperar al resultado

para iniciar el tratamiento de rescate. En caso de falla al tratamiento combinado con INsTIs se recomienda
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analizar el gen de la integrasa y rescatar con 2 NNRTIs y 1 IP como DRV, DRV/cobicistat o LPV/ritonavir.
Para fallas a NNRTIs o IPs se recomienda escalar a IPs con barrera genética méas alta como DRV o LPVy en

caso de falla a estos ultimos se recomienda consultar a un comité especializado (31).

1.13. Panorama de los inhibidores de la integrasa (INsTI).

Los inhibidores de integrasa (INIs) probablemente han reducido los efectos adversos en comparacion con
otras clases de antirretrovirales, la IN surge como un objetivo terapéutico de alto valor. Los INIs pertenecen a
dos categorias principales: (i) inhibidores de transferencia de cadena IN (INsTI) que se unen al dominio central
catalitico de la enzima para bloquear la union de la enzima al dsDNA, vy (i) inhibidores de unién a IN (INBI por
sus siglas en inglés Integrase Binding Inhibitors) que se unen a el bolsillo alostérico de la IN y obstaculizan
mediante cambios conformacionales la reaccién de transferencia de la cadena. Actualmente, todos los INI
aprobados por la FDA pertenecen al grupo de INSTI, mientras que el uso terapéutico de INBls todavia se

encuentra en la fase de desarrollo (32).

1.14. Eventos adversos de los INsTlI y aumento de peso.
Entre los pacientes que reciben tratamiento antirretroviral, un IMC alto confiere un mayor riesgo de desarrollar
diabetes, deterioro neurocognitivo y otras comorbilidades en personas infectadas por el VIH, y evitar el

aumento de peso puede reducir estos riesgos (33).

1.15. Componente multifactorial del incremento de peso.

Diversas cohortes han reportado que los pacientes con infeccién por VIH y que reciben TAR con INsTi,
muestran un aumento de peso 0 mayor ganancia de peso durante los primeros 96 meses. Este aumento de
peso, ha sido mas pronunciado en pacientes cuyas caracteristicas incluyen, etnia afro-americana o
afrodescendiente, género femenino, bajo nivel de células T CD4+, o cargas virales detectables de VIH previos

al inicio del TAR (34).

1.16. Eventos adversos de los INsTI y aumento de peso
El inicio del TAR se asocia frecuentemente, con una ganancia de peso corporal, particularmente entre los

PVVIH con un indice de masa corporal (IMC) inicial mas bajo o en aquellos con deterioro inmunolégico o
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inmunosupresién mas avanzados. En los ultimos afios, el IMC de las personas infectadas por el VIH que
reciben TAR ha aumentado de manera constante y esta observacién ha generado una preocupacion creciente
ante el incremento de la tasa de diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares y deterioro neurocognitivo

asociado con el aumento de peso en los PVVIH (37,38).

Desde el punto de vista metabdlico, la infeccion por VIH se caracteriza por un estado catabdlico, con
significativa pérdida de peso, llegando a alcanzar el estado caquéctico en algunos pacientes. Una vez que los
pacientes inician el TAR, experimentan la supresion virolégica a los 3 meses, con la restitucién inmune (39,
40); la recuperacion de un peso saludable, o incluso un sobrepeso y obesidad a tasas equiparables a las
observadas en la poblacion general (40,41,42). Este restablecimiento del equilibrio en el peso corporal tras el
inicio de un TAR efectivo, requiere de distinguir entre el aumento de peso excesivo y los trastornos especificos
de reparto de la grasa corporal, como la lipodistrofia asociada al TAR. De hecho, la trayectoria del peso

después del inicio de TAR puede exceder del punto de "retorno a la salud" (Figura 4) (43).

Obesidad central agravada

Lipodistrofia periférica persistente
Riesgo cardiometabélicoy CVD

= |ll] =

Antiguos
regimenes de
TAR
Lipodistrofia

Recuperacién de peso -Obesidad central

“Retorno a la salud -Lipoatrofia peritérica
Riesgo cardiomatabélico
aumentado

Infeccién por VIH no tratada
con efectos catabélicos
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Figura 4. Interseccion de laepidemiade obesidad modernay los cambios histéricos en laprescripcién
y el momento de la infeccién por el VIH y su contribucién al aumento de peso y la redistribucion

durante el tratamiento del VIH. Modificado de (43).

El sobrepeso y la obesidad representan trastornos neuroenddécrinos, en los que tanto la predisposicion
genética, como los factores ambientales actian de forma concertada (44). La OMS define el sobrepeso y la
obesidad como una acumulacion excesiva de grasa corporal que se asocia con claros riesgos para la salud

(45). De acuerdo con datos de la OMS, tan solo en el afio 2016, mas de 1900 millones de adultos mayores
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de 18 afios tenian sobrepeso, y mas de 650 millones eran obesos. Se ha proyectado que para el afio 2030,
casi el 40% de la poblacion mundial tendra sobrepeso y una de cada cinco personas sera obesa (46). México
es el pais con la segunda tasa mas alta de obesidad entre los adultos y una mayor proporcién de esta
poblacion son mujeres (47). Segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2018-2019, en la poblacion
mexicana, la prevalencia de sobrepeso y obesidad es de 71.2% en adultos mayores de 20 afios y de 34.4%
en nifios (48, 49, 50). El indice de masa corporal (IMC) es un indicador simple de la relacién entre el peso y
la talla que se utiliza frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad en los adultos. Se calcula
dividiendo el peso de una persona en kilogramos entre el cuadrado de su talla en metros (kg/m2). En el caso
de los adultos, el sobrepeso involucra un IMC igual o superior a 25, mientras que, en la obesidad, el IMC
puede ser igual o superior a 30 (51,52). La obesidad tiene un componente multifactorial y como parte del
componente ambiental, los cambios recientes en el llamado ambiente obesogénico (disponibilidad de
alimentos altamente procesados, con exceso de azucar, contenido hipercalérico, producidos por tecnologias

automatizadas que reducen o reemplazan la actividad fisica); juega un papel determinante (53,54).

1.17. Impacto del incremento de peso en el estado clinico del paciente con HIV

La introduccion de la combinacién del TAR ha prolongado la esperanza de vida de los pacientes con infeccion
por VIH. Sin embargo, la mortalidad asociada a la infeccién por VIH ha disminuido significativamente, pero ha
habido un aumento de enfermedades relacionadas con la edad, estilo de vida y habitos alimenticios; como
dislipidemia y enfermedad cardiovascular y frecuentemente estas comorbilidades afectan a los pacientes con
infeccién por VIH (55).

La difusion de regimenes antirretrovirales méas eficaces ha llevado a un cambio drastico de la pérdida de peso
en pacientes con VIH, retornando estos a un peso saludable o sobrepeso; que se atribuye a varios factores;
incluida la reversion de la enfermedad relacionada con el VIH” ocurren efectos catabdlicos “retorno a la salud”
y efectos metabdlicos de nuevos farmacos antirretrovirales; dado que las personas que viven con VIH tienen
mayor riesgo de infarto al miocardio en comparacion con poblacién VIH negativa; la intervencion en los
cambios del estilo de vida y reduccion de peso corporal es esencial para reducir la frecuencia del riesgo
cardiovascular a largo plazo (56, 57).

El inicio de la combinacién de terapia antirretroviral se asocia frecuentemente con la ganancia de peso en el

periodo inicial de tratamiento, particularmente entre sujetos con un IMC inicial mas bajo o con
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inmunosupresion avanzada. En los Ultimos afios, el IMC de las personas infectadas por el VIH que reciben
una combinacion de terapia antirretroviral, han aumentado de peso constantemente y esta observacion ha
suscitado una creciente preocupaciéon por que los estudios longitudinales muestran mas altas tasas de
diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular y deterioro neurocognitivo asociado con el aumento de peso en
pacientes con VIH (58, 59).

Los estudios de cohortes muestran que el aumento de peso después del inicio de la terapia antirretroviral
combinada es posible en todos los regimenes antirretrovirales pero el aumento del IMC parece ser mas
pronunciado en asociacion con inhibidores de la integrasa (INsTI) y esta observacion ha suscitado mayor
preocupacion por que los INsTI, son hoy en dia los regimenes preferidos para la terapia combinada de
antirretrovirales (60,61).

El exceso de adiposidad es un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular ECV en las PVVIH y que reciben
TAR, ya sea medido por un indice cintura-cadera elevado o por un incremento en el indice de masa corporal
(IMC), el cual esta asociado también al desarrollo de diabetes, hipertension y dislipidemia (62). Dado que los
PVVIH tienen un mayor riesgo de tener un infarto agudo al miocardio, en comparacion con la poblacion no
VIH; resulta esencial incidir con medidas de intervencion dirigidas a los factores modificables, tales como el
cambio de estilo de vida y la reduccidon del peso corporal, posterior a la deteccién de los pacientes con mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular a largo plazo, una vez que hayan iniciado el TAR (63). Por otra parte,
diversos estudios, han documentado aumento de peso en pacientes que viven con VIH y con diversos

esguemas antirretrovirales, que incluyen INsTI. Estos estudios son mostrados en las Tablas 1y 2. (64, 65).
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Tabla 2. Cohortes retrospectivas y observacionales que han documentado los cambios en el peso
asociados con el uso de regimenes de TAR que incluyen INSTI
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El mecanismo preciso por el cual los INSTI pueden estar induciendo el aumento de peso en los PVVIH, no se
conoce con exactitud. Al igual que en la poblacion general, el aumento de peso se asocia generalmente con
un aumento de la adiposidad o un aumento del tejido adiposo visceral (VAT) (66). Dado que el aumento de
VAT se asocia a riesgo cardiometabolico; se conoce que este puede conducir a un perfil proinflamatorio, con
potencial para el desarrollo de la resistencia a la insulina y disglucemia en pacientes con obesidad visceral o
abdominal (67). De esta manera, la obesidad abdominal esta considerada como un marcador de tejido
adiposo disfuncional (68).

En la actualidad, no se conoce aun los efectos secundarios de los INsTI en la poblacion mexicana,
especialmente aquellos con impacto a nivel metabdlico y en el contexto de la distribucion de la masa/peso
corporal y cémo otros factores como dieta, ejercicio, genéticos que pueden contribuir a su desarrollo. En la
actualidad, en nuestro pais, no se cuenta con estudios que hayan reportado los eventos adversos asociados
como el aumento de peso con el uso de INsTI. Dado que se ha reportado que la prevalencia de sobrepeso y
obesidad en nuestro pais puede ser de hasta 44%; resulta de gran interés evaluar si los INsTI, contribuyen

con el incremento de peso en PVV que reciben TAR con INSTI.
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2. Planteamiento del problema

De acuerdo con algunos estudios recientes, el uso de INSTI se asocia con el incremento de peso en algunos
grupos étnicos de pacientes que viven con infeccion por VIH (PVV). Dado que el nimero de usuarios de INSTI
a nivel mundial, ha aumentado en los Ultimos afios (debido a su alta barrera genética, potencia y menos
toxicidad a nivel de metabolismo lipidico); existe en la actualidad una preocupacion por los eventos
secundarios asociados a este incremento de peso, ya que puede contribuir a la resistencia a la insulina y
sindrome metabdlico y eventos cardiovasculares. Por otra parte, el aumento de peso en los PVVIH puede
representar un obstaculo para alcanzar la adherencia al TAR y en consiguiente la supresién viroldgica en los
pacientes con VIH. Aunque diversos estudios han asociado de manera convincente el incremento de peso
con el uso de los INsTI, este tipo de estudios, se han centrado principalmente en las poblaciones caucésicas

asiaticas y africanas, pero no en poblaciones hispanas, las cuales se ven subrrepresentadas.
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3. Justificacién
Si bien los tratamientos antirretrovirales basados en el uso de los INSTI, ofrecen beneficios en términos de
tolerancia, alta barrera genética, eficacia y potencia para suprimir la carga viral del VIH, ademas de la baja
toxicidad sobre el perfil lipidico de los PVVIH; también pueden inducir efectos secundarios a nivel metabdlico
con impacto negativo, como la ganancia de peso y el riesgo inminente a desarrollar enfermedades
cardiovasculares concomitantes. De manera importante, el aumento de peso puede conllevar al riesgo de
padecimiento de enfermedades concomitantes como Diabetes mellitus, resistencia a la insulina y desarrollo
de enfermedad cardiovascular. Sin embargo, alin con caracteristicas sociodemograficas e historia
farmacoldgica similar en términos del TAR, no todos los pacientes que reciben INsTI aumentan de peso, lo
gue sugiere que existen otros factores genéticos/étnicos que pueden tener una contribucion particular. Dado
gue el problema del sobrepeso y la obesidad en poblacion mexicana puede alcanzar hasta una prevalencia
del 40%, resulta de gran utilidad conocer si en la poblacion de PVVIH de México, el uso de los INSTI como
BIC o DTG inducen aumento de peso. El conocer este tipo de informacién, podria contribuir en la seleccion y
ajuste del régimen antirretroviral mas adecuado para los pacientes, minimizando otros eventos concomitantes
asociados. De esta manera, se podria obtener ciertos beneficios indirectos de la optimizacién del TAR, a fin
de mantener la adherencia al TAR en estos pacientes, como parte de los esfuerzos para el cumplimiento de

las metas 90-90-90 que recomienda ONUSIDA para poner fin a la epidemia de VIH para el afio 2030.
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4, Pregunta de investigacion
¢ El'uso de los inhibidores de integrasa (INsTI) como bictegravir (BIC) o dolutegravir (DTG) induce incremento de peso

en los PVVIH?

5. Hipotesis
El uso de los inhibidores de integrasa (INsTI) como bictegravir (BIC) o dolutegravir (DTG) induce incremento de peso en

los PVVIH
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6. Objetivos
Objetivo General
Evaluar los cambios en el peso corporal de los pacientes con infeccién por VIH y que reciben TAR de

primera linea con INSTI que contiene BIC o DTG.

Objetivos especificos

1) Observary registrar los cambios en el peso corporal de los pacientes en los primeros 3 meses de su
tratamiento.

2) Evaluar si el aumento de peso estd mas asociado con algun INsTI en particular.

3) Evaluar sila carga viral basal (CV), el conteo de linfocitos T CD4+, o los parametros de laboratorio

basales, pueden asociarse al desenlace en términos de aumento de peso.
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7. Pacientes, y métodos: Poblacién o universo de estudio, periodo, lugar. Plan de trabajo

Lugar donde se realizara la investigacion

Para fines de desarrollo de la presente tesis, una parte del Protocolo originalmente registrado, se llevara a
cabo en el Servicio de Infectologia del Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda Amor” del CMN S.XXI;
en colaboracion con la Unidad de Investigacion en Enfermedades Infecciosas y Parasitarias, UMAE Hospital
de Pediatria, CMN s.XXI. Para fines del protocolo completo el andlisis de los resultados se contara con la
colaboracion de dos investigadores especialistas en Genética Médica del Instituto Nacional de Rehabilitacion
“Luis Guillermo Ibarra Ibarra” y de la Unidad de Investigacion del Instituto de Oftalmologia “Fundaciéon Conde

de Valenciana” IAP, Sede Periférica de la Facultad de Medicina, UNAM.

Duracion del estudio: 4 meses

Universo del estudio

Pacientes Adultos (mayores de 18 afios), ambos géneros que acepten participar en el estudio, mexicanos de
nacimiento (al menos tres generaciones nacidas en México), con diagnostico confirmado de la infeccion por
VIH, atendidos en el Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda Amor” del CMN S.XXI., y que, al
momento del reclutamiento, cuenten con 12 meses de tratamiento antirretroviral que incluya INsTIy que acepten

participar en el presente estudio.
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8. Disefio del estudio.
Nuestro enfoque para probar la hipétesis planteada, se basa en un estudio descriptivo, longitudinal analitico,

comparativo y ambispectivo.

9. Criterios de seleccién Criterios de inclusion Criterios de no inclusién. Criterios de eliminacién

Criterios de Inclusién: Pacientes Adultos (mayores de 18 afios), ambos géneros que acepten participar en el

estudio, mexicanos de nacimiento (al menos tres generaciones nacidas en México). Pacientes que cumplan
con la definicion de caso confirmado de la infeccion por VIH y que se encuentren en TAR que incluya un INsTI
(DTG, BIC) al menos 12 meses, pacientes con expediente de laboratorio y clinico completo, pacientes con
datos antropométricos basales. Pacientes que después de 12 meses de TAR con INsTI, cuenten con registro
completo de su peso corporal. Pacientes que acepten participar y que firmen el consentimiento informado.

Criterios de exclusidn: Pacientes embarazadas con infecciéon confirmada por VIH. Pacientes menores de 18 afios.

Pacientes con TAR que no incluya INsTI, pacientes con expediente de laboratorio y clinico incompleto, pacientes
sin datos antropométricos basales. Pacientes de ascendencia extranjera. Pacientes con endocrinopatia
conocida (hipertiroidismo, hipotiroidismo, Enfermedad de Cushing, Sindrome de ovario poliquistico, pacientes que
se encuentren con tratamiento con esteroides. Pacientes que no firmen el consentimiento informado.

Criterios de eliminacion de casos y controles: Pacientes que presenten falla virologica que amerite el cambio

de TAR, de INsTI a NNRTI, NRTI, IP u otro distinto, durante el seguimiento.

10. Tamafio de la Muestray Analisis estadistico

Para fines del desarrollo de esta tesis, se realiz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia. Sin
embargo, para el protocolo completo, se calcul6 un tamafio de muestra mediante el empleo del programa
Open Epi (69), en el cual se considero:

Nivel de confianza a dos colas (1-a) = 95%; Potencia (% de probabilidad de deteccion) = 90%; Razon de
controles por caso = 1; Proporcion hipotética de casos por exposicion = 44% (Considerando la prevalencia
del 44% reportada en la literatura en casos) (70); OR = 2.0 (Valor menos extremo a ser detectado y con base
a lo previamente reportado en la literatura) (71). Se requieren 184 pacientes casos y 184 pacientes controles;
dando un total de 368 pacientes, que ajustado y considerando un 20% de pérdidas resulta en un tamafio de

muestra de 442 pacientes.
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Andlisis estadistico

Para fines de la tesis los datos recabados se analizaron mediante la prueba t de Student para las
comparaciones de variables continuas (pardmetros basales: CV, conteo de células T CD4+, niveles
plasmaticos de glucosa, Colesterol, TG, HDL).

La figura 5 resume el flujograma de trabajo a realizar en la presente propuesta.

Figura 5. Flujograma de trabajo
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11.Definicién de las variables

Tabla 3. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE ESCALA | INDICADOR
CONCEPTUAL VARIABL DE
E MEDICIO
N
DEPENDIENTE
Aumento de Ganancia de peso Ganancia de peso corporal Cuantitat | Continua | Insuficiencia
peso corporal mayor al mayor al 10%, respecto del valor | iva ponderal <
10%, respecto del basal de peso corporal (en kg), 18.5 Intervalo
valor basal de peso previo al inicio del tratamiento normal 18.5 -
corporal (en kg), antirretroviral con INSTI. 24.9
debido a un Puede evaluarse mediante el Soprepeso =
incremento en la incremento en el indice de masa 25
cantidad de grasa corporal (IMC). Pre obesidad
corporal que tiene El IMC se obtiene mediante la 25.0-29-9
una persona. division del peso en kilogramos Obesidad =
entre la estatura en metros 30, Obesidad
cuadrados. clase | 30.0-
34.9
Obesidad
clase Il 35-
39.9
Obesidad
clase Il 2
40.0
INDEPENDIENTES
Género Sexo asighado al Sexo asignado al momento Cualitativa | Nominal Hombre
momento del del nacimiento y/o (Politbmica) Mujer
nacimiento y/o reasignado durante lavida Trans
reasignado durante la adulta
vida adulta
Edad Tiempo que ha vivido Numero de afios cumplidos Cuantitativ | Discreta __afios
una persona desde su desdela fecha de a
nacimiento. nacimiento hasta el
momento del estudio.
Ocupacio Principal actividad Actividad realizada obtenida | Cualitativa | Nominal Empleado
n realizada porel delinterrogatorio directo (Politbmica) Comerciante
derechohabiente que Estudiante
puede tener o no Desempleado
remuneracion Jubilado
econdmica. Otro,
especificar.
Estado civil | Condicién de cada Condicion civil obtenido por Cualitativa | Nominal soltero
persona enrelacion interrogatorio directo (Politémica) casado,
con derechos y union libre
obligaciones civiles. viudo
divorciado
separado
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Escolarida | Cumplimiento de cada Grado o ultimo afio de Cualitativa | Ordinal Sin instruccién;
d uno de lostramos en estudio aprobado obtenido analfabeta:
que se estructura el del interrogatorio directo al Si

sistema educativo paciente __ho,
formal. Primaria
incompleta, 3)
Primaria
completa,
Secundaria
incompleta,
Secundaria
completa, 6)
Preparatoria
0 equivalente
incompleto, 7)
Preparatoria o
equivalente
completo,
Profesional,
Posgrado
TAR con TAR es el tratamiento Consiste en combinacion Cualitativa | Nominal
INSTI de personas infectadas | de farmacos que suprimen (Dicotomica | Triumeq®
con el VIH con la replicacién del VIH. Se ) (DTG/ABC/3
farmacos anti-VIH. utiliza una combinacion de TC)
farmacos para aumentar la
potencia y reducir la Bictarvy®

probabilidad de desarrollar
resistencia actualmente las
guias recomiendan
esquemas que cuenten con
Inhibidores de Integrasa.

(BIC/IFTCITA
F)
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12. Consideraciones éticas

Este estudio se realizé con base en los principios éticos de las declaraciones internacionales para preservar
la beneficencia, justicia y autonomia de los sujetos participantes en una investigacion, asi como los
preceptos éticos establecidos en el comité de Helsinki Il en el afio 1975 y Edimburgo 2000, que cumple a su
vez con la normativa propuesta por la Ley General de Salud en Materia de Investigacién en Salud (72), en
relacion a los aspectos éticos de investigaciéon en seres humanos, apegandose a los articulos 13,14, 16, 17,
18 y 23 entre otros. Dicha investigacién, de acuerdo al articulo 17 de esta Ley, se considera como tipo Il,
investigacion con riesgo minimo, solo, se realizard una encuesta de factores de riesgo y una toma de muestra
no invasiva, respetando lineamientos importantes como son el anonimato y confidencialidad, asi como
respetando las normas internacionales, nacionales y locales en materia de investigacion en seres humanos.
Los principios éticos fundamentales, en cuanto a la conducta ética a seguir, se aplicaran eficazmente de
acuerdo a la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial de 1964 y las actualizaciones
subsecuentes de 1975, 1983, 1989, 1996, 2000, 2004, 2008 y la ultima en 2013, (72). Asimismo, la presente
investigacion se circunscribe en el marco del apartado 9 de la NORMA Oficial Mexicana NOM-039-SSA2-2014,
para la prevencién y control de las infecciones de transmision sexual (73), la cual establece los términos en los
gue debe conducirse la Investigacién en materia de Infecciones de transmision sexual. Para la vigilancia
epidemioldgica de las infecciones de transmisién sexual, se requiere la realizacion de investigacion basica,
clinica, epidemioldgica y operativa, con atencion particular a los factores, condiciones de riesgo y poblacion
con précticas de riesgo. Los estudios e investigaciones se deben efectuar con base en los principios éticos,
cientificos y conforme a las disposiciones juridicas aplicables. De acuerdo con el Proyecto de modificacién de
la Norma Oficial Mexicana NOM-168- SSA1-1998 (74) del expediente clinico, para quedar como PROY-NOM-
004-SSA3-2009, DEL EXPEDIENTE CLINICO, se establece “la naturaleza del expediente clinico y con ello, su
caracter instrumental, en tanto herramienta esencial del trabajo médico y asi también, de su finalidad primordial
dejar constancia de la informacién clinica. En términos de las disposiciones juridicas aplicables en vigor, se
reconocen los derechos de titularidad del paciente, la aportacion intelectual del médico, el secreto profesional,
la proteccién de datos personales, la libertad prescriptiva, la libertad terapéutica y los derechos de los terceros
insertos en la relacion juridica médico-paciente. Asimismo, se establece en el apartado 5.1., que los

prestadores de servicios médicos de caracter publico, social y privado estaran obligados a integrar y conservar
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el expediente clinico en los términos previstos en la presente Norma; asimismo los establecimientos, seran
solidariamente responsables, respecto del cumplimiento de esta obligacién por cuanto hace al personal que
preste sus servicios en los mismos, independientemente de la forma en que fuere contratado dicho personal
(75). De conformidad a lo previsto en los articulos 317 y 318 de la Ley General de Salud, al articulo 91 del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Prestacion, las notas médicas contenidas en el
expediente clinico, las elaborara el personal médico, de Servicios de Atencion Médica y al Decreto por el que
se da a conocer la forma oficial de certificado de defuncion y en el caso aplicable, muerte fetal. Asimismo, de
conformidad al apartado 5.13., el expediente clinico se integrara atendiendo a los servicios prestados de:
consulta externa (general y especializada), urgencias y hospitalizaciéon (75). La recopilacion de los datos se
realiz6 Unicamente con fines cientificos, por lo que estos permaneceran protegidos, garantizando la privacidad
de los participantes, teniendo acceso a los mismos Unicamente por parte del Médico adscrito a cargo de su
atencion y el equipo de investigadores del estudio. Una vez que este estudio sea publicado y/o expuesto no se
proporcionaran datos acerca de su identidad, siendo manejado esto mediante la asignacion de un numero
registrado en nuestra base de datos. En ningin momento del estudio, aun cuando este sea publicado y/o
expuesto en conferencias, congresos o seminarios académicos, podran proporcionarse datos acerca de la
identidad del paciente, siendo manejado esto mediante la asignacion de un nimero o folio registrado en nuestra
base de datos. La recopilacion de datos se realizé Unicamente a través del instrumento de recoleccion de
Datos, el cual asigné un folio interno al paciente y se registr6 mediante las iniciales del paciente y el nUmero

de seguridad social (NSS).

Método utilizado para obtener el consentimiento informado

Los pacientes seleccionados para el presente estudio, proporcionaron su consentimiento informado (Carta de
consentimiento informado para la participacion en la presente propuesta y protocolos de investigacion (adultos),
asentando su firma para participar en el presente estudio. Se explicé de forma detallada al paciente la finalidad
del estudio, con todas las implicaciones que para el participante tiene la inclusién en el mismo, sin riesgo de
detrimento alguno al no tratarse de tomas de muestras invasivas. Se hizo uso del consentimiento informado de
acuerdo al formato de protocolos del IMSS Clave 2810-003-002. En la carta de consentimiento informado se
incluyd la fecha y la firma del médico que lo evalué clinicamente y quien forma parte del grupo de Investigacion

del protocolo. Las Cartas de Consentimiento Informado, asi como el Cuestionario de Recoleccion de datos,
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una vez firmados y llenados; son resguardados bajo condiciones estrictas de seguridad, en la Unidad de
Investigacion en Enfermedades Infecciosas y Parasitarias, Hospital de Pediatria, CMN s. XXI. Estos estaran

disponibles en caso de Auditoria.

Riesgos fisicos, sociales o legales alos que pueden verse sometidos los pacientes
Con base en la nula intervencion sobre los participantes, con toma de muestra sangre Unica, excluyendo

cualquier método invasivo, el presente estudio no implico riesgo fisico, social o legal para el participante.

Medidas generales para todos los Investigadores participantes

Derivado de la emergencia sanitaria por COVID-19 y con el objeto de atender las medidas de prevencion de
infecciones por SARS-CoV-2/COVID-19 y de otras infecciones, y de esta manera disminuir el riesgo de su
transmisién a nivel comunitario, en los centros de atencién a la salud de todos los niveles, se atenderan las
recomendaciones del Proceso de Prevencién de Infecciones para las personas con Covid-19 (enfermedad
por SARS-CoV-2), contactos y personal de la salud (76) independientemente del trabajo con pacientes con
VIH. En este contexto, todo el personal de salud que manipule y transporte las muestras de sangre, debera
utilizar precauciones estandar durante la exploracion del paciente, entre las que se incluye realizar la higiene
de manos antes y después de cada consulta, entrevista y exploracion del paciente. Si existe contaminacion
con las manos durante la manipulacion de la muestra, se debe realizar higiene de manos. Asimismo, el

personal de Investigacion realizara el lavado de manos de acuerdo a la figura 6.

Evita contraer y transmiti

la enfermedad del
COVID-19 %

Figura6. Técnicailustradadel lavado de manos parael personal de laboratorio. Modificada de:

https://Iwww.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/552386/Lavado _correcto de manos.pdf



https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/552386/Lavado_correcto_de_manos.pdf
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Medidas de proteccion para el personal de salud que entra en contacto con los pacientes con
diagndstico reciente de la infeccion por VIH.

Con el fin de disminuir el riesgo de contagio asociado a exposicion laboral, estas medidas se aplicaran
eficazmente de acuerdo al Lineamiento técnico de la Guia de Practica para la prevencion, diagndstico y
tratamiento de la exposicion laboral al VIH en trabajadores de la salud (77). Asimismo, es importante
mencionar que los Médicos Infectélogos participantes, han sido capacitado para la toma, obtencién y
manipulacion de muestras sanguineas infectocontagiosas,en condiciones bioseguras. Asimismo, todas las
areas de trabajo, deberan contar con procesos estrictos de limpiezay desinfeccion en estricto apego al Proceso
de Prevencion de Infecciones paralas personas con Covid-19 (enfermedad por SARSCoV-2), contactos y personal

de la salud (78).
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13. RESULTADOS

En el periodo en el que se llevd a cabo la presente tesis, se entrevistaron un total de 110 pacientes, de los
cuales solo 64 cumplieron los criterios de inclusion. En la tabla 4, se muestran los valores clinicos y de
laboratorio basales de los pacientes de este estudio. Es posible apreciar que el 95.31% de los pacientes
estudiados, corresponde al género masculino y un 4.68% por mujeres. Estos pacientes mostraron una
mediana de edad de 28 afios y aunque mostraron niveles normoglucémicos y niveles normales de Colesterol
total y TG antes del inicio del TAR, estos presentaron dislipidemia a expensas de la disminucion de HDL (37
mg/dL * 9.22). Por otra parte, los pacientes mostraban cargas virales superiores a las 10,000 cop/mL, con
una mediana de en el conteo de células T CD4+ 318 + 223.94. Estos dos Ultimos parametros reflejan que el
paciente presentaba deterioro inmunoldgico, con elevado riesgo de transmision de la infeccién por las
elevadas cargas virales de VIH. Ninguno de estos pacientes mostré alguna otra coinfeccion viral acompafiante

de VIH.

Tabla 4. Caracteristicas clinicas basales de los pacientes estudiados.

Caracteristica Mediana + DE

Género

Femenino (3/64) 4.68 %

Masculino (61/64) 95.31 %
Edad 28 £12.15
Glucosa [mg/dL] 88 +11.03
Colesterol [mg/dL] 152 + 63.32
HDL [mg/dL] 37+9.22
TG [mg/mL] 117 +81.26
CV cop/mL log 10 4.33+1.76
Células T CD4+ [cel/uL] 318 +223.94

Por otra parte, la figura 7, muestra que en la mayor parte de los pacientes (37.5% no fue posible estadificar
clinicamente la infeccién por VIH. Sin embargo, otro porcentaje importante (34.37%) es diagnosticado en la

etapa A2 de la infeccion, seguido por la etapa A3, C3 y B2, segun la clasificacion de los CDC (79).
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Figura 7. Estadificacion de la infeccion por VIH en los pacientes de este estudio, al momento del
diagnostico. Se analizaron 64 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.

De los 64 pacientes analizados, 34 (53.12%) iniciaron TAR con DTG, mientras que 30 (46.87%) iniciaron con
BIC. Los cambios en el peso corporal de los pacientes, fueron registrados durante los primeros 3 meses de
inicio del TAR con BIC o DTG. Como se puede observar en la grafica de la figura 8, los pacientes que reciben
régimen de TAR que incluye BIC, tienden a mostrar un aumento de peso mas pronunciado, que los pacientes
gue recibieron régimen de TAR que incluyé DTG. Estos cambios de peso inducidos por BIC o DTG, no
mostraron una diferencia significativa entre ellos, a los 3 meses de seguimiento y posteriores al inicio del TAR
(p = 0.73). Aungue solo es posible ver una tendencia, es importante seguir observando estos cambios por lo
menos durante el primer afio de TAR, a fin de visualizar si estos cambios muestran algin cambio significativo
o si tienen algun impacto en el desarrollo de otras comorbilidades como diabetes mellitus o sindrome

metabolico.
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Figura 8. Cambios en el peso corporal en los pacientes que recibieron TAR con BIC y DTG. Las diferencias en las
tendencias a los 3 meses de inicio de TAR, no mostraron alguna diferencia significativa con la prueba de t de
Student (p = 0.73).
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Figura 9 Tendencias en los cambios de peso corporal en los pacientes que recibieron TAR con BICy DTG,
durante los 3 meses deinicio de TAR.
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14. DISCUSION

En este trabajo se analizaron los cambios en el peso corporal en pacientes con diagnéstico confirmado de la
infeccion por VIH y que iniciaron con una primera linea de tratamiento antirretroviral con inhibidores de la
integrasa (INsTI) dolutegravir (DTG) o bictegravir (BIC). El TAR basado en los INSTI mencionados, es
altamente efectivo al suprimir de manera sostenida la replicacion del VIH, permitiendo la restitucién inmune y
limitando en gran medida la progresion a Sida (80). En principio, la infeccién por VIH se caracteriza por un
estado catabdlico, acompafiado de una significativa pérdida de peso. Sin embargo, desde la introduccion de
los INsTi como primera linea de TAR, los pacientes tienden a recuperar un peso saludable e incluso llegan a
desarrollar sobrepeso y obesidad a tasas equiparables a las observadas en la poblacion general (81). Este
restablecimiento del equilibrio en el peso corporal tras el inicio de un TAR efectivo, requiere de distinguir entre
el aumento de peso excesivo y los trastornos especificos de reparto de la grasa corporal, como la lipodistrofia
asociada al TAR. De hecho, diversos ensayos clinicos han documentado que los INsTI, estan relacionados
con el aumento de peso reportado entre los PVVIH (82).

Uno de los primeros estudios que investigo las diferencias en el aumento de peso con INSTI frente a otros
antirretrovirales fue el estudio STARTMRK, donde el INSTI, raltegravir (RAL), se asocié con aumentos
similares en el IMC en comparacion con el inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleésido (NNRTI),
efavirenz (EFV), después de 156 semanas de TAR (83).

Multiples estudios sugieren que el aumento de peso con DTG puede ser peor que con otros INSTI. A este
respecto, nuestros resultados también demostraron esta tendencia.

Dos estudios observaron aumentos de peso de 3-4 kg entre los que tomaban DTG (110, 111), y un analisis
post hoc de NEAT-002 mostr6 un aumento de peso significativo, aunque pequefio (<1 kg), después de
cambiar de un IP /ra DTG (84). El riesgo mas alto se observé entre los que cambiaron de DRV frente a otros
IP.

Los datos mas convincentes provienen de los ensayos aleatorios en Camerdn (Nuevas estrategias de
seguimiento y antirretrovirales en adultos infectados por el VIH en paises de bajos ingresos; NAMSAL) y
Sudéfrica (ADVANCE). El estudio NAMSAL aleatoriz6 a 613 PLWH sin tratamiento previo a recibir DTG /
emtricitabina (FTC) / tenofovir disoproxil fumarato (TDF) o EFV / FTC / TDF, y el estudio ADVANCE asigno al
azar a 1.053 PVV sin tratamiento previo a EFV / FTC / TDF, DTG + FTC / TDF o DTG + FTC / tenofovir
alafenamida (TAF). En ambos estudios, los participantes asignados al azar a DTG ganaron mas peso que los

gue recibieron EFV (85). En el estudio ADVANCE, DTG + FTC / TAF se asocio de forma independiente con
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un aumento 210% en el peso corporal y la obesidad emergente del tratamiento.

En un estudio de no inferioridad de DTG / ABC / 3TC frente a BIC / FTC / TAF para PLWH que no habian
recibido TAR, la mediana de las ganancias de peso después de 96 semanas fue de 2,4 kg y 3,6 kg,
respectivamente (86). Y, en un estudio de no inferioridad de DTG + FTC / TAF frente a BIC / FTC / TAF para
PLWH sin tratamiento previo, la mediana de los cambios en el peso corporal después de 96 semanas fue de
3,9 kg y 3,5 kg, respectivamente. Por udltimo, en el andlisis agrupado de Sax, et al, no hubo diferencias
significativas entre el aumento de peso de los participantes en DTG frente a BIC (87).

Varios estudios anteriores investigaron regimenes RAL versus regimenes no INSTI. En ACTG 5226s, el
subconjunto de estudio de A5227, los investigadores no encontraron diferencias en la grasa central o
periférica (incluido el tejido adiposo visceral (VAT)) después de 96 semanas entre los 2 IP, ATV /ro DRV /r,
frente a RAL. La relaciéon de IVA a tejido adiposo total se mantuvo sin cambios a pesar de un aumento
significativo en el IMC en los 3 grupos, lo que sugiere que la ganancia de grasa se generaliz6 y se distribuyo
proporcionalmente en los compartimentos visceral y subcutaneo, incluso con RAL (88).

Ha habido varios estudios recientes que investigan INSTI mas modernos. En Debroy, et al, un mayor aumento
de la masa de grasa en el tronco y las piernas se asocid con el uso anual de INSTI, aunque los tamafios del
efecto fueron pequefios (ambos + <0,1%) en los modelos combinados de efectos mixtos por sexo. En modelos
estratificados por sexo, el uso de INSTI por afio sélo se asoci6 significativamente con aumentos en la masa
grasa del tronco y las extremidades para los hombres (con un tamafio del efecto similar al de los modelos de
sexo combinado) (89).

Dolutegravir inhibe la unién de la hormona estimulante de melanocitos a marcada radiactivamente al receptor
de melanocortina 4 recombinante humano, que participa en la regulacién de homeostasis energética y la
ingesta de alimentos (90).

Otra posible explicacién que se destaco en el estudio de salud Trio es que los INSTI pueden estar asociados
con una exacerbacion de trastornos neuropsiquiatricos y el uso posterior de medicamentos psiquiatricos que
se sabe que aumentan el peso en la poblacién general (91). En ese analisis de Trio, la presencia de trastornos
neuropsiquiatricos fue el Unico factor asociado independientemente con un aumento de peso de 23% durante
1 afio de TAR supresor continuo en individuos con experiencia en el tratamiento.

Otra posible hipétesis es que el aumento de peso y las complicaciones metabdlicas posteriores pueden
deberse a una integridad intestinal alterada, posiblemente debido a cambios en el microbioma intestinal. De

hecho, en A5260s, encontraron que los niveles previos al tratamiento de la proteina de unién a 4cidos grasos
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intestinales, un marcador de la integridad intestinal, eran un predictor independiente del aumento de peso y
del tejido adiposo visceral para las PVVIH en TAR (92). Sin embargo, el efecto diferencial de INSTI sobre la
disfuncién intestinal sigue sin estar claro.

En los PVV un posible mecanismo asociado al aumento de peso es el fendmeno del retorno a la salud
especialmente en aquellos con enfermedad avanzada; aunque el retorno a la salud no es un fenémeno
completamente entendido, pero probablemente sea por el efecto de la disminucion de la inflamacién y el
catabolismo acelerado. El tratamiento para VIH puede acelerar la aparicion de infecciones oportunistas y
gastrointestinales y esta alteracion afecta negativamente el apetito y la absorcion de nutrientes (93). Cémo

sabemos la clase mas nueva de antirretrovirales para las personas que viven con el VIH son los INSTI

Al comienzo de la epidemia de VIH, el aumento de peso entre las PVVS, especialmente entre las que tenian
un indice de masa corporal (IMC) bajo, un recuento bajo de CD4 y un ARN del VIH alto, se asocié con una
mejor supervivencia y recuperacion inmunologica (94) y, por lo tanto, fue considerado un "retorno a la

salud". En este contexto, nuestro estudio requiere de confirmar si existe esta asociacion.

Sin embargo, la mediana del IMC y la prevalencia de la obesidad basal entre las PVV que inician el TARV
han aumentado constantemente (95), y muchas personas aumentan de peso en exceso, lo que conduce a
una obesidad postratamiento. EI aumento de peso en este contexto aumenta el riesgo de comorbilidades

asociadas como diabetes y enfermedades cardiovasculares (96).

Desde 2007, se han introducido cinco INSTI los cuales tienen propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas favorables, que contribuyen tanto a su eficacia como a su facilidad de uso, aprobados para
la simplificacién del TAR en pacientes con supresién viroldgica sin resistencia al INSTI, asi como en personas
con resistencia antirretroviral como parte de un régimen antirretroviral optimizado. Debido a su eficacia,
seguridad y facilidad de uso, las pautas de tratamiento del VIH recomiendan los INSTI orales como

componentes preferidos de la terapia antirretroviral para las personas que inician la terapia. (97).

Los factores de riesgo tradicionales como el tabaquismo y la dislipidemia, asi como la inflamacion y la
activacion inmunitaria relacionadas con el VIH, son causas bien descritas de comorbilidades
cardiometabdlicas entre las PVVIH tratados con TAR. Sin embargo, la obesidad y el aumento de peso
después del inicio del TAR se estan convirtiendo en problemas cada vez mas reconocidos en nuestro

paradigma moderno de tratamiento del VIH (98).
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Como sabemos la los PVVIH cuentan con una sobrevida mayor gracias al TAR, sin embargo; se ha
documentado una alta prevalencia de enfermedades metabdlicas (dislipidemias, resistencia a la insulina,

diabetes) y que podrian estar parcialmente relacionadas con el TAR.

15. CONCLUSIONES

En resumen, el uso de los INSTI para el control de la infeccion por VIH, tiende a asociarse con el aumento de
peso. Este incremento en el peso corporal, parece ser mas pronunciado en los pacientes tratados con
dolutegravir (DTG. Aunque se ha sugerido que el aumento de la adiposidad y la adipogénesis de novo en la
grasa visceral (VAT), la acumulacion de VAT preferentemente en la region abdominal y / o dentro y alrededor
de los 6rganos viscerales (como el higado y el corazén) y / o en depdsitos de grasa ectopica; como algunos
de los mecanismos que subyacen en las bases de este aumento de peso; este fenébmeno requiere mayor
investigacion. A este respecto, resulta imperativo considerar estos cambios especificos en la composicién

corporal.

Finalmente, si el aumento de peso después del inicio del TAR basado en INsTI, aumenta el riesgo de diabetes

y enfermedad cardiovascular, forma parte de las preguntas de investigacion a abordar en futuros estudios.
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Instrumentos y encuestas a utilizar paralatesis y el protocolo
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SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugary fecha:

NUmero de registro institucional:

Justificacion y objetivo del
estudio:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO
SOCIALUNIDAD DE EDUCACION,
INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN
SALUD

Carta de consentimiento informado para participacion

enprotocolos de investigacion (adultos)

Contribucion de los polimorfismos rs4731426 (LEP), GIn223Arg (LEPR), rs9939609 (FTO), rs2241766 ADIPOQ)
en el incremento de peso de los pacientes con infeccién por VIH, tratados con inhibidores e integrasa”

NINGUNO

PENDIENTE

Le estamos invitando a participar en un proyecto de investigacion que estamos realizando en:
la Unidad de Investigacion en Enfermedades Infecciosas y Parasitarias del Centro Médico Nacional
s. XXI., el Hospital de Especialidades, del Centro Médico Nacional s. XXI., el Hospital General
de Zona 48 “San Pedro Xalpa”, el Hospital General Regional 72 “Tlalnepantla”, la Facultad de
Medicina de la UNAM y el Instituto Nacional deRehabilitacion (INR).

Usted ha sido invitado a este estudio, ya que hasido diagnosticado con la infeccion porel virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) y se encuentra bajo tratamiento antirretroviralpara controlar la
infeccion. Consideramos que Usted es un buen candidato (a) para participar en el presente
estudio ya que su tratamiento antirretroviral indicado es Triumeq® o Bictarvy®. Este proyecto
de investigacion tiene como objetivo identificarfactores genéticos que se asocian con el
incremento de peso después de iniciar el tratamiento con estos medicamentos.

Si bien Triumeg® o Bictarvy® son farmacos antirretrovirales que le van a ayudar a suprimirla cantidad
de virus presente en su sangre y que han mostrado ser bien tolerados; entre los efectos
secundarios que pueden producir esta el aumento de peso, el cual puede presentarse entre 12-
30% de los pacientes, dependiendo ciertos factores como edad,género, dieta, ejercicio, estilo de
vida y algo que llamaremos “variabiidad genética” de cada individuo. En la actualidad, no se
conoce mucho sobre el panorama de los efectossecundarios de Triumeg® o Bictarvy® en la
poblacién mexicana. Sin embargo, desdehace algin tiempo se ha estado reportando que el
tratamiento con estos farmacos genera aumento de peso, lo cual puede predisponer al
desarrollo de Diabetes mellitustipo Il y enfermedades cardiovasculares. Es por ello que nos
interesa conocer la variabilidad genética que puede asociarse al aumento de peso en los
pacientes con infeccién por VIH y que reciben Triumeg® o Bictarvy®, con la finalidad de
complementarla informacién para la deteccién oportuna de este efecto secundario. Los estudios
guenos permiten lograr este propdsito son conocidos como “Genotipificacion de polimorfismos”,
los cuales nos permitiran conocer a profundidad por qué hay pacientesque aumentan de peso
después de iniciar su tratamiento con Triumeq® o Bictarvy®. Por favor lea la informacion que
le proporcionamos y haga las preguntas que desee antes de decidir si desea dar su
consentimiento de participacion en la investigacion.
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Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al
participaren el estudio:

Informacién sobre resultados y
alternativasde tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

En el caso de que usted acepte participar, en este Protocolo, se le tomaran datos clinicos
de su padecimiento actual de infeccion VIH, a partir del expediente clinico yde laboratorio,
empleando un cuestionario que sera llenado por el médico tratante,quien ademas le tomara
en el consultorio de su Hospital, una muestra Unica, de 4 mL de sangre venosa (que equivale a
1 cucharada de sangre) en uno de sus brazos. Esimportante mencionarle que no
haremos mas de un piquete en el brazo. Nos tardaremos aproximadamente 10 minutos
en la toma la muestra de sangre. Esta muestrade sangre serausada pararealizar el estudio
de biologia molecular conocido como “Genotipificacion de polimorfismos”, el cual nos
permitira conocer a profundidad por qué hay pacientes que aumentan de peso después de
iniciar su tratamiento con Triumeq® o Bictarvy®. Su muestra seré cuidadosamente resguardada
en la Unidad de Investigacion en Enfermedades Infecciosas y Parasitarias, del CMNs.XXI,
por 2 afios a partir del momento de la toma. La muestra de sangre serd usada para este estudio
y al término del mismo, la muestra de sangre y su contenido, seradestruido. Asimismo, y si
usted lo autoriza, la muestra sobrante también puede serdestinada a otros estudios futuros
(Pruebas diagndsticas o serologicas).

Su participacion no implica riesgos. Las molestias durante la toma de muestra de sangre
son minimas. En algunas ocasiones el procedimiento para tomarle una muestra de sangre
puede causar un poco de dolor o una discreta molestia en el brazo, es posible que se le
pueda formar un moretén. No obstante, la muestra de sangre para nuestro estudio sera
tomada por personal capacitado para ello y solo por motivos relacionados con su
enfermedad. Cabe mencionar que, nosotros estamos encoordinacién con el personal médico
ylaUnidad de Investigacion en Enfermedadesinfecciosas y Parasitarias, paratomar la muestra.

Usted no recibird un beneficio directo de manera econdmica. Este estudio se ofreceal
paciente derechohabiente IMSS con VIH que toma Triumeq® o Bictarvy®, con la finalidad de
conocer mejor sus efectos y contribuir al area de conocimiento. Los resultados seran
ingresados a una base de datos. Estos estudios serdn realizados con fines meramente
académicos y de investigacion, con lo que se contribuird con el conocimiento acerca de la
infeccién por VIH, sin ningun lucro por ello.

Los médicos internistas e Infectélogos tratantes, que lo estén atendiendo a usted y
dando seguimiento clinico a su enfermedad, podran conocer el resultado de su estudio,
ademas de que ellos seran quienes decidiran los ajustes en el manejo de su
tratamiento, que consideren pertinentes y que comentaran en su momento, con usted.
Los resultados de este estudio, se entregaran alrededor de 8 meses después dela toma de
sangre venosa. Los médicos tratantes son los Unicos capacitados y con laautoridad para
entregarle a usted sus resultados y decidir las conductas médicas aseguir en relacion a las
alternativas del tratamiento.

Le reiteramos que su participacion en esta investigacion es completamente voluntaria.
Si usted decide no participar, esto no afectara la atencidn que recibe del Instituto, loGnico que
debe hacer es notificarnos para proceder a la destruccion de su muestrasanguinea.

En el momento que usted acepte participar en este estudio se le asignaré un nimero de folio
con el cual todos los datos y la informacién que lo identifique, seran resguardados por el
investigador responsable. Ninguna persona ajena al proyecto,podra acceder a ellos.
Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, no
se dard informacién que pudierarevelar su identidad, la cual estara protegida y oculta. Para
proteger su identidad le asignaremos un niumero que utilizaremos para identificar
sus datos, y usaremos ese nimero en lugar de su nombre en nuestras bases de datos.
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Declaracién de consentimiento:

Después de haber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

I:I No acepto participar en el
estudio.
I:I Si acepto participar y que se tome la muestra solo para este estudio.
I:I Si acepto participar y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros, conservando su sangre hasta por 2 afios tras

lo cual se destruira la misma.

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

Investigadora o Investigador Responsable: Dra. Ericka Nelly Pompa Mera, erickanelly@yahoo.com.mx_Tel. 55 56276900 ext. 22407
Colaboradores: Dra. Suria Elizabeth Loza Jalil, correo: suria_loza@yahoo.com Tel. 55 56276900 ext. 21547

Dra. Mireya Niifiez Armendariz, correo: mire_invierno@hotmail.com Tel 55 56276900 ext.21547

Dr. Edgar Pérez Barragan, correo: Tel. 55 2629 2190

Dra. Yancy Linares Velazquez, correo: yancydtinares@imss-gob.mx Tel. 55 32 71 27 88

Dr. Ivan Martinez Ascencio, correo: cima.dr@gmail.com Tel. 55 32 71 27 88

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local de Etica de Investigacion en Salud del CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27
69 00extension 21230, correo electronico: comité.eticainv@imss.gob.mx y comiteeticainv.imss@gmail.com

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Nombre, direccion, relacién y Nombre, direccion, relacién y
firma firma
Testigo 1 Testigo 2

Clave: 2810-009-013
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SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

“Contribucion de los polimorfismos rs4731426 (LEP), GIn223Arg (LEPR), rs9939609 (FTO) Y rs2241766(ADIPOQ) en el incremento de peso
de los pacientes con infeccion por VIH, tratados con inhibidores de integrasa”

Fecha:
FICHA DE IDENTIFICACION
Iniciales: NSS:
Fechaylugar de nacimiento:
DATOS SOCIODEMOGRAFICOS 0 r 0

Afios cumplidos: Sexo: Hombre  Mujer Trans

Estado Civil:

Escolaridad: Ocupacion actual:

Fecha de diagnéstico de la infeccién por VIH:

ANTROPOMETRIA BASAL | Peso cororal (kg)
(antes del inicio del Talla 0 estatura (m)
TAR) IMC kgicm?
Fecha:
ANTROPOM ETRiA Peso corporal (kg)
(alos 12 meses de TAR) | Tllaoestatura(m)
IMC kg/cm?
Fecha:

Incremento neto en el peso (+Kg):
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COMORBILIDADES

Diabetes mellitus
Hipertension

Enfermedad cardiovascular
Céncer

Ovario poliquistico
Sindrome metabdlico

Hepatitis A, Bo C

Sobrepeso
Obesidad
Hipertiroidismo
Hipotiroidismo
ITS

Tabaquismo

LABORATORIO BASAL

Parametros de
Laboratorio

VALOR

GLUCOSA mg/DI

TRIGLICERIDOS mg/dL

COLESTEROL TOTAL mg/dL

VLDL mg/dL

LDL mg/dL

HDL mg/dL

Leptina sérica

LDH [UI/L]

AST [UIIL]

ALT [UII]

BH

VALOR

Hemoglobina g/L

Plaguetas

Monocitos %

Neutréfilos %

Eosindfilos %

Basdfilos %

Linfocitos %

Hematocrito

VCM

HCM

CHCM

Inmunologia y Biologia molecular

VALOR

LINFOCITOS T CD4+ [cel/uL]

LINFOCITOS T CD8+ [cel/uL]

Carga viral basal
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LABORATORIO (12 meses después del inicio del tratamiento)

LINFOCITOS T CD4+ [cel/uL]

LINFOCITOS T CD8+ [cel/uL]

Parametros de VALOR BH VALOR

Laboratorio Hemoglobina g/L

GLUCO$A mg/dL Plaquetas

TRIGLICERIDOS mg/dL Monocitos %

COLESTEROL TOTAL mg/dL Neutrofilos %

VLDL mg/dL Eosinofilos %

LDL mg/dL Basdfilos %

HDL mg/dL Linfocitos %

Leptina sérica Hematocrito

LDH [UILL] VCM

AST [UIIL] HCM

ALT [UI/L] CHCM
Inmunologia y Biologia molecular VALOR

Carga
viral
Fecha:
Historia farmacoldgica de TAR:
Fecha: Nombre del esquema de TAR

TAR actual: Bictarvy® U Triumeq® U

Fecha de inicio:
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CRONOGRAMA

“Cambios en el peso corporal en pacientes con infeccion por VIH, tratados
con inhibidores de integrasa”

ACTIVIDAD

Elaboracion del Protocolo

Registro del Protocolo

Seleccion de los pacientes

Reclutamiento y entrevistas a los pacientes

Elaboracion de bases de datos clinicos de los

pacientes

Analisis estadistico

Elaboracion de la Tesis
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