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RESUMEN

Una de las prioridades mundiales en salud publica sigue siendo la atencion a la
infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), condicion que afecta la
salud de millones de personas en el mundo. Si bien, es gracias a los medicamentos
conocidos como antirretrovirales (ARV) que se ha logrado combatir esta enfermedad
aumentando asi la esperanza de vida en las personas que viven con el VIH (PVCV),
se ha estudiado que pueden tener varios efectos secundarios, entre ellos los de tipo
neuropsiquiatrico, que pueden conducir a desarrollar ansiedad, depresion e incluso
intento de suicidio. Por lo que se busco evaluar el efecto de los farmacos Efavirenz
(EFV), Triumeq® y Biktarvy® administrados en ratones a partir de la medicién de
serotonina (5HT) de muestras de tejido cerebral (tallo cerebral, amigdala e
hipotalamo), conocer su impacto sobre el consumo de alimento y ganancia de peso,
ademas de realizar pruebas conductuales para detectar conducta tipo depresiva (CTD)
por medio de la prueba de nado forzado y para detectar conducta tipo ansiedad (CTA)
por medio de la prueba de laberinto elevado en cruz y prueba de campo abierto, en
donde se encontré que la administracion de EFV se asocia con una pobre ganancia
de peso y el desarrollo de conductas tipo ansiedad y depresivas. Resultados similares
se observaron con la administracion de Triumeq®, pero no asi con la administracion
de Biktarvy® en donde se encontré un aumento de peso en los ratones, asi como el
desarrollo de menos CTAy no se observo CTD. Los niveles significativos de serotonina
fueron del tallo cerebral en donde las concentraciones con EFV fueron mayores con
respecto al grupo control y menores con Triumeq® y Biktarvy®, se concluye que existe
una correlacion inversa entre la presentacion de los desordenes neuropsiquiatricos y
los niveles de 5-HT. Si bien, la via serotonérgica parece estar involucrada,
principalmente con EFV y Triumeg®, se sugiere seguir investigando para entender

mejor los mecanismos y su importancia en el desarrollo de estas alteraciones.

PALABRAS CLAVE: VIH, antirretrovirales, serotonina, depresién, ansiedad



ABSTRACT

One of the global priorities in public health continues to be attention to infection with
the Human Immunodeficiency Virus (HIV), a condition that affects the health of millions
of people in the world. Although it is thanks to the medications known as antiretrovirals
(ARV) that it has been possible to combat this disease, thus increasing the life
expectancy of people living with HIV (PVCV), it has been studied that they can have
several side effects, including They are neuropsychiatric types, which can lead to
developing anxiety, depression and even attempted suicide. Therefore, we sought to
evaluate the effect of the drugs Efavirenz (EFV), Triumeq® and Biktarvy® administered
in mice by measuring serotonin (5HT) from brain tissue samples (brain stem, amygdala
and hypothalamus), to know their impact on food consumption and weight gain, in
addition to performing behavioral tests to detect depressive-type behavior (CTD)
through the forced swim test and to detect anxiety-type behavior (CTA) by means of
the elevated plus maze test and open field test, where it was found that the
administration of EFV is associated with poor weight gain and the development of
anxiety- and depressive-type behaviors. Similar results were observed with the
administration of Triumeg®, but not with the administration of Biktarvy® where an
increase in weight was found in the mice, as well as the development of less CTA and
no CTD was observed. The significant levels of serotonin were from the brain stem
where the concentrations with EFV were higher compared to the control group and
lower with Triumeg® and Biktarvy®, it is concluded that there is an inverse correlation
between the presentation of neuropsychiatric disorders and the levels of 5 -HT.
Although the serotonergic pathway seems to be involved, mainly with EFV and
Triumeg®, further research is suggested to better understand the mechanisms and

their importance in the development of these alterations.

KEYWORDS: HIV, antiretrovirals, serotonin, depression, anxiety
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1. INTRODUCCION

1.1. Antecedentes del VIH en México

En México, el primer caso de VIH-SIDA (Virus de Inmunodeficiencia Humana-
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirido) se reportoé en 1983, esto de acuerdo con la
informacion del Centro Nacional para la Prevencion y el Control del VIH y el SIDA
(CENSIDA, 2022).

Las estadisticas sobre mortalidad del VIH-SIDA emitidas por el Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI, 2022) muestran que en México durante el 2022
fallecieron un total de 4,828 personas, lo cual implicé una tasa de mortalidad de 3.71
por 100 mil habitantes. Entre los afios 2013 y 2016 se habia registrado una tendencia
constante a la baja, pero entre 2017 y 2019 se registraron incrementos consecutivos.
En 2020 hubo un descenso para, posteriormente, volver a incrementarse a partir de
2021 (Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de VIH 4° trimestre 2023).

El VIH sigue siendo uno de los principales problemas de salud publica a nivel mundial,
actualmente 38.4 millones de personas viven con el VIH en el mundo (Programa
Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH-SIDA-ONUSIDA, 2022).

En México se estiman 360 mil personas viviendo con el VIH (INEGI, 2022). A pesar de
que se ha logrado que México sea considerado un pais en fase de “estabilizacién” de
este sindrome, para los ultimos tres afios se ha registrado, segun los datos del INEGI,
un incremento anual relevante, lo que debe ser tomado como un signo de alerta, a fin
de evitar que se traslade a una nueva fase de incremento de la mortalidad por esta

causa.

Actualmente, la infeccién por el VIH podria concebirse como una infeccion crénica
(Rely K., y col 2013; Valle-Soto H., y col 2019) con una elevada esperanza de vida

(Castro



J., y col 2007; Valle-Soto H., 2019) gracias a la terapia con medicamentos
antirretrovirales, cuyo objetivo es disminuir el nimero de copias del virus a una medida
“‘indetectable” (por debajo de 50 copias por mililitro de sangre) y aumentar los conteos
de células CD4 en la sangre del paciente (Hammer S., y col 2006; Castro J., y col 2007;
Valle-Soto H., y col 2019).

1.2. Virus de inmunodeficiencia humana (VIH)

El VIH fue aislado por primera vez en 1983 y es el agente causal del SIDA. Se
caracteriza por la destruccién del sistema inmune, pero también origina una serie de
manifestaciones neuroldgicas y tumorales. Posee doble tropismo, es decir, por un lado,
como todos los lentivirus, infecta las células de la linea macrofagica y, por otro lado,
presenta un tropismo especial por los linfocitos CD4 (Castro J., y col 2007; Valle-Soto
H., y col 2019; Abdulghania N., y col 2020; Codina C., y col 2022).

Como se menciond, el VIH se caracteriza por afectar el sistema inmunologico del
hospedador alterando su funcién y generando un déficit en su respuesta, de modo que
el organismo no puede responder de manera adecuada ante los agentes patégenos
gue lo amenazan. Esto genera un estado de desproteccién, en el cual hay un alto
riesgo de enfermar, propiciando la aparicién de las denominadas enfermedades o
infecciones oportunistas (Cardona D., y col 2016; OMS-VIH 2023).

La familia Retroviridae comprende tres subfamilias: Oncovirinae, de los cuales el mas
importante en los seres humanos es el Virus Linfotropico de Células T Humanas
(HTLV, por sus siglas en inglés) de tipo I; Lentivirinae, cuyo miembro mas importante
para los seres humanos es el VIH, y Spumavirinae, llamados “virus espumosos”, por

su aspecto anatomopatoldgico de las células infectadas (Ledn J., 2012).

Los retrovirus son conocidos como agentes patdgenos en los animales desde los

inicios del siglo XX cuando el Dr. Peyton Rous en 1912 demostrd que estaban



involucrados en la presentacion de un sarcoma de pollos (posteriormente conocido

como VSR o virus del sarcoma de Rous) (Boza C., 2017).

Los retrovirus son capaces de infectar principalmente a los vertebrados. La informacion
en forma de ARN (Acido Ribonucleico) se transcribe a ADN (Acido
Desoxirribonucléico) en la célula hospedadora, es decir, la informacion genética del
virus se codifica en el ARN en vez del ADN. Los retrovirus contienen una enzima tipo
polimerasa de ADN dependiente de ARN, la cual es llamada transcriptasa inversa.
Esta dirige la sintesis, en forma de ADN, del genoma del virus después de infectar una
célula hospedadora (Leon J., 2012; Longo D., y col 2018,).

Los Lentivirus tienen especial tropismo por las células CD4, que pertenecen al sistema
inmunitario, a las que infecta y destruye (Abdulghania N., y col 2020). Se considera
gue un recuento normal de linfocitos CD4 en sangre es entre 500 y 1.600 células/uL.
A medida que avanza la infeccién, disminuye el nimero de linfocitos CD4, lo que
aumenta el riesgo de sufrir infecciones oportunistas y/o tumores como el Sarcoma de
Kaposi y el Linfoma. El tratamiento antirretroviral (TAR) detiene la replicacion del VIH

y evita la destruccion de sus células diana (Abdulghania N., y col 2020).

Existen dos tipos identificados: el VIH-1 y el VIH-2 que tienen efectos citopéticos
directos o indirectos. El virus causante de la enfermedad por VIH en todo el mundo es
el VIH-1, el cual comprende varios subtipos con distinta distribucion geogréafica y cuya
heterogeneidad, probablemente, sea consecuencia de variaciones en el transito virico.
El VIH-2 se identificé primero en sujetos de Africa occidental y durante un tiempo
permanecio confinado a dicha region; sin embargo, después se describieron casos en
todo el mundo. Tanto el VIH-1 como el VIH-2 se consideran como infecciones
zoonoticas. La especie Pan troglodytes (chimpancé comun) se estableci6 como el
reservorio natural para el VIH-1 y es probable que sea la fuente original de la infeccion

en seres humanos (Codina C., y col 2022).



1.2.1. Estructura del VIH

Todos los retrovirus poseen una estructura, organizacion del genoma y modo de
replicacion similares. Los retrovirus tienen entre 70 y 130 nm de diametro y poseen
una cubierta lipidica que se encuentra rodeando una capside icosaédrica con un
nucleo interno denso. Como todo retrovirus, se caracteriza por poseer la enzima
transcriptasa inversa, capaz de sintetizar ADN a partir del ARN viral (Najera R., y col
2000; Abdulghania N., y col 2020; Codina C., y col 2022). Se pueden diferenciar tres
capas (Figura 1):

e Capa externa o envoltura: formada por una membrana lipidica, donde se
insertan las glucoproteinas gpl20 (glucoproteina de superficie) y gp4l
(glucoproteina transmembranal) y proteinas derivadas de la célula huésped
entre las que se encuentran receptores celulares y antigenos de
histocompatibilidad de clase |y Il. Debajo de la membrana lipidica, se encuentra
la proteina matriz p17 que se une a la gp41.

e Capside icosaédrica: formada por la proteina p24.

e Capa interna o nucleoide: contiene el ARN viral, la nucleoproteina p7 y
algunas enzimas (proteasa, integrasa, transcriptasa interna) (Najera R., y col
2000; Boza C., 2017; Abdulghania N., y col 2020; Codina C., y col 2022).

El ntcleo contiene dos copias idénticas de un genoma de ARN monocatenario (lo que
hace que los retrovirus sean diploides) (Le6n J., 2012). Ademas de los tres genes
estructurales caracteristicos de los retrovirus (env-que codifica para las proteinas de
la envoltura viral gpl20 y gp4l, gag-que codifica para las proteinas de la
nucleocapside, y pol-que codifica para la transcriptasa inversa, proteasa, integrasa y
ARNasa) presenta una serie de genes reguladores (tat, rev) y accesorios (nef, vif,
vpr, vpu, vpx y tev) que determinan la sintesis de las proteinas reguladoras,
imprescindibles en la replicacién viral (Najera R., y col 2000; Boza C., 2017;
Abdulghania N., y col 2020; Codina C., y col 2022).



Figura 1. Estructura del VIH
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Se pueden apreciar la envoltura lipidica, la capside y la capa interna, ademés de las proteinas gp41
(glicoproteina transmembranal), gp120 (glicoproteina superficial), p17, p7, p32, p6651, p24, plo0, la
doble cadena de RNA, genes reguladores vif, vpr, nef y las enzimas proteasa, transcriptasa inversa e
integrasa. Figura modificada de Infirmus.es, disponible desde www.infirmus.es/vih-infeccion-aguda-2/

1.2.2. Fisiopatologia del VIH

La enfermedad causada por el VIH se caracteriza por una inmunodeficiencia que se
deriva sobre todo de un déficit progresivo, cuantitativo y cualitativo de la subpoblacion
de linfocitos T conocida como células T cooperadoras. Estas células se identifican
fenotipicamente por tener en su superficie la molécula CD4 que funcionan como el
principal receptor celular del VIH. Utiliza dos correceptores fundamentales
denominados quimiocina receptora de tipo 5 (CCR5) y receptor de superficie acoplado
a proteinas G de siete dominios transmembranal (CXCR4, CD184 o fusina) para que

pueda fusionarse y penetrar de forma eficaz en las células diana (Leén J., 2012).

Diariamente se producen alrededor de 10.3 X 109 viriones; el tiempo de generacion
de un virus medido desde su liberacién de una célula infectada hasta generar nuevos

virus en otra es de 2-3 dias. El ciclo de vida del VIH se ha estimado en 1-2 dias y el


http://www.infirmus.es/vih-infeccion-aguda-2/

namero de CD4+ infectados durante la etapa cronica de la enfermedad se ha calculado
en 108 células. Diariamente son destruidos 1% de los linfocitos totales de un individuo.
Un linfocito CD4+ infectado puede generar cerca de 500 viriones cuya vida media en
plasma es de 3 dias. Durante la fase cronica, en los ganglios linfaticos 40% de los
linfocitos CD4+ estan infectados, de los cuales 99% se encuentran en forma latente y
1% se encuentran en forma activa (Boza C., 2017).

Los efectos patdgenos del virus y los mecanismos inmunoldgicos que se producen
durante la infeccion con el VIH, se combinan de forma heterogénea y compleja desde
el inicio de la infeccion hasta fases avanzadas de la enfermedad. Los mecanismos
patdgenos son multifactoriales y dependen de las diferentes etapas de la enfermedad.
Por lo que es esencial tomar en cuenta el estadio de la infeccién en la valoracion del
individuo (Le6n J., 2012; Longo D., y col 2018).

En la infeccion primaria, el virus puede ingresar ya sea por via directa o indirecta. La
via directa incluye el torrente sanguineo y los hemoderivados. La via indirecta es a
través de la vagina, recto o uretra durante el coito y deglucién de leche materna
infectada. Las células dendriticas cumplen una funcién muy importante en el inicio de
la infeccidn, pues a través de diferentes receptores celulares, pueden atrapar el VIH y
mediar la transfeccion de las células T CD4+. La replicacion del virus, estimula la
preparaciéon de la respuesta inmunitaria especifica contra el virus, con un brote de
viremia y la consecuente diseminacién al encéfalo y a otros tejidos (Wu L., y col 2006;
Ledn J., 2012).

Independientemente de la via de ingreso del virus, los tejidos linfoides son los sitios
anatomicos principales para el establecimiento de la infeccion y para su propagacion.
Las peculiaridades del virus y las reacciones inmunoldgicas asociadas, permiten
establecer en estos tejidos el atrapamiento y la infeccién cronica persistente. No
obstante, la activacion inmunoldgica anormal es la clave de la infeccion por el virus y
un componente de importancia critica en su patogénesis. El proceso se encuentra

mediado por la secrecion de ciertas citocinas proinflamatorias e



inmunorreguladoras, las cuales son consecuencia de la sobreestimulacién pero

ademas, responsables de la propagacion de la activacion celular inapropiada. El

resultado final es la replicacion acelerada del virus, que produce un “agotamiento

funcional” y, por lo tanto, una destruccion del sistema inmunologico (Grossman Z., y
col 2006; Ledn J., 2012).

e Respuesta humoral:

Especifica: se generan anticuerpos contra la mayoria de las proteinas
virales (anticuerpos frente a proteinas estructurales y reguladoras,
anticuerpos neutralizantes: gp120, gp41 y anticuerpos facilitadores). No
es muy eficaz e incluso puede facilitar la parasitacion de células que
poseen receptores para la fraccién Fc de las inmunoglobulinas, como
macrofagos y linfocitos.

Inespecifica: sistema de complemento e interferones. El VIH es capaz
de activar el complemento, pero ademas de no dafiarlo, el complemento
participa en la progresion y extension de la infeccion (Abdulghania N., y
col 2020).

e Respuesta celular:

Especifica: respuesta citotoxica por linfocitos CD8. Probablemente la
respuesta mas eficaz frente al VIH. Ademas de una respuesta citotoxica
muy intensa, los CD8 liberan unos factores solubles que inhiben la
replicacion viral.

Inespecifica: citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, actividad
citotoxica NK (natural killer) y factores solubles (citocinas y quimiocinas)
(Abdulghania N., y col 2020).

A mediados de la década de los 90s surgio¢ el desarrollo de farmacos antirretrovirales

altamente eficaces, lo cual permitié el control del virus en las personas infectadas v,

progresivamente, mejord la esperanza de vida de las personas que viven con el VIH
(PVCV) (Abdulghania N., y col 2020).



1.2.3. Ciclo de replicacion del VIH

El ciclo de replicacion de los retrovirus tiene lugar en dos fases. En la primera, el virus
penetra en el citoplasma después de unirse a un receptor especifico en la superficie
celular, donde el ARN del virus y la transcriptasa inversa sintetizan una version de ADN
bicatenario partiendo del molde de ARN original. La forma de ADN del genoma
retrovirico se traslada al nucleo y se integra en el genoma de la célula hospedadora.
La segunda fase comprende la sintesis y el procesamiento de los genomas viricos,
ARN mensajero y proteinas utilizando la maquinaria de la célula hospedadora, con
frecuencia bajo la influencia de productos genéticos del virus. Posteriormente los
viriones se ensamblan y se liberan de la célula por gemacién en la membrana (Boris-
Lawrie K., y col 2006; Le6n J., 2012; Boza C., 2017).

De forma general, el ciclo biologico del VIH tiene una fase temprana, que culmina con
la integracion del ADN proviral en el genoma de la célula, y una fase tardia, que implica
la transcripcion del genoma viral y la generacién de una progenie infecciosa (Boza C.,
2017; Abdulghania N., y col 2020; Codina C., y col 2022). El ciclo replicativo completo

del VIH se divide en las siguientes etapas (Figura 2):

e Entrada del virus en la célula: el VIH se une a la molécula CD4 a través de la
gp120, produciendo un cambio conformacional que permite la interaccion con
un correceptor (perteneciente a la familia de receptores de quimiocinas). Esta
interaccion provoca un cambio en la gp41 que induce la fusion de la envoltura
viral con la membrana celular. El proceso de union del virus a la membrana
celular y entrada al citoplasma se conoce como “internalizacién” (Abdulghania
N., y col 2020; Codina C., y col 2022).

e Transcripcion inversa e integracion: tras la penetracién del virus, se produce
la liberacion del genoma viral y se inicia la transcripcién. La transcriptasa inversa
cataliza la formacién de la primera cadena de ADN, a partir del ARN viral. En la
sintesis de la segunda cadena interviene la ribonucleasa H, generando un ADN

de doble cadena. Una vez sintetizado el ADN proviral, se acopla a distintos



factores celulares y virales formando el “complejo de preintegracion”. Este
complejo se desplaza al nucleo para integrarse en el genoma de la célula, con
la ayuda de la integrasa. El genoma del VIH esta formado por aproximadamente
10.000 nucleotidos, por lo que la transcriptasa inversa debe completar 20.000
reacciones de incorporacion de nucleétido para generar ADN a partir de una
molécula de ARN. Por ello, la transcripcion inversa es una de las dianas
terapéuticas mas importante (Abdulghania N., y col 2020; Codina C., y col
2022).
Periodo de latencia: tras la integracion, el VIH puede permanecer latente,
replicarse de forma controlada o sufrir una replicacion masiva que resulta en un
efecto citopatico para la célula infectada. En la mayoria de los linfocitos el virus
esta en forma latente. El paso de la fase de latencia a la de reactivacion
depende de factores celulares, como la proteina NF-kB (factor presente de
forma natural en el organismo), que sélo es inducido en procesos de activacion
inmunoldgica. Tras dicha activacion, el fenémeno de reactivacion del estado de
latencia es rapido y agresivo (Abdulghania N., y col 2020; Codina C., y col 2022).
Sintesis y proceso del ARN: en la siguiente etapa el provirus mimetiza un gen.
Al tratarse de un retrovirus complejo, en su regulacién se implican tanto
proteinas celulares, como proteinas reguladoras codificadas por el virus. Existe
una expresion genética temprana (transcripcion de los genes reguladores tat,
rev y nef) y una tardia (transcripcion de los genes estructurales y enzimaticos
codificados por gag, pol y env; asi como los accesorios vif, vpr y vpu)
(Abdulghania N., y col 2020; Codina C., y col 2022). Dos proteinas virales son
esenciales en la sintesis y el procesamiento del ARN viral:
- Tat: activador potente de la transcripcion, que permite la sintesis de la
totalidad del ARN viral.
- Rev: regulador de la expresion del virion, que codifica una proteina que
facilita el transporte de los ARNm del nucleo al reticulo endoplasmatico,
donde son traducidos en proteinas por los ribosomas celulares. El ARNm

del VIH se sintetiza como un Unico transcrito, que se transporta al



citoplasma, donde es procesado en ARN de distintos tamafios (Boza C., 2017;
Abdulghania N., y col 2020; Codina C., y col 2022).

Traduccion y maduracion: una vez sintetizadas las proteinas virales, deben
ser procesadas de forma postraduccional antes de ensamblarse en particulas
virales maduras. En este proceso participan las proteinas virales Vif; Vpu; una
proteasa celular en el procesamiento de la gp160 en gp41y gpl120; y la proteasa
viral, que procesa la poliproteina precursora gag-pol (que produce proteinas del
virus, como la proteina de la matriz, de la capside). El procesamiento por la
proteasa viral es esencial en la maduracion del VIH, por lo que supone una
diana importante en el desarrollo de farmacos. Finalmente, una vez han
madurado los viriones y se han ensamblado correctamente las proteinas virales,
el nucleoide se desplaza a la membrana celular donde se recubre de la
membrana lipidica y de glucoproteinas de superficie adheridas a ella y es
liberado por gemacion (Abdulghania N., y col 2020; Codina C., y col 2022).

Figura 2. Ciclo de replicacion del VIH.
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Se pueden ver las fases correspondientes al ciclo de replicacién del VIH: 1)Enlace: el VIH se
une a la molécula CD4 a través de la gp120, produciendo un cambio conformacional que
permite su interaccion con un correceptor de la familia de las quimiocinas. 2)Fusion: la
interaccién anterior provoca un cambio en la gp41 que induce la fusién de la envoltura viral
con la membrana celular hospedera. 3)Transcripcion inversa: se produce la liberacién del
genoma viral y se inicia la transcripcién a través de la transcriptasa inversa que cataliza la
formacién de la primera cadena de ADN a partir de ARN viral, en la sintesis de la segunda
cadena interviene la ribonucleasa H, generando un ADN de doble cadena. 4)Integracion:; una
vez sintetizado el ADN proviral, se acopla a distintos factores celulares y virales formando un
“complejo de preintegracion”, el cual se desplaza al nucleo para integrarse en el genoma de la
célula con la ayuda de la integrasa. 5)Multiplicacion: mediante una expresion genética
temprana (transcripcién de los genes reguladores tat, rev y nef) y una tardia (transcripcion de
los genes estructurales y enzimaticos codificados por gag, pol y env; asi como los accesorios
vif, vpr y vpu), donde 2 proteinas virales son esenciales en la sintesis y procesamiento del
ARN viral (Tat y Rev), para que el ARNm del VIH se sintetice como un Unico transcrito, que se
transporta al citoplasma, donde es procesado en ARN de distintos tamafos. Una vez
sintetizadas las proteinas virales, deben ser procesadas de forma postraduccional antes de
ensamblarse en particulas virales maduras 6)Ensamblaje: en este proceso participan las
proteinas virales Vif; Vpu; una proteasa celular y la proteasa viral. 7)Gemacién: una vez
madurado los viriones y que se hayan ensamblado correctamente las proteinas virales, el
nucleoide se desplaza a la membrana celular donde se recubre de la membrana lipidica y de
glucoproteinas de superficie adheridas a ella y es liberado por gemacion. Modificado de
hivinfo.nih.gov/es, disponible desde https://hivinfo.nih.gov/es/understanding-hiv/fact-sheets/el-
ciclo-de-vida-del-vih
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2. ANTIRRETROVIRALES (ARV)

Como todos los virus, el VIH se replica utilizando la maquinaria genética de la célula
que infecta, por lo general un linfocito CD4+. Tras unirse a la célula diana y penetrar
en su citoplasma, el VIH libera su ARN, el cédigo genético del virus. Para que el virus
pueda replicarse, su ARN debe ser convertido en ADN, lo que consigue gracias a la
transcriptasa inversa virica. Posteriormente, dicho ADN penetra en el ndcleo celular y
finalmente con la ayuda de la integrasa de VIH se integra en el ADN celular. EI ADN
resultante producird nuevo ARN virico, asi como las proteinas necesarias para
ensamblar un nuevo VIH. Otra de las proteinas fundamentales para infectar nuevas
células y completar el ciclo es la proteasa del VIH que facilita la maduracién del virus
al escindir algunas de sus proteinas estructurales que provocan su reordenacién. Los
farmacos utilizados para tratar la infeccidén por VIH se han desarrollado basandose en
este ciclo de vida del VIH. Estos farmacos inhiben las tres enzimas (transcriptasa
inversa, integrasa y proteasa) que utiliza el virus para replicarse o para adherirse y
penetrar en las células (Tratamiento Antirretroviral del Paciente Adulto con Infeccién
por el VIH-IMSS, 2017).

Los medicamentos contra el VIH no pueden curar la infeccion, pero tomar a diario una
combinacion de esos medicamentos (llamada régimen de tratamiento contra el VIH)
ayuda a las personas seropositivas a tener una vida mas larga y sana y reducen el
riesgo de transmision del VIH (Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults
and Adolescents with HIV, 2024).

Los medicamentos para combatir esta enfermedad son llamados antirretrovirales
(ARV) y se clasifican de acuerdo a como acttan en las fases fundamentales del ciclo
replicativo del VIH-1. Encontrandose entre ellos los que inhiben la transcriptasa inversa
(ITl) que pueden ser de dos subclases: los analogos de nucleétidos (ITIAN) y los no
analogos de nucledtidos (ITINAN), y los que inhiben la integrasa (INI) (Bernal F., 2016)
(Tabla 1). Si bien los ARV han hecho posible seguir luchando contra el VIH permitiendo

una mayor esperanza de vida en las PVCV, también se ha estudiado que pueden llevar
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a la presentacion de diversos efectos secundarios entre los que se encuentran los de
tipo neuropsiquiatrico, que conducen a ansiedad, depresion e intento de suicidio
(Fumaz C., y col 2005; Santos-Corraliza E., y col 2006; Lanman T., y col 2021,
Taramasso L., y col 2022; Ferndndez N., y col 2022; Tratamiento Antirretroviral del
Paciente Adulto con Infeccion por el VIH-IMSS, 2017).

El uso combinado de diferentes farmacos antirretrovirales (ARV) ha permitido controlar
la replicacién viral, disminuir la activacion inmune y preservar y/o restaurar el sistema
inmune en gran parte de las PVCV. Pero debido a la imposibilidad de erradicar los
reservorios del virus, es necesario mantener el tratamiento antirretroviral de por vida.
Por otro lado, la complejidad de algunos esquemas y sus efectos adversos dificultan
la adherencia, aumentando el riesgo de desarrollo de resistencias a farmacos en

aquellos pacientes donde la adherencia es un problema (Bernal F., 2016).

Tabla 1. Clasificacion de ARV: Presentacién comercial, dosis y efectos secundarios de algunos ARV
en donde se incluyen los farmacos correspondientes al protocolo de investigacién del presente trabajo
(EFV, Triumeg® y Biktarvy®). Modificado de Grupo de trabajo sobre tratamientos del VIH, 2021,
sidastudi.org, disponible desde
https://www.sidastudi.org/es/reqistro/a53b7fb37e6891ac017e6dfe8fd1003

NOMBRE PRINCIPIO | FORMULACION DOSIS PIRNCIPALES EFECTOS SECUNDARIOS
COMERCIAL ACTIVO PARA
ADULTO

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA ANA

LOGOS DE NUCLEOTIDOS (ITIAN)

Emtriva®

Q
‘!E

Emtricitabina | Capsula de 200 | 200 mg Habituales: nauseas, diarrea, vAmitos,
(FTC) mg unavez al | indigestiébn, dolor de cabeza, mareo,
dia debilidad, fatiga, aumento de los niveles de

enzimas hepéticas, amilasa o creatinina
quinasa, aumento de los niveles de azlcary
triglicéridos en sangre, erupcion cutanea,
picor, oscurecimiento de la piel, insomnio,
suefios andémalos.

Raros: acidosis lactica, dafio hepatico.
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Lamivudina Lamivudina Comprimidos de | 150 mg Habituales: nauseas, vomitos, diarrea,
@:) (3TC) 150 y 300 mg dos veces dolor de cabeza, sensacion general de
; al dia malestar, tos, secreciébn nasal, dolor
Medicamento : . .
L abdominal, pérdida de cabello, fiebre,
gssscrzltf)o[,aj:de S insomnio, erupcién cutanea, cansancio,
dolor muscular y articular.
variar 300 mg y
g?a vezal | Raros: acidosis lactica, dafio hepatico.
ia
Ziagen® Abacavir Comprimido de | 300 mg Habituales: nauseas, vomitos, diarrea,
(ABC) 300 mg dos veces | fiebre, dolor de cabeza, dolor abdominal,
T al dia cansancio, pérdida del apetito.
@) Raros: reaccion de hipersensibilidad,
acidosis lactica.
600 mg
una vez al
dia
Tenofovir Tenofovir Habituales: nauseas, voOmito, diarrea,
@D disoproxil flatulencia, mareo, niveles bajos de fosfato
fumarato / en la sangre, elevacién de las enzimas
Medicamento Tenofovir Comprimido de 245 mg helpatlcas, debilidad, eru|pC|on cutar?ea:,
genérico, su alafenamida | 245 mg una vez al dolor de. cabeza, dolor abdominal,
aspecto puede (TAR) dia abotargamiento.
variar Raros: problemas renales, adelgazamiento
0seo.
INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA NO ANALOGOS DE NUCLEOTIDOS (ITINAN)
Efavirenz Efavirenz Comprimido de 600 mg Habituales: erupcion cutdnea, picor, mareo,
(EFV) 600 mg o una vez al dolor de cabeza, suefios andmalos,
generc [ capsula de 200 dia ansiedad, depresion, dificultad para dormir,

Medicamento
genérico, su
aspecto puede
variar

mg

problemas de concentracion, diarrea,
nauseas, vomitos, dolor abdominal,
cansancio, niveles elevados de triglicéridos
y enzimas hepdticas.

Raros: erupcion cutanea grave (Sindrome
de Stevens Johnson), intento de suicidio.
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INHIBIDORES DE LA INTEGRASA (INI)

Tivicay® Dolutegravir | Comprimido de 50 mg una | Habituales: nauseas, diarrea, dolor de
(DTG) 50 mg vez al dia cabeza, erupcion cutanea, picor, vomitos,
dolor o malestar abdominal, dificultad para
O dormir, mareo, suefios anémalos, fatiga,
Dos veces fIatu!gncia, aumento de las enzimas
al dia si es hepatpas, aumgnto de '?‘ creatina
junto con fos’foqumasa (enzimas producidas en los
EEV o si el musculos).
VlHes Raros: reaccién alérgica-hipersensibilidad
resistente a | (erypcion cutanea grave, fiebre, dolor
los INI muscular, formacién de  ampollas),
pensamientos y conductas suicidas, fallo
hepatico, fallo renal.
REGIMENES DE UN SOLO COMPRIMIDO
Triumeg® Dolutegravir | Comprimido que | Un Habituales:  dificultad para  dormir,
Abacavir contiene: comprimido | somnolencia, suefios anomalos, depresion,
STE T Lamivudina 50 mg de al dia dolor de cabeza, diarrea, nauseas, fatiga,
dolutegravir erupcion cutanea, picor, vomitos, dolor
600 mg de estomacal, mareo, pérdida de cabello,
abacavir flatulencia, dolor abdominal,
300 mg de abotargamiento, dolor vy molestias
lamivudina musculares, dolor articular, nariz irritada o
secrecion nasal, tos, indigestion, reflujo
géstrico y pérdida de apetito.
Raros: reaccion alérgica (hipersensibilidad),
acidosis lactica, pensamientos suicidas.
Biktarvy® Bictegravir Comprimido que | Un Habituales: depresion, suefios andémalos,
. Emitricitabina | contiene: comprimido | dolor de cabeza, mareo, cansancio.
AR Tenofovir 50 mg de al dia o ) )
alafenamida | bictegravir Raros: conducta suicida (sin confirmar)
200 mg de
emtricitabina
25 mg de
tenofovir
alafenamida
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2.1. Causas de citotoxicidad

Para poder comprender mejor la relacion que guarda el uso de los ARV vy la
presentacion de los desordenes neuropsiquiatricos es necesario conocer aspectos
fundamentales como la forma en que actian y su posible mecanismo de toxicidad. Los
ITIAN se incorporan a la cadena de DNA viral, interrumpiendo la elongacion de la
misma y como consecuencia inhiben la replicacion viral; requiriendo tres
fosforilaciones en el interior de la célula para activarse (Bernal F., 2016). La forma en
gue propicia los efectos secundarios es por un mecanismo de toxicidad mitocondrial
(Santos-Corraliza E., y col 2006; Lanman T., y col 2021). Los ITINAN actian a través
de un mecanismo no competitivo y en términos moleculares se unen directamente al
centro catalitico de la transcriptasa reversa provocando cambios conformacionales en
la enzima que inhibe la DNA polimerasa (Bernal F., 2016). La mayoria de los estudios
muestran un efecto dependiente de la concentracion plasmética sobre los efectos
secundarios en el Sistema Nervioso Central (SNC) (Santos-Corraliza E., y col 2006;
Lanman T., y col 2021). Con Efavirenz (que pertenece a los ITINAN) se encontré un
efecto neurotoxico que afecta las dendritas, ademas de un efecto perjudicial en la
barrera hematoencefalica y en los umbrales de potencial de accion neuronal (Ciavatta
V., y col 2017; Lanman T., y col 2021,). Los INI bloquean el paso de transferencia de
hebra del proceso de integracion (Santos-Corraliza E., y col 2006; Lanman T., y col
2021). Se piensa que el efecto citotoxico esta mediado por la respuesta integrada al
estrés (ISR) en lugar del estrés estrictamente oxidativo. La ISR es una respuesta
adaptativa a los estresores celulares que restaura la homeostasis, pero, con una
exposicion prolongada a ciertos estimulos, esta respuesta activa vias que conducen a
la muerte celular. Aunque los mecanismos subyacentes de toxicidad no se conocen

por completo (Lanman T., y col 2021).

Lochet y col., (2003) determinaron la necesidad de ampliar los estudios sobre los

efectos secundarios del EFV, al identificar un aumento en el reporte de reacciones
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neuropsiquiatricas adversas con el inicio del antirretroviral. La sintomatologia incluia
trastornos del &nimo en un 19.3 % e ideacion suicida en un 9.2% durante un periodo
de seguimiento de tres meses. La alarma de efectos secundarios en el EFV vy el
impacto sobre la adherencia a la terapia combinada propiciaron nuevos ensayos

clinicos para identificar la cronicidad de la sintomatologia adversa.

Hawkins y col., (2005) realizaron un estudio observacional de cohorte en pacientes
tratados con EFV, y en este informe se determiné que los efectos adversos
neuropsiquiatricos podrian durar hasta 200 dias luego de iniciado el farmaco. Sin

embargo, la sintomatologia parecia disminuir con el tiempo.

Arendt G., y col (2007) revisan la literatura disponible a la fecha y logran sintetizar los
efectos depresivos relacionados con EFV (Arendt G., y col 2007; Antinori A., y col 2007;
Pino M., y col 2015).

En general los medicamentos ARV estan asociados con una variedad de efectos
adversos en los sistemas nerviosos central y periférico, donde la frecuencia y gravedad
de los eventos adversos neuropsiquiatricos es muy variable, con diferencias entre los
farmacos individuales de cada clase de antirretrovirales. Ademas, existe una
variabilidad considerable en el nivel de evidencia que respalda una asociacién entre

cada farmaco y un evento adverso determinado (Santos-Corraliza E., y col 2006).

2.2. Clasificacion de antirretrovirales
2.2.1. Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleotidos
(ITIAN)

Los analogos de nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa (TI) fueron el
primer grupo de farmacos antirretrovirales utilizados para el tratamiento de la infeccion

por el VIH con la introduccion de la zidovudina (AZT) en 1987. Todos ellos necesitan
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para su activacion sufrir tres fosforilaciones mediadas enzimaticamente por cinasas
intracelulares (Blanco J., y col 2016). En el presente trabajo nos enfocaremos en
lamivudina (3TC) y abacavir (ABC) que forman parte del coformulado de Triumeq®;
asi como en emtricitabina y tenofovir alafenamida que forman parte del coformulado
de Biktarvy® (Tabla 1).

l. Lamivudina (3TC)

La 3TC es un enantibmero negativo de la 2'-deoxi-3'-tiacitidina. Necesita, para su
activacion, sufrir tres fosforilaciones. Es un analogo de la citosina (Rodriguez R., 2015;
Blanco J., y col 2016).

Mecanismo de accion:

El mecanismo de accion es doble: por un lado, inhiben la Tl viral de forma competitiva
al unirse a la enzima de una forma mas natural que los sustratos nucledsidos naturales
y, por otro lado, actdan finalizando la sintesis de la cadena de ADN proviral. 3TC
presenta una actividad mas intensa en células mononucleares en reposo y es activo
frente al Virus de la Hepatitis B (VHB) (Henriquez C., y col 2023).

Farmacocinética:

Los analogos de nucledsidos presentan una vida media plasmatica corta; sin embargo,
su vida media intracelular es mas prolongada, especialmente en el caso de 3TC. Se
elimina en un elevado porcentaje inalterado por via renal (Blanco J., y col 2016).
Presenta una biodisponibilidad oral del 86% y no se modifica con los alimentos.
Difunde escasamente a través de la barrera hematoencefalica y se elimina
principalmente por la orina (5-10% por metabolismo hepatico). Ya que se elimina
principalmente por via renal (70% inalterado) su dosis debe ajustarse en pacientes con

insuficiencia renal (Bernal F., 2016).
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Resistencias:

La rapida aparicion de resistencia que se genera frente a 3TC -unas 12 semanas—
contrasta con el tiempo mas prolongado que requieren el resto de analogos para que
se generen cepas resistentes a los mismos -entre 6 y 12 meses-. Las mutaciones
E44D y V118l parecen conferir una disminucion moderada (en torno a 10 veces) de la
sensibilidad a la 3TC (Blanco J., y col 2016).

La barrera genética del farmaco es muy baja y la mayoria de pacientes en los que se
produce un fallo virolégico con una combinacion que incluye 3TC desarrollan la
mutacion M184V/I que confiere resistencia completa a la misma (Sachdeva RK., y col
2016; Scott L., 2020).

Efectos secundarios:

3TC presenta escasa toxicidad. Raramente se han descrito casos de esteatosis
hepatica y acidosis lactica (Nelson M., y col 2008; Madhav V., y col 2022), que
clinicamente se manifiesta por malestar general, dolor y distension abdominal,
nauseas y vomitos y, desde el punto de vista analitico, por una alteracion de la
bioguimica hepatica, asi como una elevacion del aniéon gap y de los valores de lactato.
Recientemente, ha sido implicando al grupo de los analogos de nucledsidos un
fendbmeno de alteracion en la distribucién de la grasa del organismo conocido como

lipodistrofia (Blanco J., y col 2016).

Interacciones:

Al asociar 3TC con cotrimoxazol a altas dosis puede reducirse su eliminacion, ya que
ambos farmacos se eliminan por via renal y, por ello, debe evitarse esta combinacion.
No hay problema si el cotrimoxazol se administra a dosis profilacticas (Blanco J., y col
2016).
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Il. Abacavir (ABC)

Abacavir es un analogo nucledsido de estructura carbociclica. Necesita, para su
activacion, sufrir tres fosforilaciones mediadas enzimaticamente por cinasas
intracelulares (Blanco J., y col 2016). Corresponde a un analogo de purina, derivado
carbociclico de la desoxiguanosina (Bernal F., 2016).

El principio activo de ABC es el sulfato de ABC cuyo nombre quimico es (1S,4R)-4-[2-
amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purina-9-il]-2-ciclopenteno-1-metanol sulfato. Presenta
un peso molecular de 67 074 312 g/mol, su apariencia en estado solido es de color
blanquecino, ligeramente soluble en agua (77,0 mg/mL a 25 °C), tiene liposolubilidad
baja (Log P es de 1,2 a 25 °C) y se comporta como un acido débil (Pka de 5,01)
(Rabeiro C., y col 2015)

Mecanismo de accion:

Este farmaco presenta un mecanismo de fosforilacién enzimética Unico, por lo que es
poco probable que compita con la fosforilacion de otros analogos, debe transformarse
en carbovir trifosfato, el cual es el metabolito activo (Bernal F., 2016; Dean L., y col
2018; Fernandez JV., y col 2024).

Farmacocinética:

Su biodisponibilidad por via oral es del 83% y presenta una buena difusion a tejidos,
con altas concentraciones en liquido céfaloraquideo (LCR) (alrededor del 30- 40%).
Su via de metabolizacién es a través de la glucuronidacion y a través de la enzima
alcohol deshidrogenasa. Puede tomarse con o sin alimentos. No requiere ajuste de

dosis en insuficiencia renal (Bernal F., 2016; Fernandez JV., y col 2024).
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Resistencias:

Se han seleccionado in vitro aislados de VIH-1 resistentes a abacavir y se han
relacionado con cambios genotipicos especificos en los codones M184V, K65R, L74V
y Y115F de la transcriptasa inversa (Tl). La resistencia viral a ABC se desarrolla
relativamente despacio in vitro, precisando multiples mutaciones para un incremento
clinicamente significativo en la CE50 sobre el virus “wild type” (Ficha técnica Ziagen
300 mg, 2024).

Se ha demostrado una reduccion de la susceptibilidad a ABC clinicamente significativa
en aislados clinicos de pacientes con replicacion viral no controlada que han sido
pretratados y son resistentes a otros inhibidores de nucledsido. Se han presentado
mutaciones M184V/I, T215Y/F, M41L, K70R y D67N. K65R no aparecio y L74V e
Y115F fueron poco frecuentes. La insercion de un complejo en la posicion 69 o la
mutaciéon Q151M, frecuentemente encontrada en combinacién con A62V, V75I, F77L
y F116Y, causa un alto nivel de resistencia y requiere a M184V con al menos otra
mutacion  seleccionada con ABC, o M184V con mdltiples metionina
adenosiltrasnferasas (MATS). La resistencia cruzada fenotipica a otros ITI con la
mutacion M184V 6 M184l sola es limitada. La presencia de M184V con K65R provoca
aumento de la resistencia cruzada entre ABC, tenofovir, didadosina y 3TC, mientras
que M184V con L74V provoca aumento de la resistencia cruzada entre ABC,
didadosina y 3TC. La presencia de M184V con Y115F provoca aumento de la
resistencia cruzada entre ABC y 3TC. No es probable la aparicion de resistencias
cruzadas entre ABC y otras clases de farmacos antirretrovirales, por €j. IP o ITINAN
(Ficha técnica Ziagen 300 mg, 2024).

Efectos secundarios:

El consumo de ABC esta relacionado con hipersensibilidad en el 3% de los pacientes

gue se caracteriza por un exantema cutaneo, fiebre y afeccion del estado general,
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aunque aparece en soélo un 2-3% de los casos, en caso de padecerlo obliga a
suspender de forma definitiva el ABC ya que su reintroduccion

podria provocar un cuadro grave e incluso la muerte del paciente. Existe una clara
predisposicion genética para la hipersensibilidad asociada principalmente al haplotipo
HLA-B*5701, presentandose en mas de la mitad de pacientes con este alelo y siendo
absolutamente excepcional sin el mismo (Dando TM., y col 2005; Dean L., y col 2018;
Fernandez JV., y col 2024).

ABC es un farmaco generalmente bien tolerado, los efectos adversos mas frecuentes
son nauseas, dolor abdominal, malestar general y cefaleas, descritos en alrededor del
7% de los pacientes que han participado en los estudios de desarrollo clinico. Por otro
lado, algunos estudios han sugerido que ABC incrementa el riesgo cardiovascular,
pero dicha evidencia sigue siendo controversial (Sabin C., y col 2016; Bernal F., 2016;
Llibre J., y col 2016).

Interacciones:

La posibilidad de que tengan lugar interacciones con otros medicamentos mediadas
por el citocromo P450, es baja. Se ha demostrado in vitro que no inhibe las enzimas
CYP 3A4, CYP2C9 o CY2D6 a concentraciones clinicamente relevantes. Actualmente
debe determinarse el HLA B*5701 a todos los pacientes antes de comenzar
tratamiento con ABC. Si el resultado es positivo, no se debe utilizar (Ficha técnica
Ziagen 300 mg, 2024; Fernandez JV., y col 2024).

Inductores enzimaticos como rifampicina, fenobarbital y fenitoina pueden disminuir
ligeramente las concentraciones plasmaticas de ABC por su accién sobre las UDP-
glucuroniltransferasas. Su metabolismo se ve alterado por la administracion
concomitante de etanol originandose un incremento de alrededor de un 41%. En un
estudio farmacocinético, la administracién conjunta de 600 mg de ABC dos veces al

dia con metadona mostré una reduccion del 35% en su concentracién maxima (Cmax),
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y un retraso de una hora en el tiempo maximo (tmax) en que alcanza la Cmax en el
organismo. En los pacientes tratados con metadona y ABC deberia controlarse la

evidencia de sintomas de abandono que indican una infra-

dosificacion, ya que ocasionalmente puede requerirse un reajuste en la dosis de
metadona (Ficha técnica Ziagen 300 mg, 2024).

Il. Emtricitabina (FTC)

Una vez fosforilado en el interior de la célula, se incorpora al ADN viral mediante la Tl
e inhibe la replicacién del VIH interrumpiendo la cadena del ADN. Es analogo fluorado
de citosina (Al-Majed A., y col 2020), con actividad frente al virus de la hepatitis B
(Informe de Posicionamiento Terapéutico de Bictegravir/Emtricitabina/Tenofovir

Alafenamida (Biktarvy®) en Infeccion por VIH, 2019).
Mecanismo de accion:

Es un analogo nucleésido de citidina, se fosforila por medio de enzimas celulares a la
forma 5’-trifosfato de emtricitabina, que es un inhibidor competitivo de la transcriptasa
inversa del VIH-1, produciendo una interrupcién de la cadena de ADN. FTC es un
inhibidor débil de las polimerasas a, B y € del ADN de los mamiferos y de la polimerasa
y del ADN mitocondrial. FTC no mostro citotoxicidad para las células mononucleares
de sangre periférica (PBMC, “peripheral blood mononuclear cells”), las lineas
establecidas de linfocitos y monocitos-macrofagos y las células precursoras de la
meédula 6sea in vitro. No hubo ninguna evidencia de toxicidad mitocondrial in vitro 0 in
vivo (Ficha técnica del Emtricitabina/Tenofovir disoproxilo (Teva®) 200 mg/245 mg,
2024; Al-Majed A., y col 2020).

FTC puede tener una semivida mas larga que 3TC. Hay datos in vitro que sugieren
que FTC interactia favorablemente con el tenofovir (TDF), lo que prolonga su
semivida. Las consecuencias clinicas de la mutacion M184V no son evidentes, aunque

causa alto nivel de resistencia a 3TC y bajo nivel de resistencia a la didanosina (ddl) y
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a ABC (Actualizacion técnica sobre la optimizacién del tratamiento: equivalencia
farmacoldgica e intercambiabilidad clinica de la lamivudina con la Emtricitabina).

Farmacocinética:

Su biodisponibilidad varia de acuerdo a su forma farmacéutica, siendo un 93% para su
presentacion en capsulas y de un 75% para la solucion oral. Puede administrarse con
0 sin alimentos. Se elimina mayoritariamente por via renal mediante filtracion
glomerular y secrecion tubular activa (86% inalterado) y se recomienda ajustar la dosis
en caso de insuficiencia renal, por lo que no deben usarse coformulados en pacientes
con un nivel de creatinina menor de 50ml/min (Ficha técnica del
Emtricitabina/Tenofovir disoproxilo (Teva®) 200 mg/245 mg, 2024).

Resistencias:

La resistencia del VIH-1 a FTC surge como consecuencia de cambios del codén 184
que determinan la sustitucién de la metionina por valina (se ha observado, también,
isoleucina como producto intermedio) en la Tl del VIH. Los virus resistentes a FTC
manifestaron resistencia cruzada a 3TC, pero conservaron la sensibilidad frente a otros
ITIAN, todos los ITINAN y todos los IP (Ficha técnica del Emtricitabina/Tenofovir
disoproxilo (Teva®) 200 mg/245 mg, 2024).

Efectos secundarios:

Es un farmaco muy bien tolerado y no suele asociarse a efectos adversos serios (Saag
M., 2006; Bernal F., 2016).

Las reacciones adversas para FTC que ocurrieron mas frecuentemente fueron diarrea,
dolor de cabeza, elevacion de la creatininquinasa, nauseas, anemia y discromia
(hiperpigmentacion de la piel). La interrupcion del tratamiento en pacientes

coinfectados con VIH y VHB puede asociarse con exacerbaciones agudas graves de
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la hepatitis (Ficha técnica del Emtricitabina/Tenofovir disoproxilo (Teva®) 200 mg/245
mg, 2024).

Interacciones:

No inhibe in vitro el metabolismo mediado por cualquiera de las siguientes isoformas
del CYP450 humanas: 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4. Tampoco inhibe la
enzima responsable de la glucuronizacion. No hay interacciones clinicamente
relevantes cuando se coadministra FTC con indinavir, zidovudina, estavudina,
famciclovir o tenofovir disoproxil fumarato. Se debe tener precaucion cuando se
coadministra FTC con otros medicamentos que son eliminados por secrecion tubular
activa dado que la coadministracidon puede aumentar sus concentraciones séricas
debido a la competicion que se establece por esta via de eliminacién (Ficha técnica
del Emtricitabina/Tenofovir disoproxilo (Teva®) 200 mg/245 mg, 2024).

IV.  Tenofovir alafenamida (TAF)

El TAF es un profarmaco denominado fosfonamidato de tenofovir (analogo de 2’-
desoxiadenosina monofosfato). Ingresa pasivamente a la célula y, debido a su mayor
estabilidad plasmética y activacion intracelular mediante hidrdlisis por la catepsina A,
es mas eficaz que tenofovir disoproxilo para concentrar tenofovir en las células
mononuclerares de la sangre periférica, como linfocitos y otras células diana del VIH
(Salvi R., y col 2018; Corado K., y col 2017; Mayer K., y col 2020).

Tenofovir es un analogo de nucledtidos aciclidos monofosfato que al no requerir la
fosforacion inicial dependiente de la nucledsido-cinasa celular para ejercer su accion
puede, a diferencia de los nucledsidos analogos que si la requieren, ampliar su accion
sobre distintos grupos celulares como monocitos, macrofagos y células T, tanto en

reposo como activados (Blanco J., y col 2016; Corado K., y col 2017).
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Mecanismo de accion:

Actian al inhibir de forma selectiva la polimerasa viral, compitiendo con la
desoxiadenosina trifosfato en su incorporacion a la molécula de ADN e interrumpiendo
el crecimiento de la misma (Blanco J., y col 2016). Es actualmente el ITIAN mas
ampliamente utilizado en la practica clinica, junto con FTC o 3TC. Posee actividad
frente a VIH y VHB, siendo farmaco de eleccion en pacientes co-infectados con VHB.
El mecanismo de accion de TAF no deja de ser el mismo que el de tenofovir disoproxil
fumarato, ya que la parte de la molécula activa es la misma. No obstante, TAF presenta
una especial afinidad por los linfocitos que hace que sus concentraciones
intracelulares lleguen a ser cinco veces las observadas en sangre y permite dosis
mucho mas reducidas sin reducir su eficacia contra el virus, eso si, con un menor
impacto a nivel renal y 6seo (Ribera E., y col 2008; Cooper R., y col 2010; De Clerq E.,
y col 2016; Antela A., y col 2016; Bernal F., 2016; Corado K., y col 2017).

Dentro del hepatocito el TAF se hidroliza a tenofovir y posteriormente se difosforila a
tenofovir difosfato que es la forma activa. Se incorpora al ADN viral, inhibiendo de
manera competitiva la transcriptasa inversa del VHB, dando como resultado la
terminacion de la cadena. Es mas estable en plasma que tenofovir disoproxil fumarato
lo que proporciona mayores niveles intracelulares de tenofovir difosforilado (metabolito
activo) (Informe de Posicionamiento Terapéutico de tenofovir alafenamida (Vemlidy®)

en infeccion por hepatitis B cronica; Corado K., y col 2017).
Farmacocinética:

Se administra por via oral y con alimentos para mejorar su biodisponibilidad
(biodisponibilidad de 25% en ayunas y 40% con alimentos). Requiere ser bifosforilado
dentro de la célula para ser una molécula activa. Su vida media intracelular es mayor
de 30 horas, lo cual permite su administracién en una sola toma diaria. Tras una dosis
Unica de 300 mg de TAF se alcanz6 una concentracion plasmética méaxima de 362
ng/ml (Blanco J., y col 2016; Bernal F., 2016).
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La mayor parte del farmaco se excreta inalterado en orina (70-80%), tanto por filtracion,
como por un sistema de transporte tubular activo, por lo que la dosis debe ajustarse
en caso de insuficiencia renal (Blanco J., y col 2016; Bernal F., 2016; Corado K., y col
2017).

Resistencias:

Una mutacién en la posicion 65 disminuye entre 3 y 4 veces la sensibilidad frente al
mismo; la mutacién en el coddn 215 (resistencia a AZT) disminuye algo menos de 2
veces la sensibilidad a TAF, mientras que la 184 (asociada con resistencia a 3TC)
aumenta la sensibilidad a TAF unas 2 veces (Blanco J., y col 2016).

Efectos secundarios:

No se han descrito efectos adversos graves con el TAF, siendo los efectos adversos
menores descritos la cefalea, el mareo y la astenia, ademas de efectos de tipo
gastrointestinal (vomitos, sensacion de malestar abdominal y diarrea). La afeccion
renal es excepcional (Blanco J., y col 2016). Es un farmaco generalmente muy bien
tolerado, con un excelente perfil metabdlico y sin potencial toxicidad mitocondrial. La
toxicidad renal es su efecto adverso mas caracteristico, potenciandose si se
coadministra con otros farmacos nefrotoxicos. También se ha descrito una mayor
pérdida de la densidad mineral 6sea tanto en columna como en cadera, asociado a un

mayor riesgo de fractura (Bernal F., 2016; Corado k., y col 2017).

Interacciones:

No se recomienda la administracion con farmacos inductores de la glicoproteina P (por
ejemplo, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina o hierba de San Juan),
porque disminuye su eficacia al disminuir sus niveles plasmaticos, tampoco se
recomienda su interaccién con itraconazol, ya que podrian aumentar los niveles
plasmaticos de este (Informe Posicionamiento Terapéutico de tenofovir alafenamida

(Vemlidy®) en infeccion por hepatitis B cronica).
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2.2.2. Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de
nucledtidos (ITINAN)

Los no analogos de nucledsidos son compuestos de estructura quimica compleja y
heterogénea. Dentro de este grupo, aprobados por la FDA y la EMEA, tenemos al
efavirenz (EFV) (Carretero M., 2002; Blanco J., y col 2016; Ambhore JP., y col 2022).

V. Efavirenz (EFV)

Desde el punto de vista molecular, EFV es (S)-6-cloro-4-(ciclopentanil)-1,4-dihidro-4-

(trifluorometil)-2H-3,1-benzoxacin2-ona (Blanco J., y col 2016; Costa B., y col 2022).
Mecanismo de accién:

A diferencia de los analogos de los nucleésidos, los no analogos de nucledsidos no
requieren ser fosforilizados para ejercer su accién. Son activos frente al VIH-1 pero no
frente al VIH-2 ni frente a hepadnavirus ni virus del grupo herpes. Actlan a través de
un bloqueo de la actividad de la ADN polimerasa viral dependiente del ARN y del ADN,
uniéndose de forma directa a la Tl por un sitio distinto del que se une al sustrato dNTP,
a diferencia de los analogos de los nucledsidos que se unen a ésta de forma
competitiva. A pesar de actuar al mismo nivel que los analogos de nucledsidos, ambos
actuan inhibiendo la TI viral, su combinacién es generalmente sinérgica o al menos
aditiva (Carretero M., 2002; Blanco J., y col 2016; Costa B., y col 2022).

Farmacocinética;

Los no analogos presentan una buena biodisponibilidad oral y, a diferencia de los
analogos, tienen una semivida plasmatica muy larga, o que permite su administracion
una vez al dia. EFV presenta una buena penetracion en LCR. La metabolizacion de
todos los no anélogos de los nucledsidos es hepatica y a través del CYP3A4, sistema
enzimatico del citocromo P450 (Carretero M., 2002; Blanco J., y col 2016; Costa B., y
col 2022). El citocromo P450 2B6 (CYP2B6) es la principal enzima que cataliza la
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formacién de S-8-hidroxiefavirenz. La genética del CYP2B6 y las interacciones
farmacolégicas son determinantes importantes de la disposicion clinica de efavirenz y
el ajuste de la dosis. Ademas, como sustrato prototipico de CYP2B6, el S-efavirenz y
sus analogos pueden informar sobre la estructura, actividad, mecanismos cataliticos y
selectividad de CYP2B6 (Wang PF., y col 2019).

Resistencias:

La resistencia cruzada entre los distintos no analogos de los nucledsidos es muy
frecuente; ademas, estos farmacos tienen una barrera genética muy baja, por lo que
las resistencias aparecen con extremada rapidez. Mutaciones Unicas confieren un alto
nivel de resistencia. Las mutaciones que confieren resistencia a los no analogos de los
nucledsidos se encuentran entre las posiciones 100-108 y 179-190. La mutacién mas
frecuente que aparece cuando se desarrolla resistencia a EFV se localiza en la
posicion 103, y por si sola confiere un aumento de la resistencia al mismo de unas 20
veces. Otras mutaciones que se asocian a un alto nivel de resistencias a los no
analogos de los nucleosidos son la 188 y 190 para EFV (Blanco J., y col 2016; Costa
B., y col 2022).

Efectos secundarios:

El exantema es un efecto adverso comun a todos los no analogos de los nucledsidos,

su aparicion no siempre obliga a la suspension definitiva del farmaco.

Otro efecto comun es la elevacion de las transaminasas, que ocasionalmente puede
obligar a suspender el farmaco (si la elevacion de las transaminasas supera mas de 5
veces el limite alto de la normalidad). EI EFV se asocia en un 20-40% a alteraciones
neuropsiquiatricas en forma de mareos, inestabilidad, suefios intensamente vividos y,
mas raramente, cuadros depresivos e ideaciones suicidas (Wang PF., y col 2022;

Fernandez N., y col 2022; Costa B., y col 2022). Se ha detectado teratogenicidad en
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monos, por lo que es un farmaco no recomendado en el embarazo (Carretero M., 2002;
Blanco J., y col 2016; Le Roux SM., y col 2020).

Interacciones:

Los no analogos de los nucledsidos actian de forma diversa sobre la isoenzima
CYP3A4: EFV puede actuar de forma indistinta (inhibiendo o induciendo), aunque

predomina el efecto inductor (Blanco J., y col 2016; Costa B., y col 2022).

EFV, por su efecto inhibidor del metabolismo, puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de algunos farmacos aumentando su toxicidad y, por ello, esta
contraindicada su asociacion con algunos antihistaminicos H1 (terfenadina, astemizol),
benzodiacepinas (midazolam, triazolam), derivados de la ergotamina, pimozida,
cisaprida y estatinas (si puede administrarse pravastatina, porque se elimina
fundamentalmente por via renal). Por otro lado, los farmacos que inducen el
metabolismo hepético (carbamacepina, fenitoina, fenobarbital, rifabutina o rifampicina)
pueden reducir las concentraciones plasmaticas de delavirdina hasta valores

subterapéuticos y no deben administrarse conjuntamente (Blanco J., y col 2016).

En algunos casos serd necesario ajustar las dosis, como ocurre con frecuencia al
combinar no nucledsidos con antimicobacterianos, por ejemplo, con rifampicina puede
administrarse EFV (se debe valorar el aumento de dosis a 800 mg al dia). Rifabutina
puede asociarse con EFV (aumentando rifabutina a 450 mg/dia) (Blanco J., y col
2016).

Otra interaccioén con relevancia clinica es la que se produce con metadona. EFV puede
reducir su concentracibn plasmatica e inducir un sindrome de abstinencia
(habitualmente a los 8-10 dias), por lo que se deberad aumentar la dosis de metadona
hasta obtener el efecto deseado. En pacientes que reciban anticoagulantes, debera
monitorizarse estrictamente el tiempo de protrombina, sobre todo al iniciar o finalizar

un tratamiento antirretroviral con no analogos (Blanco J., y col 2016).
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2.2.3. Inhibidores de la integrasa (INI)

Son una familia de farmaco habitualmente muy bien tolerado, con un excelente perfil
metabdlico y de tolerabilidad digestiva. En general es un farmaco bien tolerado. Los
INI actian en un paso replicativo del VIH diferente del resto de familias de farmacos
ARV (Bernal F., 2016; Kourtis A., y col 2023).

Actian bloqueando 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. Como resultado, cuando
esta presente, el sitio activo de la enzima es ocupado y el proceso de integracion se
detiene. Aunque la mayoria del ADN no integrado debe ser degradado por enzimas
celulares, una via metabdlica alternativa que implica recombinacion y reparacion da
lugar a productos de ADN circular: 1y 2 repeticion terminal larga (LTR-“long terminal
repeat”). El resultado de estos procesos es un bloqueo irreversible de la replicacion.
Los circulos de LTR se han convertido en un marcador caracteristico de la actividad
de los INI (Ribera E., y col 2015).

VI. Dolutegravir (DTG)

Dolutegravir (DTG) es actualmente la tercera droga recomendada a nivel internacional
como de primera linea, dado su administracién en una toma diaria, bajo perfil de
toxicidad e interacciones, ademas de contar con una barrera genética alta (McCormack
P., 2014; Rathbun R., y col 2014; Bernal F., 2016; Cahn P., y col 2021).

Mecanismo de accion:

Inhibe la integrasa del VIH mediante la unién al sitio activo de la integrasa, bloqueando
la transferencia de la cadena durante la integracion del ADN retroviral, que es esencial
para el ciclo de replicaciéon del VIH (Informe Posicionamiento Terapéutico de
Dolutegravir (Tivicay®).
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Farmacocinética:

Puede tomarse con o sin alimentos, aunque en pacientes con resistencia a INI (sobre
todo para mutacion Q148) se recomienda administrarlo con alimentos. Es
metabolizado por UGT1A1 y en menor grado por CYP3A4, sin que sea inductor ni
inhibidor de los sistemas metabdlicos habituales (Scott L., 2020). Su potencial de
interacciones es muy escaso y puede administrarse a las dosis habituales con la
mayoria de farmacos. La difusiéon de DTG al LCR es buena y también se alcanzan
concentraciones eficaces en tracto genital femenino y masculino. En cuanto a sus
concentraciones en LCR, se ha postulado que DTG podria alcanzar concentraciones
en el sistema nervioso central capaces de inhibir la reproduccion del VIH (Bernal F.,
2016; Scott L., 2020). No es preciso ajustar la dosis ni en pacientes con insuficiencia
renal ni con insuficiencia hepatica leve o moderada (Osterholzer D., y col 2014; Kandel
C., y col 2015; Bernal F., 2016).

Los estudios farmacocinéticos muestran que se absorbe rapidamente tras su
administracion, con una mediana de Tmax de 2 a 3 horas después de la dosis. La
velocidad de absorcion se enlentece en presencia de alimentos aumentando la
biodisponibilidad, la Cmax y la Tmax con alimentos. Estos aumentos pueden ser
clinicamente relevantes en presencia de cierta resistencia a los inhibidores de la
integrasa. Por lo tanto, en presencia de resistencia a los inhibidores de la integrasa,
DTG debe ser tomado preferiblemente con alimentos para mejorar la exposicion
(particularmente en los pacientes con mutaciones Q148). DTG se une en gran
porcentaje (>99%) a las proteinas plasmaticas humanas, en base a datos in vitro (Scott
L, 2020). La fraccion libre de DTG en plasma se incrementa con niveles bajos de
albumina sérica (<35 g/l), tal y como se ha observado en pacientes con insuficiencia

hepatica moderada (Informe Posicionamiento Terapéutico de Dolutegravir (Tivicay®).
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Resistencias:

No modifica significativamente las concentraciones de ningun otro farmaco, salvo por
su efecto inhibidor de la Enzima Transportadora de cationes organicos 2 (OCT2).
Farmacos con efecto inductor o inhibidor de UGT1A1 y, en menor medida, de CYP3A4
pueden modificar las concentraciones de DTG, pero dificilmente estas interacciones
tendran relevancia clinica teniendo en cuenta el amplio margen terapéutico de DTG

(Informe Posicionamiento Terapéutico de Dolutegravir Tivicay®; Scott L., 2020).
Efectos secundarios:

Las reacciones adversas observadas con més frecuencia durante el tratamiento fueron
nauseas, diarrea y cefalea. La reaccion adversa mas grave, fue una reaccion de
hipersensibilidad que incluyé erupcion y efectos hepaticos graves. Durante las
primeras semanas se observaron ligeros aumentos en la creatinina sérica, no
obstante, no se consideraron clinicamente relevantes. Recientemente se ha
documentado alteraciones del suefio, problemas gastrointestinales y problemas
neuropsiquiatricos (Bernal F., 2016). Posible vinculo entre uso de DTG y defectos del
tubo neural en nacidos de mujeres embarazadas (Mohan H., y col 2021; Lé Pm., y col
2022; kourtis A., y col 2023).

Interacciones:

Los unicos farmacos con los que se recomienda aumentar la dosis de DTG (50mg/12h)
son EFV, nevirapina, fosamprenavir/r, rifampicina, carbamazepina, fenitoina y
fenobarbital. Debe administrarse 2 horas antes o 6 horas después de antiacidos o
productos con cationes polivalentes. Puede disminuir la secrecion tubular renal de
sustancias que se excretan via OCT2, con un ligero incremento inicial de creatinina,
sin que ello suponga toxicidad renal. También podria aumentar las concentraciones de
metformina recomendandose vigilancia por si se requiere ajuste de dosis. En definitiva,

tiene un excelente perfil farmacocinético y de interacciones en comparacion al resto
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de las familias y con otros farmacos (Osterholzer D., y col 2014; Kandel C., y col 2015;
Bernal F., 2016).

VII.  Bictegravir (BIC)

Es importante destacar que BIC se diferencia estructuralmente de otros INI,
caracterizandose por la presencia de un anillo biciclico con puente y una cola de
bencilo distinta que consiste en un 2,4,6-trifluorobencilo trisustituido (Deeks E., 2018;
Spagnuolo V., y col 2018).

Mecanismo de accion:

La enzima integrasa del VIH es esencial para la infeccién viral, replicacién y
persistencia en células humanas y ejerce sus efectos catalizando dos reacciones:
procesamiento y transferencia de hebras. En estudios preclinicos, se demostré que
BIC es un potente inhibidor de la actividad de transferencia de hebras con una actividad
comparable a la de Evoltegravir y DTG. Su estructura puede explicar su larga vida
media de disociacion del “wild type” y complejos de ADN-integrasa del VIH
(G140S/Q148H). El largo tiempo de residencia del BIC en el complejo integrasa-ADN
media su potente actividad antiviral y su alta barrera genética in vitro. Mostré una
mejora del perfil de resistencias en comparacién con Evoltegravir y Raltegravir y
actividad retenida asociada con resistencia contra otros INI, incluido T66l, E92G/Q,
T97A, Y143R, Q148H/K/R, N155H y R263K (Deeks E., 2018; Spagnuolo V., y col
2018).

Por otro lado, también mostré una mayor potencia antirretroviral contra subtipos no B,
lo que podria hacerlo adecuado para su uso en paises con una mayor prevalencia de
no-B subtipos. Se absorbe bien (>70%), altamente unido a proteinas plasmaticas
(>99%) y se metaboliza con una contribucion similar de oxidacion (CYP3A4) y
glucuronidacion (UGT1A1). El farmaco se excreté minimamente en la orina (1%), por
lo tanto, no tiene efecto significativo de la insuficiencia renal grave (Deeks E., 2018).
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BIC es un sustrato de CYP3A4 y UGT1AL, y la inhibicion de ambas enzimas es
necesaria para un aumento sustancial de la exposicion (341% cuando se coadministra
con atazanavir), mientras que una potente induccion de CYP3A4 y UGT1ALl reduce
significativamente la exposicion (71% con la coadministracion de rifampicina) (Deeks
E., 2018).

Muestra actividad contra el VIH-1 de todos los grupos (M, Ny O) y subtipos A - G
(Tsiang M., y col 2016; Hassounah S., y col 2017; GILEAD 2022). Se observa una
actividad altamente sinérgica contra el VIH-1 cuando se combina con ciertos
antirretrovirales, incluidos FTC o TAF (Deeks E., 2018).

Farmacocinética:

Después de la administracion oral con o sin alimentos, se absorbe facilmente hasta
alcanzar la concentracidon maxima en plasma de 2,0 a 4,0 h (Deeks E., 2018; GILEAD
2022). Las comidas grasas provocaron aumentos modestos, pero clinicamente
irrelevantes (Deeks E., 2018).

En el plasma, la unién a proteinas es alta (>99% in vitro) y la relacién sangre-plasma
es de 0,64 (Deeks E., 2018; GILEAD 2022).

Se metaboliza predominantemente por CYP3A y UGT1Al, siendo eliminado
principalmente a través de las heces (=60%; como metabolitos oxidativos vy
farmacoldgicos) y, en menor grado, a través de la orina (35%; principalmente como
glucurénido y otros oxidantes metabolitos/conjugados). La vida media plasmatica
terminal es de 17 h (Deeks E., 2018; GILEAD 2022).

Se puede utilizar sin ajuste de dosis en pacientes con un valor de creatinina estimado
(CRCL) 230 I/min, aunque no se recomienda su uso en pacientes con CRCL <30
ml/min y no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepética grave (GILEAD
2022).
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Resistencias:

Tiene una alta barrera para el desarrollo de resistencia in vitro. Al menos dos vias de
sustitucion de aminoacidos pueden estar involucradas en conferir resistencia a BIC
(R263K/M501 y S153F mas T66I transitorio); sin embargo, las sustituciones parecen
estar asociadas solo con reducciones minimas en la susceptibilidad al farmaco (Deeks
E., 2018; Spagnuolo V., y col 2018).

Efectos secundarios:

Puede inhibir la secrecion tubular de creatinina, aunque cualquier aumento no son
indicativos de alteraciones glomerulares reales, ni de cambios en la tasa de filtracion
(TFG) y, por lo tanto, no se consideran de relevancia clinica (Deeks E., 2018; GILEAD
2022).

Interacciones:

Dado el papel de CYP3A y UGT1AL1l en el metabolismo de BIC, las concentraciones
plasmaticas del farmaco pueden disminuir o aumentar si se coadministra con potentes
inductores o inhibidores de estas enzimas, respectivamente (Deeks E., 2018;
Spagnuolo V., y col 2018; GILEAD 2022).

Ademas, es sustrato de glicoproteina P (P-gp) y proteina de resistencia al cancer de
Mama (BCRP), aunque aun no se conoce la relevancia clinica de esta propiedad, la
coadministracion de farmacos que afectan a estos transportadores pueden alterar la
absorcion y, en consecuencia, las concentraciones plasmaticas (Deeks E., 2018;
GILEAD 2022).

Algunos farmacos que inducen CYP3A, UGT1Al y/o P-gp estan contraindicados,
incluida rifampicina y la hierba de San Juan. Algunos otros inductores (por ejemplo,
rifabutina, rifapentina, carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina) o

inhibidores (atazanavir, cobicistat, azitromicina, claritromicina, ciclosporina) de estas
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enzimas no se recomiendan usar en combinacion o pueden requerir precauciones
(Deeks E., 2018; GILEAD 2022).

BIC es un inhibidor de OCT2 y Proteina 1 de Extrusion de Farmacos y Toxinas
(MATEL); por lo tanto, las concentraciones plasméticas de farmacos que son sustratos
de estos transportadores pueden aumentar como es el caso de dofetilida, que esta
contraindicado, otro ejemplo es la metformina, que requiere una consideracion de
riesgo/beneficio antes de ser coadministrado, ademas de un ajuste de dosis si se

coadministra en pacientes con insuficiencia renal (Deeks E., 2018; GILEAD 2022).

Para evitar quelacion, se debe hacer ajustes en el tiempo de administracion y/o
alimentacion, sobretodo en pacientes que toman suplementos orales que contienen
cationes polivalentes (como magnesio, aluminio, hierro o calcio) (Deeks E., 2018;
GILEAD 2022).
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3. SEROTONINA Y SISTEMA SEROTONERGICO

La organizacion de los sistemas de serotonina (5-HT) es completamente diferente
entre especies, desde un numero limitado de células en Aplysia spp. o Drosophila spp.
(100 células inmunorreactivas 5-HT) hasta varios miles de neuronas en los
vertebrados. Los sistemas de 5-HT en animales comprenden neuronas
serotoninérgicas que comparten una forma particular formada por varicosidades y

varios receptores de 5-HT (5-HTR) (Bacqué-Cazenave J., y col 2020).

En los vertebrados, el sistema serotonérgico se encuentra a lo largo del sistema
nervioso central (SNC) y, también, en el tracto gastrointestinal (TGI). Dentro del SNC,
la sintesis de 5-HT se da en las neuronas serotonérgicas que estan ubicadas en dos
ndcleos relativamente pequefos: el rafe dorsal y medio, que forman parte de la
formacion del tallo del encéfalo (Abela A., y col 2020; Pourhamzeh M., y col 2022)
(Figura 3). El nudcleo dorsal del rafe contiene el mayor niumero de neuronas
serotonérgicas (Bacqué-Cazenave J., y col 2020). En el SNC estas neuronas regulan
una amplia variedad de funciones, que incluyen el estado de animo, el apetito, la
agresion, la ansiedad y el procesamiento de recompensa (Polter A., y col 2011; Xia
Wang X., y col 2024).
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Figura 3. Via serotonérgica
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Se pueden observar las estructuras de esta via correspondientes a: amigdala, hipotalamo, talamo,
corteza prefrontal y niicleos de rafe (dorsal y medio), siendo estos Ultimos de mayor importancia pues
es donde se sintetiza la serotonina y la porcidn caudal de estos desciende por la médula espinal en
donde la inervacién participa en la modulacion de respuestas sensoriales, motoras y autonomas de
nocicepcion. La sefializacion serotonérgica regula la impulsividad y la adaptacion conductual a través
de la corteza prefrontal, el nicleo acummbens esta relacionado con los comportamientos sociales, las
fibras serotonérgicas que inervan la amigdala mejoran la adquisicion de la memoria aversiva, la
sefializacion de 5-HT en la SGP participa en la inhibicion de conductas similares al panico, la inervacion
de los nucleos del lecho de la estria terminal puede promover las conductas de evitacion, la expresion
de respuestas conductuales defensivas relacionadas con el miedo y la ansiedad estan reguladas por
proyecciones serotonérgicas en la habénula y la presencia de 5-HT en hipotdlamo ayuda al aprendizaje
y memoria. Modificado de “The Roles of Serotonin in Neuropsychiatric Disorders”, publicado en Cellular
and Molecular Neurobiology por Pourhamzeh M., y col en 2022.
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La 5-HT actia como un neuromodulador monoamina en el SNC y sistema nervioso
periférico (SNP) de los mamiferos (Bacqué-Cazenave J., y col 2020; Pourhamzeh M.,
y col 2022) y se ha relacionado con la cognicion, la memoria, el aprendizaje, la
sexualidad, la atencion (Cohen J., y col 2015; Abela A., y col 2020; Bacqué-Cazenave
J., y col 2020; He J., y col 2020; Pourhamzeh M., y col 2022), la estabilidad respiratoria,
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los ciclos de suefio-vigilia y los ritmos circadianos (Abela A., y col 2020; Pourhamzeh
M., y col 2022). También es conocida como la “hormona de la felicidad”, debido a los
efectos positivos de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
en pacientes con trastornos depresivos (Bacqué-Cazenave J., y col 2020; Xia Wang
X., y col 2024). Para poder llevar a cabo estos procesos se necesita la union de 5-HT
a sus receptores (5-HTR), los cuales, en los mamiferos, se organizan en siete familias
(5-HT1-7R) y se han descrito mas de 16 subtipos (Polter A., y col 2011; Bacqué-
Cazenave J., y col 2020; Pourhamzeh M., y col 2022; Xia Wang X., y col 2024). En el
SNP, la 5-HT es sintetizada tanto por neuronas intestinales como por células
enterocromaticas, ubicadas en el TGl y cumple varias funciones como factor hormonal,
autocrino o paracrino. Debido a que la 5-HT no puede cruzar la barrera
hematoencefalica (BHE), los dos sistemas (central y periférico) son completamente
independientes entre si (Sahu A., y col 2018; Pourhamzeh M., y col 2022). En general,
los sistemas de 5-HT pueden ajustar los comportamientos en diversas situaciones, por
ejemplo, inhibiendo respuestas conductuales aprendidas que serian inapropiadas o
ajustando el momento de presentacidn de las respuestas para garantizar un

comportamiento mas adaptado (Bacqué-Cazenave J., y col 2020).

La especificidad de la transmision de 5-HT también puede provenir de los sitios de
recaptacion, que pueden ser altamente especificos a través del transportador de
serotonina (SERT), o menos especificos, incluidos los transportadores
catecolaminérgicos. Por lo tanto, se han informado varias modalidades de
neurotransmision de 5-HT, incluidas las sinapsis clasicas, las influencias
neurohumorales y/o las paracrinas (Bacqué-Cazenave J., y col 2020; Xia Wang X., y
col 2024).

Las vias metabdlicas de 5-HT también comparten caracteristicas similares entre
especies. El aminoécido precursor triptéfano es hidroxilado por la triptéfano hidroxilasa
(TPH), que presenta dos isoformas en varias especies. El producto 5-hidroxitriptofano
(5-HTP) es descarboxilado por la descarboxilasa del aminoacido aroméatico en 5-HT.

La 5-HT puede llegar a los compartimentos vesiculares a través del transportador
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vesicular de monoaminas (Moreno J., y col 2006; Polter A., y col 2011; Bacqué-
Cazenave J., y col 2020; Tesoro E., y col 2021;). Las neuronas serotonérgicas
contienen la enzima TPH, que, junto con el cofactor tetrahidrobiopterina y el oxigeno
convierte el triptéfano en 5-hidroxitriptofano (5HTP). La TPH es la enzima limitadora
de la sintesis de serotonina. Existen dos variantes de la enzima codificadas por dos
genes distintos: la TPH1 y la TPH2 (Moreno J., y col 2006; Polter A., y col 2011).
Ambos genes se expresan en el cerebro, pero el gen TPH2 se expresa
predominantemente en las neuronas productoras de serotonina localizadas en el
nucleo del Rafe en el tallo cerebral y la TPH1 se expresa en glandula pineal (Moreno
J., y col 2006), ademas de tejidos periféricos como: corazén, rifiones, pulmones,

glandula adrenal, higado y duodeno (Martinez A., y col 2017).

Los déficits en el sistema serotonérgico pueden provocar diversas afecciones
patologicas, en particular depresion, esquizofrenia, trastornos del estado de animo y
autismo. Los SERT son los responsables del clareamiento de la 5-HT libre mediante
procesos activos de recaptacion y reciclaje, que controlan el alcance y la duracién de
la activacion del 5-HTR. Cuando las bombas SERT activan més de lo normal, los
niveles sinapticos de 5-HT disminuyen. Se sabe que los polimorfismos en el gen SERT
estan relacionados con la depresion, los trastornos de ansiedad, el autismo y las

tendencias suicidas (Pourhamzeh M., y col 2022; Xia Wang X., y col 2024).

41



4. PARTICIPACION DEL SISTEMA SEROTONINERGICO EN LA
ALIMENTACION Y PROCESOS DE ANSIEDAD Y DEPRESION

4.1. Alimentacion

Los mudltiples mecanismos mediante los cuales la 5-HT modula el comportamiento
alimentario esta dada por la variedad de 5-HTR implicados (5-HT1AR, 5-HT1BR, 5-
HT2CR, 5-HT4R) y por la diversidad de areas del cerebro involucradas, por ejemplo,
subregiones del hipotalamo, el area tegmental ventral o el nlcleo del tracto solitario.
La 5-HT inhibe la conducta alimentaria mediante el refuerzo de las sefiales de saciedad
y la extensidon de su duracién, probablemente a través de una diversidad de 5-HTR.
Algunos efectos de la 5-HT también son indirectos y actdan sobre los sistemas de
dopamina a traveés del 5-HT2CR en é&reas corticales y subcorticales para impedir el
comportamiento impulsivo dirigido a los alimentos. La estimulacion de 5-HT4R también
puede inhibir el comportamiento alimentario en roedores, probablemente a través de
su accion a nivel del nacleo accumbens. Su mayor expresion en el ndcleo accumbens
y el pélido ventral se ha asociado con un mayor indice de masa corporal en humanos

(Bacqué-Cazenave J., y col 2020).

Por ejemplo, en ratones, la d-fenfluramina (farmaco utilizado en humanos para tratar
las convulsiones, pero que ha sido utilizado para controlar el peso) mejora la liberacion
de 5-HT, lo que podria activar secundariamente los 5-HT2CR y provocar sus efectos

anorexigénicos (Bacqué-Cazenave J., y col 2020).
4.2. Ansiedad

Una de las primeras respuestas al estrés es un incremento de la 5-HT en la amigdala
desde los nucleos dorsales del Rafé. De hecho, la excitabilidad neuronal y la
transmision sinaptica en la amigdala se modulan por la activacion de receptores de 5-

HT durante las experiencias estresantes (Gonzalez I., y col 2018).
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Diversos estudios han demostrado que los trastornos de ansiedad estan asociados
con alteraciones de la 5-HT (Abela A., y col 2020; Ohmura Y., y col 2020; Pourhamzeh
M., y col 2022). La ansiedad es una respuesta compleja al estrés en el
comportamiento, es decir, la ansiedad ocurre cuando el factor estresante esta ausente

0 no esta claramente identificado (Bacqué-Cazenave J., y col 2020).

La expresion de conductas similares a la ansiedad se da por la interaccidén entre los
nucleos de rafe medio y dorsal con el hipocampo (Abela A., y col 2020; Pourhamzeh
M., y col 2022).

En roedores, varios 5-HTR, incluidos 5-HT1AR, 5-HT1BR, 5-HT2AR, 5-HT2BR, 5-
HT2CR, 5-HT3R, 5-HT4R y 5-HT7R, participan en respuestas similares a la ansiedad
(Bacqué-Cazenave J., y col 2020; Pourhamzeh M., y col 2022). Se han detectado
menos 5-HT1AR en el prosencéfalo y los nucleos del rafe de pacientes con trastorno
de péanicoy en la amigdala de pacientes con trastorno de ansiedad social (Pourhamzeh
M., y col 2022). La variedad de 5-HTR que modulan la ansiedad es amplia ya que los
estados de ansiedad involucran multiples regiones cerebrales organizadas en
numerosas redes neurobioldgicas entremezcladas. Algunos de los 5-HTR pueden
alterar, de manera opuesta, los estados de ansiedad y es mas dificil determinar si un
aumento o una disminucion en la transmisién de 5-HT promueve la ansiedad (Bacqué-

Cazenave J., y col 2020).

La activacién de 5-HT2CR en el nucleo del lecho de la estria terminal (estructura del
cerebro que consiste en una banda de fibras a lo largo del margen lateral de la
superficie ventricular del tdlamo) conduce a la liberacion de 5-HT en los nucleos
dorsales de rafe aumentando el miedo y la ansiedad (Marcinkiewcz C., y col 2016;
Pourhamzeh M., y col 2022). Los 5-HT3R participan en la activacion de signos
antipsicoticos (Ohno Y., y col 2015; Pourhamzeh M., y col 2022). El papel de los 5-
HT4R y 5-HT5R, en los trastornos de ansiedad, no se comprende claramente y los 5-
HT6R tienen un papel terapéutico en la depresion debido a una alta afinidad por los

farmacos antidepresivos (Zmudzka E., y col 2018; Pourhamzeh M., y col 2022).
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El aumento del nivel de SERT también desempefia un papel en los trastornos de
ansiedad y se ha detectado en pacientes con trastorno de ansiedad generalizado. El
bloqueo de los SERT mediante un tratamiento crénico produce efectos ansioliticos que
pueden reflejar alteraciones de la plasticidad a largo plazo en los mecanismos de
ansiedad (Pourhamzeh M., y col 2022).

Curiosamente, la dopamina no tendria ningun papel en la respuesta al estrés y en el
comportamiento similar a la ansiedad, destacando un papel especifico de la 5-HT en

la promocion de este tipo de comportamiento (Bacqué-Cazenave J., y col 2020).

4.3. Depresion

Los trastornos del estado de &nimo suelen referirse a las diversas formas de depresion
y trastornos bipolares. En humanos que presentan trastornos depresivos mayores
(TDM) asociados con tentativas de suicidio, ocasionalmente se han encontrado
reducciones de los niveles de 5-HT en el liquido cefalorraquideo (LCR) o en el cerebro.
Ademas, una dieta sin triptéfano podria promover un estado depresivo en individuos
vulnerables a trastornos del estado de animo (Bacqué-Cazenave J., y col 2020). La
aparicion de estados emocionales tales como la ansiedad o el estrés esta relacionada
con la probabilidad de padecer sintomatologia depresiva (Rodkjaer L., y col 2010;
Restrepo M., y col 2017; Valle-Soto H., 2019).

Se ha propuesto que existen variaciones polimérficas en algunos de los genes que
contienen la informacion para la sintesis de varios componentes del sistema
serotonérgico y que podrian conferir predisposicion a sufrir trastornos depresivos y
llevar, incluso, al intento de suicidio (Moreno J., y col 2006). De entre estos genes
destaca el receptor serotonérgico tipo 2a (5-HTR2A), el cual codifica para la sintesis
de uno de los receptores que se une a la 5-HT en el cerebro, asi como el gen SLC6A4
(trasportador de serotonina sodio dependiente de la familia de transportadores de
solutos 6 miembro 4), que codifica para SERT (Moreno J., y col 2006: Polter A., y col
2011; Xia Wang X., y col 2024).
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El papel de la 5-HT en la depresion se debe a una hipofuncion de las neuronas
serotonérgicas, asi como a la reduccion de los niveles de triptofano en pacientes
(Pourhamzeh M., y col 2022). Los receptores presinpticos y postsinapticos de 5-HT1A
desempefian un papel importante en la mediacidon de conductas similares a la
depresion (Samuels B., y col 2015; Pourhamzeh M., y col 2022) y tanto el bloqueo de
5-HT2AR, de 5-HT2CR, de 5-HT3R y 5-HT7R como la actividad excesiva de los
autoreceptores presinapticos puede dar un efecto antidepresivo (Pourhamzeh M., y col
2022). El potencial de uniéon de SERT difiere segun la region del cerebro en la
depresion. Se han informado niveles méas bajos de disponibilidad de SERT en la
amigdala y el mesencéfalo (Hsieh P., y col 2014; Pourhamzeh M., y col 2022), pero
hay evidencia de una mayor disponibilidad de SERT en el cuerpo estriado y el tdlamo
de pacientes con TDM (Pourhamzeh M., y col 2022; Xia Wang X., y col 2024).
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente una de las prioridades mundiales en salud publica es la atencién y
respuesta a la infeccion por VIH, condicion que afecta la salud de millones de personas
en el mundo y que demanda esfuerzos intersectoriales para ser abordada (Cardona
D., y col 2016; OMS-VIH; 2022).

Se sabe que actualmente 38.4 millones de personas viven con VIH en el mundo y de
ellas 75% tienen acceso al tratamiento farmacoldgico (CENSISA 2023). En México se
estiman 360 mil personas viviendo con VIH, de las cuales se registraron 121, 835
personas en terapia antirretroviral (TAR) (INEGI 2023). Por lo que las PVCV cuyo
esquema de tratamiento incluya EFV, Triumeg® y Biktarvy® podrian estar expuestas

a los efectos secundarios de estos farmacos.

La TAR ha sido una respuesta efectiva ante el VIH lo cual ha hecho que disminuyan
las muertes relacionadas con el SIDA en 24% vy las nuevas infecciones en 35% y se
espera que en 2030 se eviten mas de 20 millones de muertes y nuevos casos,
promoviendo bienestar a las PVCV a través de ésta (Cardona D., y col 2016; OMS-
VIH; 2022). Sin embargo, el abordaje durante el tratamiento del VIH, requiere una
perspectiva amplia que incluya intervenciones dirigidas a aquellos factores
psicoldgicos y sociales involucrados con su implementacion (Cardona D., y col 2016),
sobre todo en aquellos que reciban EFV, Triumeq® y Biktarvy® por los posibles efectos
neuropsiquiatricos a los que podrian estar expuestos; es necesario conocer e
interpretar los sintomas que acompafan a la TAR con estos farmacos para asi poder

ofrecer un abordaje multidisciplinario a las PVCV.
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6. JUSTIFICACION

Se estima que 15,8 millones de PVCV se benefician de la TAR, lo cual ha hecho que
disminuyan las muertes relacionadas con el SIDA, pero pueden aumentar los efectos

adversos en ellos.

Por lo que el presente estudio pretende evaluar si EFV, Triumeq® y Biktarvy® alteran
el sistema serotonérgico, a partir de la medicién de los niveles de serotonina cerebral
de ratones sometidos a tratamiento ARV, ademas de realizar pruebas conductuales
para evaluar CTD y CTA. Esto podria generar informacion nueva para un mejor
entendimiento del mecanismo de accion por el que se presenta depresion, que se ha
reportado con EFV y algunos componentes de Triumeq®, asi como conocer Si

Biktarvy® causa alguna alteracion en este sistema.
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7. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La administracion a dosis terapéutica por via oral de los farmacos antirretrovirales
EFV, Biktarvy® y Triumeq® a ratones puede afectar el consumo de alimento, peso
corporal y niveles de serotonina cerebral en hipotalamo, amigdala y tallo cerebral,
causando una modificacion conductual durante el desarrollo de pruebas para medir

conductas tipo ansiedad y conductas tipo depresivas?

8. HIPOTESIS

La administracion a dosis terapéutica por via oral de los farmacos antirretrovirales EFV,
Biktarvy® y Triumeq® a ratones afecta el consumo de alimento, peso corporal y niveles
de serotonina cerebral en hipotalamo, amigdala y tallo cerebral, causando una
modificacion conductual durante el desarrollo de pruebas para medir conductas tipo

ansiedad y conductas tipo depresivas.
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9. OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto de los farmacos antirretrovirales: EFV, Biktarvy® y Triumeq®, sobre
los niveles de serotonina cerebral, en hipotalamo, amigdala y tallo cerebral, de ratones.

10. OBJETIVOS PARTICULARES

1.- Evaluar los niveles de serotonina en estructuras cerebrales (hipotalamo, tallo
cerebral y amigdala) de ratones tratados con los farmacos antirretrovirales EFV,

Triumeg® y Biktarvy®.

2.- Conocer si los farmacos antirretrovirales modifican la conducta tipo ansiedad y tipo

depresiva, mediante tres pruebas:

» nado forzado (para medir desesperanza o CTD).

» prueba de laberinto elevado en cruz y campo abierto (para medir CTA).

3.- Evaluar si el efecto de estos farmacos, administrados oralmente a ratones,

impactan en el consumo de alimento y la ganancia de peso.
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11. ANTECEDENTES DEL GRUPO DE TRABAJO

Este trabajo forma parte de una linea de investigacion relacionada con el uso de ARV
y alteraciones en el sistema serotonérgico. Se ha reportado que algunos de estos ARV
causan depresion como efecto secundario y en algunas ocasiones ideacion suicida,
asi como alteraciones de indole neurocognitivo y alteraciones metabdlicas.
Recientemente Rojas-Osornio SA., y col (2024) han encontrado alteracion del sistema
serotonérgico, especificamente, la desregulacion del gen Triptéfano Hidroxilasa tipo 2
(TPH2) con la administracion de EFV. Por lo que el presente trabajo de investigacion
intenta dilucidar si también pudiera haber alteracion en los niveles de serotonina

cerebral administrando EFV, Triumeq® y Biktarvy®.
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12. SUJETOS DE ESTUDIO

El presente protocolo se realizé bajo las normativas de la National Research Council y
la NOM-062-Z00-1999 para el Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio. Cuenta
con la aprobacion del Comité Nacional de Investigacion Cientifica (CNIC) del IMSS
registro R-2021-785-057, asi como del CICUAL No. MPM206-22 del Instituto de
Fisiologia Celular (IFC). Los centros de investigacion en donde se llevaron a cabo las
actividades para la realizacion del protocolo fueron: la Unidad de Investigacion
Biomédica en Inmunologia e Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza” y el

Instituto de Fisiologia Celular (IFC) division de Neurociencias de la UNAM.
12.1. Ndamero y caracteristicas de los animales

Se utilizaron un total de 96 ratones de la estirpe CD1, de tipo libres de patégenos
especificos (SPF), machos, de entre 12 — 14 semanas de edad, los cuales fueron
proporcionados por el Bioterio del IFC-UNAM.

12.2. Parametros de mantenimiento

Debido a que la respuesta de los animales sometidos a experimentacion es
influenciada por una gran variedad de factores, tanto genéticos como ambientales, al
minimizar las variables no experimentales los resultados de un procedimiento
ofreceran una mejor validez, lo que permite la posibilidad de reproducir y comparar las
condiciones en las que fue realizado el procedimiento (Villanueva S., 2004; Navarro
H., y col 2012). Por ello los ratones fueron alojados en cuartos con condiciones
ambientales controladas por la duracion del protocolo, siguiendo las especificaciones
mencionadas en la NOM-062-Z00-1999 de la siguiente forma (Tabla 2):
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Tabla 2. Condiciones ambientales.

PARAMETRO RATON

Rango de temperatura 18 — 26°

Humedad relativa 40 — 70%

Ruido 85 Db

lluminacion Ciclos de 12 horas luz/12 horas oscuridad
Intensidad luminica 300 limenes

Ventilacién 15 a 18 recambios por hora durante 24 horas al dia

Estas son las condiciones que se buscé mantener a lo largo del protocolo, las cuales se encuentran en
la NOM-062-Z00-1999. El cuadro de elaboré con el contenido del Capitulo 6. Instalaciones-6.1.
Instalaciones interiores bajo techo-6.1.4. Control del Medio Ambiente-Cuadro No 8: Rangos de
temperatura y Humedad Relativa, Capitulo 6.1.4.4. lluminacién y Capitulo 6.1.4.5. Ruido.

Los ratones se alojaron en cajas de policarbonato de dimensiones recomendadas
(Tabla 3), de pisos y paredes continuas, solidas y traslicidas para poder observar el
comportamiento y estado fisico de los animales, ademas eran resistentes al lavado y
desinfeccién frecuente. Cada caja contaba con tapas removibles de reja, y una cubierta
con filtro de alta eficiencia (HEPA), por lo tanto, se consideraban cajas cerradas.

Tabla 3. Espacio Recomendado para ratones.

NOM-062 PESO EN GRAMOS AREA DE PISO POR ALTURA EN cm DE
ANIMAL EN cm? PISO A TECHO
Ratén <10 39 12
10-15 52 12
15-25 78 12
>25 97 12

Estos son los espacios recomendados en la NOM-062-ZO0-1999 para el intervalo de peso de los
ratones del protocolo. El cuadro fue elaborado con las especificaciones del Capitulo 5. Animales que
comprende esta norma-5.1. Roedores: rata, raton, cobayo, hamster y jerbo-5.1.1. Confinamiento o
encierro primario-Cuadro No 2: Espacio minimo para roedores de laboratorio mantenidos en jaula o
caja.

Los animales alojados en las cajas se encontraban sobre un material de cama (Aspen

Shaving®, USA) con las siguientes caracteristicas: absorbente, exenta de polvo, no
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permite el crecimiento bacteriano, no palatable, no ocasiona traumatismos, se puede

esterilizar y no es desecante.

El agua que se proporciono era de tipo potable, es decir, que no contiene propiedades
objetables o contaminantes en concentraciones superiores a los limites maximos
permisibles que se sometio a un conjunto de operaciones y procesos, fisico-quimicos
a fin de hacerla apta para su consumo. Esta estuvo siempre disponible (Ad libitum). El
alimento que se ofrecio consistié en una dieta balanceada en forma de pellet (Labdiet
5001®, USA) que fue palatable, de férmula nutricional constante, libre de aditivos,
antibiéticos, hormonas, pesticidas, contaminantes y dentro del periodo de caducidad.
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13. MATERIALES Y METODOS

Figura 4. Flujograma de actividades.

N=96
Ratones CD1, machos, 12-14 semanas

n=24 n=24 n=24 n=24
Control EFV 10 mg/kg x Triumegq 7 Biktarvy = para
1.5uL/KG de 36 dias mg/kg x 36 dias una persona de

H:0d x 36 dias

60 kg x 36 dias

./

N

~

¥ Muestra inicial de sangre con
capilar en plexo retrorbital
» Pesaje diario de alimentoy

animales —
n=6 n=6 n=6 n=6 n=6 n=6 n=6
Sin Tx; PNF Sin Tx; PNF Sin Tx; Sin Tx; PNF
Sin Pba Sin Pba Sin Pba Sin Pba
n=6 n=6 n=6 n=6 n=6 n=6 n=6
PLCE PCA PLCE PCA PLCE PLCE PCA

— 7

~

Muestra final de sangre por puncién
cardiaca

r

Eutanasia de los animales por
sobredosis de barbituricos

r

Toma de muestras de tejido cerebral
(tallo, amigdala, hipotalamo)

Medicion de 5-HT
por ELISA

Un esquema con los puntos mas importantes de las actividades que se realizaron a lo largo del protocolo
de investigacion de forma cronolégica descendente. Cada actividad se explica en los siguientes incisos
del protocolo. Siglas: H20d (agua destilada), PNF (Prueba de Nado Forzado), PLEC (Prueba de
Laberinto Elevado en Cruz, PCA (prueba de Campo Abierto).
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13.1. Formacién de grupos

Del total de ratones (n=96) se formaron 4 grupos con 24 animales cada uno: EFV
(n=24), Triumeq® (n=24), Biktarvy® (n=24), y un grupo Control (n=24), teniendo 4
cajas individuales con 6 ratones por cada grupo. Posteriormente, se realizaron tres
pruebas conductuales para las cuales se tomaron 6 ratones de cada grupo inicial de

la siguiente forma (Figura 4 y 5):

- Se tomaron 6 ratones del grupo Control, 6 ratones del grupo tratado con EFV,
6 ratones del grupo tratado con Triumeq® y 6 ratones del grupo tratado con
Biktarvy® para llevar a cabo la Prueba de Nado Forzado (PNF) (n=24).

- Se tomaron 6 ratones del grupo Control, 6 ratones del grupo tratado con EFV,
6 ratones del grupo tratado con Triumeq® y 6 ratones del grupo tratado con
Biktarvy® para llevar a cabo la Prueba de Laberinto Elevado en Cruz (PLEC)
(n=24).

- Se tomaron 6 ratones del grupo Control, 6 ratones del grupo tratado con EFV,
6 ratones del grupo tratado con Triumeq® y 6 ratones del grupo tratado con
Biktarvy® para llevar a cabo la Prueba de Campo Abierto (PCA) (n=24).

- Por dltimo, se tomaron 6 ratones del grupo Control, 6 ratones del grupo tratado
con EFV, 6 ratones del grupo tratado con Triumeg® y 6 ratones del grupo
tratado con Biktarvy® para poder tomar muestras de tejido cerebral (tallo

cerebral, amigdala e hipotalamo) para la cuantificaciéon de 5-HT (n=24).
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Figura 5. Esquema de la formacién de grupos.

CONTROL EFAVIRENZ
Ph;F - : PL.EC ] Pr:lF 3 ‘ PI;EC :
PC“A 3 MUE;TR;\S DE TC . Pé}A . MUE%TRl\S I;E TC
TRIUMEQ BIKTARVY
Ph;F ) . PI;EC ; Pt:lF ‘ - PéLC -
P(;A ; MUEéTR;\S DE TC ‘ P(;A " MUE.STR‘AS I;)E TC

Se muestra un ejemplo de como se realizaron los grupos de estudio, del total de los ratones (n=96) se
formaron 4 grupos: grupo Control (n=24), grupo tratado con EFV (n=24), grupo tratado con Triumeq®
(n=24) y grupo Tratado con Biktarvy® (n=24). Se tomaron, a su vez, 6 ratones de cada grupo inicial a
los que se les realizaron las pruebas conductuales: Prueba de Nado Forzado (PNF) (n=24), Prueba de
Laberinto Elevado en Cruz (PLEC) (n=24) y Prueba de Campo Abierto (PCA) (n=24). También se formo
un grupo tomando 6 ratones de cada grupo inicial para tomar las muestras de Tejido Cerebral (TC)
(n=24).

13.2. Manejo y pesaje de los animales y pesaje de alimento

Para transportar al ratén de un lugar a otro cercano (por ejemplo, de una caja a otra)
se sujetd al animal por la parte media de la cola y se coloc6 sobre el brazo. Para la
administracion de los farmacos, primero se tomo al ratén de la parte media de la cola
con los dedos pulgar e indice y se coloco en una superficie donde se pudiera agarrar
(como la reja de la jaula), después, con los dedos medio, anular y mefique se tomo el
resto de la cola lo mas cercano posible a la base; a fin de poder utilizar los dedos
pulgar e indice para tomar la piel del dorso para que no pueda mover la cabeza y

guede lo mas vertical posible (Danneman P., y col 2013).
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Diariamente se cuantificd el consumo de alimento mediante el pesaje de los pellets en
una bascula electrénica (Velab® VE-CB5000, México) haciendo una diferencia entre
el peso al cual se llen6 el comedero el dia anterior (200 gr) y el peso del alimento en
el dia siguiente. Los datos obtenidos fueron anotados en una bitacora diariamente

durante 36 dias para su posterior andlisis.

La cuantificacion del peso corporal de los ratones se realizé diariamente durante los
36 dias del tratamiento. Para ello se utilizé una bascula electronica (Velab® VE-
CB5000, México) colocando a los ratones en un cepo de contencién para evitar
variaciones en el peso. Los datos obtenidos fueron anotados en una bitacora para su

posterior analisis.
13.3. Dosificacion de farmacos

Los farmacos que se emplearon fueron EFV (Sustiva® 600 mg de Bristol Myers Squibb
Pharma, Canadd), Triumeq® (Dolutegravir 50 mg, Abacavina 600 mg y Lamivudina
300 mg; de VIIV Healthcare BV, Paises Bajos) y Biktarvy® (Bictegravir 50 mg,
Emtricitabina 200 mg y Tenofovir Alafenamida 25 mg; de Gilead Sciences Inc., Irlanda).
La presentacion de los tres farmacos fue en tabletas, las cuales fueron maceradas en
un mortero con el cuidado y fuerza necesaria para lograr pulverizar el producto,
posteriormente se diluyé en 100 ml de agua destilada y se realizaron alicuotas de 2ml

en microtubos.

Para conocer las dosis con las que se trabajo fue necesario recopilar una variedad de
articulos cientificos en donde hayan utilizado EFV y Triumeq®, tomando de referencia
lo publicado por Roméo P., y col (2011); Apostolova N., y col (2015); Hu S., y col
(2017). Debido a que es poca la informacion que se encuentra disponible sobre la
dosificacion para Biktarvy® en modelos murinos (ratones), se opt6 por transpolar las
dosis que se utilizan para humanos equivalente a una tableta para una persona de 60

Kg haciendo la conversion de la siguiente forma (Figura 6):
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Figura 6. Ejercicio para dosificacién de Biktarvy®.

Peso persona 60 Kg =60 000 gr
Peso pastila 275 mg=0.275 gr
Peso raton 30 gr

1 mi =10 000 pl
60 mnir‘?y 0.275 or = 0.0001375 gr
30 gr X = 0.1375 mg
10 000 EI’:_—,.. 275 mg
X 0.1375 mg =5yl

Esquema aritmético para la obtencion de las dosis para ratén con Biktarvy, tomando como base la dosis
equivalente para una persona de 60 kg.

Asi se lleg6 a la determinacién de trabajar con las siguientes dosificaciones: EFV 10
mg/kg (Raméao P., y col 2011; Apostolova N., y col 2015), Triumeg® 7 mg/kg (Hu S., y
col 2017) y Biktarvy® dosis equivalente para una persona de 60 kg (Figura 6). Al grupo

control se le administré 1.5 pL de agua destilada.

Estos farmacos fueron administrados por via oral cada dia (cada 24 horas) durante el
tiempo que duré el protocolo de investigacion (36 dias). La via de administracion fue
oral mediante una sonda (canula) esofagica de 18G x 1.5 cm con punta en bola (canula
7912, Cadence Science®, USA) con el activo previamente pulverizado y disuelto en

agua destilada.

Para la administraciéon de los farmacos se sujeté al raton de modo que su cabezay el
cuerpo estén en una linea vertical, para que el eséfago quede lo mas recto posible y
pueda permitir el paso de la canula con mas facilidad. Se Insert6 la punta en la cavidad
bucal sobre la lengua, deslizando la canula lentamente hacia adentro hasta que se
active el reflejo de deglucién. Finalmente, se administro la solucion del farmaco, la cual
debe fluir sin resistencia hacia el estbmago. Si hay resistencia, jadeos o se ahoga se

debe suspender la administracién y retirar la sonda.
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13.4. Obtencion de muestras de tejido cerebral

Los ratones fueron previamente llevados a punto final (eutanasia) por sobredosis de
Pentobarbital sdédico 120-210mg/Kg (Sedalpharma®-Pet’s Pharma, México) via
intraperitoneal de acuerdo a lo especificado en la NOM-062-ZO0-1999, una vez que
se verificd la ausencia de reflejo palpebral e interdigital se procedid a realizar la
decapitacion del ratdn, ya que Unicamente se trabajo con el craneo por lo que el cuerpo
fue depositado en bolsas de color amarillo conforme a lo especificado en la NOM-087-
ECOL/SSA1-2002.

Utilizando unas tijeras iris rectas de 12cm (Hergom Medical®, México) se desbrido el
tejido epidérmico para tener mejor acceso al craneo. Después se incidio por el canal
medular para ir rompiendo el craneo de caudal a rostral por la parte superior tratando
de evitar lesionar la integridad del cerebro. Con un alicate quirdrgico para contornos
de 120mm (Medesy®, Italia) se desprendid la porcion retrorbital y frontal del craneo,
para tener una abertura en forma de “Y”. Con unas pinzas Brown Adson sin dientes
ultrafina de 12cm (Hergom Medical®, México) se fue desprendiendo suavemente
desde el canal medular hacia la region frontal evitando hacer excesiva fuerza ya que
la duramadre pudiera desprenderse con porciones de masa encefalica. Una vez que
se abrié la ventana de acceso, el cerebro se fue desprendiendo por la parte ventral,
con las pinzas de diseccion, desgarrando el plexo orbital y nervio 6ptico, de rostral a
caudal hasta el tallo cerebral.

El cerebro se coloc6é en una caja de Petri de 100x20mm (VelaQuin®, México)
previamente colocada en un contenedor con hielo para preservar la integridad del
tejido hasta su estudio, y con unas pinzas de relojero de punta fina (Hergom Medical®,
México) se retird el hipotdlamo y tallo cerebral. El cerebro se coloc6 en una matriz
cerebral de acero inoxidable ST-2175 (Shanghai TOW Intelligent Technology®,
China), también refrigerada, la cual sirve para realizar los cortes de forma precisa para
la visualizacion y obtencion de estructuras como la amigdala. Todas las estructuras se

colocaron en microtubos para centrifuga de 2.0ml transparentes PD1009 (VelaQuin®,
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México) y en un contenedor con hielo, para almacenarse y conservarse a -80°C
(congelador de alto rendimiento-Revco, Thermo Fisher Scientific®, USA) hasta su

posterior analisis mediante la prueba de ELISA.
13.5. Pruebas conductuales

Las pruebas conductuales en modelos murinos tienen por objetivo imitar tanto
procesos psicoldgicos/conductuales normales como sintomas o sindromes
psicopatologicos, de forma que sea posible el estudio y manipulacion de los
mecanismos psicologicos y neurobioldgicos que intervienen en tales procesos, asi
como la evaluacion de los efectos de tratamientos en los mismos (Escorihuela R., y
col 1998). Las pruebas conductuales que se realizaron fueron:

13.5.1. Pruebade nado forzado (PNF)

La Prueba de Nado Forzado (PNF) en ratén, fue descrita por Porsolt y col en 1977. Se
basa en la observacién de los movimientos de escape de los animales, si desarrollan
una postura inmaovil cuando se colocan en un recipiente con agua, se considera que
reflejan un fracaso de la conducta dirigida de escape (es decir desesperanza o
depresion) como una respuesta a una situacion de estrés/riesgo. (Vieyra P., y col
2012).

Para el disefio de la prueba se conté con un recipiente cilindrico de acrilico (20 cm
diametro y 50 cm altura), el cual se llend hasta la mitad con agua comun a temperatura
ambiente o templada (Figura 7). Para llevar a cabo la prueba, la estructura se coloco
en una habitacion aislada, insonora e iluminada con luz roja para llevar a cabo el
procedimiento en un ambiente tranquilo (Figura 7). La prueba tuvo una duracion de 6
minutos siendo los 4 dltimos los que se videograbaron y analizaron. Se considero el
tiempo de inmovilidad cuando habia ausencia de movimiento, es decir, solo flotacion.
El tiempo de inmovilidad sirve como indicativo de desesperanza o depresiéon (Romao

P.,y col 2011; Vieyra P., y col 2012). Al final de cada sesion, el animal fue retirado del
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cilindro, secado con toallas de papel y colocado en una jaula individual hasta terminar

con todos los ratones para llevarlos, posteriormente, a punto final.

Figura 7. Prueba de Nado Forzado.

Se puede observar el desarrollo de la prueba que duré 6min en total siendo los 4 ultimos los que se
evaluaron. Se aprecia el disefio del cilindro de 20cm didmetro y 50cm altura ubicado en un cuarto oscuro
y asilado para conducir la prueba en un ambiente tranquilo y asi evitar variables indeseadas. El
parametro que se tomé en cuenta para determinar si hubo depresion fue el tiempo de inmovilidad, que
es la ausencia de movimiento (solo flotacion).

13.5.2. Prueba de laberinto elevado en cruz (PLEC)

Sus inicios los podemos encontrar en las investigaciones de Montgomery (1955a,
1995b, 1952), sobre conducta exploratorio en callejones abiertos y cerrados
(Montgomery K., 1952; Montgomery K., y col 1955; Polanco L., y col 2012).
Posteriormente, Handley S., y col en 1984 hicieron un laberinto elevado con forma de
X, el cual tenia dos brazos abiertos y dos brazos opuestos con paredes, el cual
actualmente se conoce como Laberinto elevado en cruz (Handley S., y col 1984,
Polanco L., y col 2012). En esta prueba el animal tiene el conflicto entre la evitacion y
el acercamiento, ya que el animal evita espacios abiertos donde, de acuerdo con su
etologia, hay mayor posibilidad de depredacion, sin embargo, su conducta exploratoria
lo motiva a recorrer los espacios abiertos. Se considera una prueba para medir el
comportamiento incondicionado, creando un ambiente de aproximacion y evitacion. La
disminucién de la actividad exploratoria puede ser causada por miedo o ansiedad a los

espacios abiertos (Mora A., y col 2014).
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Para el disefio de la prueba se cont6 con una plataforma compuesta por dos brazos
abiertos, dos brazos cerrados y un area central, la cual esta elevada a 50 cm por
encima del suelo (Figura 8). El ratdn se coloco en el centro del aparato y se permitio
gue explorara por un periodo de 5 min los cuales se videograbaron y analizaron. Una
entrada se califico como tal, inicamente cuando el raton cruzo las cuatro extremidades
en un brazo determinado. La plataforma se coloc6 en una habitacién aislada, insonora
e iluminada con luz roja para llevar a cabo el procedimiento en un ambiente tranquilo
(Figura 8). Una vez terminada la prueba el raton se retir6 a una caja individual para

llevarlos a punto final.

Se determinaron como indicativos de ansiedad la menor entrada a los brazos abiertos,
asi como el menor tiempo de exploracion en estos brazos (conducta ansiogénica), de
igual forma que consideramos una conducta ansiolitica el mayor tiempo y/o la
frecuencia de entradas en los brazos abiertos (Roméao P., y col 2011; Polanco L., y col
2012). También consideramos como un comportamiento indeciso el que

permanecieran mayor tiempo en el centro.

Figura 8. Prueba de Laberinto Elevado en Cruz.

202203 l.‘]

caenducta 1

Se puede observar el desarrollo de la prueba que duré 5min en total. Se aprecia el disefio de la
estructura en forma de “+”, elevada a 50cm del piso, formada por 2 brazos abiertos y 2 brazos cerrados
y ubicada en un cuarto oscuro y asilado para conducir la prueba en un ambiente tranquilo y asi evitar
variables indeseadas. Los pardmetros que se tomaron en cuenta para determinar si hubo ansiedad
fueron el mayor tiempo de permanencia y el nUmero de veces que se entré a los brazos cerrados (factor
de proteccion) frente a los brazos abiertos (factor estresante).
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13.5.3. Prueba de campo abierto (PCA)

Otro instrumento dentro de los modelos de respuesta incondicionada es el Campo
abierto, que busca evaluar la reaccién de los sujetos a un acontecimiento estresante
(Belzung C., y col 2001; Polanco L., y col 2011). Fue creada por Hall C., en 1934 quien
la utilizo para evaluar las emociones de ratas midiendo la defecacién y la orina al igual
gue evaluar su desenvolvimiento en el campo (Hall C., 1934; Polanco L., y col 2011).
La prueba consiste en la medicion de conductas que se producen al colocar un sujeto
en un espacio abierto nuevo, en donde escapar estd impedido por un muro que lo
rodea. El comportamiento de ansiedad que se provoca esta dado por factores como la
exposicion a zonas abiertas que desencadena ansiedad en especies gregarias y/o
muestran miedo a espacios abiertos en los que se ven obligados a estar mas cerca de

las paredes (Polanco L., y col 2011).

El disefio de la estructura consta de una caja de acrilico transparente de 50cm x 50cm
x 50cm, en donde se colocé un estimulo estresor correspondiente a un haz de luz que
apunta hacia el centro del campo, estiman, asi, dos areas una externa y una central
(Figura 9). El ratdén se coloco en el centro del aparato y se le permiti6 que explorara
por un periodo de 5 min los cuales se videograbaron y analizaron. Para poder
diferenciar las distintas zonas se trazé una cuadricula 9 espacios, y una entrada se
califico como tal, unicamente cuando el raton cruzo las cuatro extremidades a una de
las cuadriculas (Figura 9). La plataforma se coloc6 en una habitacion aislada, insonora
e iluminada con luz roja para llevar a cabo el procedimiento en un ambiente tranquilo
(Figura 9). Una vez terminada la prueba el raton se retird a una caja individual para

llevarlos a punto final.

Si bien, se han tomado en consideracion distintas conductas para ser evaluadas, para
fines del protocolo de investigacion solo se contabilizé el tiempo que pasa por la zona
externa (cerca de las paredes) y la zona central. El tiempo mayor dedicado a explorar

zona central se consider6 como un indicativo de menos ansiedad (conducta
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ansiolitica), por el contrario, el tiempo de estancia en zona externa se consideré6 como

un indicativo de mayor ansiedad (conducta asiogénica).

Figura 9. Prueba de Campo Abierto.

2022-03-18 11:58 28

conducta 1

Se puede observar el desarrollo de la prueba que durd 5min en total. Se aprecia el disefio de la caja de
acrilico transparente de 50cm x 50cm x 50cm, ademas se observa el trazo de la cuadricula de 9 espacios
para poder delimitar las dos zonas a evaluar (zona externa y zona central), esta fue ubicada en un cuarto
oscuro y asilado para conducir la prueba en un ambiente tranquilo y asi evitar variables indeseadas. El
pardmetro que se tomo en cuenta para determinar si hubo ansiedad fue el mayor tiempo de permanencia
en la zona externa (factor de proteccion) frente a la zona central (factor estresante).

13.6. Técnica de inmunoadsorcion ligada a enzimas (ELISA)

El principio basico es el que un anticuerpo (Ac) especifico se unira con un antigeno
(Ag) especifico, para dar un complejo Ag-Ac exclusivo (Ochoa R., 2012; Arias A.,
2022). La reaccion Ag-Ac se detecta generalmente mediante un cambio de color o la
emision de luz, producidos por la interaccion de la enzima y su substrato. Ambos
efectos son cuantificables y proporcionales a la intensidad de la interaccion (Mathieu
2017).

La técnica de ELISA que se utilizd es de tipo “SANDWICH”, la cual nos permite
observar el antigeno de interés, en este caso (serotonina “neurotransmisor”) aun

cuando esté presente en concentraciones muy bajas en la mezcla inicial teniendo
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mayor especificidad. El kit que se utilizo fue “Mouse Serotonin (ST) ELISA Kit” (Cat No.
MBS2611552, MyBiosource®, USA)

Este producto es adecuado para la deteccion cuantitativa in vitro de suero de ratén,
plasma o sobrenadante de cultivo celular y la concentracion de serotonina natural y

recombinante.
El proceso es el siguiente:

1. Recubrir previamente la placa con anticuerpos y luego, mediante lavado, eliminar
todos los anticuerpos e impurezas que no se adhirieron a la placa. Los sitios restantes

en la placa estan bloqueados con proteinas irrelevantes.

2. Una vez que se han bloqueado los sitios restantes de la placa, se puede agregar la
muestra que contiene el analito objetivo, o que hard que el analito objetivo quede
inmovilizado por los anticuerpos de captura especificos del analito, formando un
complejo antigeno-anticuerpo. A continuacion, los pocillos se lavan para eliminar todas

las particulas e impurezas no unidas.

3. Se afiade a los pocillos un anticuerpo marcado con biotina que también es especifico
para el analito objetivo, lo que da como resultado un complejo

anticuerpo-antigeno-anticuerpo. La placa se lava de nuevo para eliminar los

anticuerpos y las impurezas no unidos.

4. A continuacioén, se afiade peroxidasa de rabano + avidina a los pocillos y se une a
los anticuerpos marcados con biotina. La cantidad de enzima informadora ahora se
correlaciona positivamente con la cantidad de analito objetivo en la muestra. Los

pocillos se lavan de nuevo para eliminar las impurezas.

5. Finalmente, se agregan los sustratos para la reaccion y las concentraciones de la

muestra se pueden computar/calcular a partir de los cambios de coloracion resultantes.
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El anticuerpo recubierto previamente es un anticuerpo monoclonal anti-serotonina de
raton, mientras que el anticuerpo de deteccion es un anticuerpo policlonal biotinilado.
Las muestras y los anticuerpos biotinilados se afiaden a los pocillos de las placas
ELISA y se lavan con Buffer de fosfatos (PBS) o disolucion salina tamponada con Tris
(TBS), después de sus respectivas adiciones. Luego, los conjugados de avidina-
peroxidasa se agregan a los pocillos. El sustrato tetrametilbencidina (TMB, sustrato de
color) se utiliza para la coloracién después de que el conjugado enzimatico ya se haya
lavado completamente de los pocillos con PBS o TBS. El TMB reacciona para formar
un producto azul a partir de la actividad de la peroxidasa, y finalmente se vuelve
amarillo después de agregar la solucion de parada. La intensidad del color y la cantidad
del analito objetivo en la muestra se lee a 490 nm con un espectrofotometro VE-8000A
Velab® (VelaQuin®, México).
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14. RESULTADOS

14.1. Ganancia de peso

Con la finalidad de conocer la variacion del peso corporal en los diferentes grupos
durante el estudio, se realiz6 el pesaje diario de los ratones y el resultado fue
expresado en porcentaje. A los resultados que se obtuvieron se les realizo6 ANOVA de
medidas repetidas, en donde se mostré una diferencia significativa en el aumento de
peso corporal en los grupos Control (F26,135 = 11.80; p = 0.0001), grupo tratado con
Triumeg® (F26,135 = 2.426; p = 0.0005) y el grupo tratado con Biktarvy® (F26,108 =
11.80; p = 0.0001), pero no hubo una diferencia significativa en el aumento de peso
corporal en el grupo tratado con EFV (F26,135 = 10.69; p = 0.9) (Figura 10).

Figura 10. Grafica de ganancia de peso.
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Se muestra como fue evolucionando la ganancia de peso a lo largo de la duracién del protocolo (36
dias), en donde se puede observar que existe una ganancia de peso con Biktarvy® y Triumeq®
(estadisticamente significativa) con respecto al grupo control, aunque siendo mayor en el grupo tratado
con Biktarvy®, sin embargo, aunque en apariencia también hay ganancia de peso con EFV esta no fue
estadisticamente significativa.
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14.2. Consumo de alimento

Igual que con el andlisis de la ganancia de peso, los datos de la medicién diaria del

consumo de alimento de cada grupo de ratones realizada durante el estudio fueron

expresados en porcentaje.

Al resultado obtenido de consumo de alimento se le realiz6 ANOVA de medidas

repetidas, en donde no se mostré una diferencia significativa en el consumo de
alimento comparando a cada grupo de estudio (F3,120 = 0.03052; p = 0.9928) (Figura

11).

[,

Consumo de pellet po

Figura 11: Gréafica de consumo de alimento.

I I I I ] I I I I L] L L L] L L] L) L

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Dias
-+ Control
ANOVA: F (3,120) = 0.03052; p=0.9928  _ Em'imm
—&— Triumeq
-+ Bictarvy

Se muestra la evolucién del consumo de alimento a lo largo de la duracién del protocolo (36 dias); se
puede observar que el comportamiento de los 3 grupos experimentales y grupo control fue similar, no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ellos.
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14.3. Prueba de nado forzado (PNF)

Para poder determinar las alteraciones conductuales en los grupos tratados con los
diferentes farmacos de estudio, se realiz6 la PNF, tomando en consideracion el tiempo
de inmovilidad como indicativo de depresion o “desesperanza”. Los datos que se
obtuvieron fueron expresados en segundos, siendo el grupo tratado con EFV el que
muestra mayor tiempo de inmovilidad, seguido por Triumeq®. En el caso del grupo
tratado con Biktarvy® el comportamiento fue similar al grupo control (F3,12 = 10.90; p
= 0.0010) (Figura 12).

Figura 12: Gréafica de prueba de nado forzado.
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Se muestran los resultados de tiempo de inmovilidad como indicativo de depresidon-desesperanza. Se
aprecia que el grupo de EFV presenta mayor tiempo de inmovilidad, seguido por Triumeq®. El grupo de
Biktarvy® presentd menor tiempo de inmovilidad lo que indica que no se esta presentando CTD.

Las diferencias especificas entre los grupos tratados con los diferentes farmacos con
respecto al grupo control fueron revisadas mediante la prueba de Dunnet y la prueba
de ANOVA como pruebas post-hoc, en donde se observé que hay diferencia

significativa entre el grupo tratado con EFV y el grupo Control, también en el grupo
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tratado con Triumeq®y el grupo Control, es decir, que el desarrollo de CTD es evidente
en estos grupos, sin embargo, la diferencia no fue significativa entre el grupo tratado
con Biktarvy® y el grupo Control, es decir, que el comportamiento de este grupo
experimental fue similar al grupo control por lo que no se concluye el desarrollo de
CTD.

14.4. Prueba de laberinto elevado en cruz (PLEC)

Para poder determinar la alteraciéon conductual correspondiente a ansiedad, en los
grupos tratados con los diferentes farmacos de estudio, se realizaron 2 pruebas, una
de ellas es la PLEC que tom6 en consideracion el tiempo de permanencia y el nimero
de entradas en cada area. Los datos obtenidos durante la prueba conductual se
expresaron en porcentaje y el resultado del ANOVA mostré que no hubo un efecto en
los grupos experimentales en cuanto a la preferencia por los brazos abiertos (F3,20 =
2.033; p = 0.1416), brazos cerrados (F3,20 = 0.1800; p = 0.9087) y centro (F3,20 =
0.3270; p = 0.8059). Asi como tampoco hubo diferencias significativas en el nimero
de entradas a los brazos cerrados (F3,20 = 1.883; p = 0.1650), brazos abiertos (F3,20
=0.7562; p = 0.5318) y centro (F3,20 = 1.246; p = 0.3196) (Figura 13).

Figura 13: Gréafica de prueba de laberinto elevado en cruz.
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a) ANOVA:F (3,20)=2.033:p=0.1416
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2) Datos de frecuencia de entradas:
Datos Brazos Abiertos

—
o
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3) ANOVA: F (3,20)=1.883; p=0.1650
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b) ANOVA: F (3.20)=0.7562; p=0.5318
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Datos de Centro
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1) se muestran los resultados de tiempo de permanencia en: a)brazos cerrados, b)brazos abiertos y
c)centro, en donde el comportamiento de los 4 grupos fue similar sin diferencias estadisticamente
significativas. 2) se muestran los resultados de ndmero de entradas: a)brazos abiertos, b)brazos
cerrados y c)centro, en donde se podria interpretar de primera impresion que hubo diferencia en cada
grupo, sin embargo, esta no fue estadisticamente significativa, por lo que solo con esta prueba no se
puede determinar si existe la presentacion de CTA.

14.5. Prueba de campo abierto (PCA)

La PCA determina la alteracion conductual correspondiente a ansiedad tomando en
consideracion el tiempo de permanencia y el niumero de entradas a cada zona. Los
datos obtenidos durante la prueba conductual se expresaron en tiempo (segundos) y
el resultado del ANOVA mostro que la preferencia por la zona externa fue similar en
los 4 grupos (F3,15 = 4.057; p = 0.0269). En caso de la zona central hubo diferencia
significativa en los 4 grupos (F3,15 = 4.057; p = 0.0269) (Figura 14).
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Figura 14: Gréafica de prueba de campo abierto.
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Se muestran los resultados de tiempo de permanencia (segundos) en: a)la zona centro y b)zona externa
como indicativo de ansiedad. Se aprecia que, aunque hubo mayor tiempo en la zona externa en los 4
grupos, es con el grupo control y el grupo tratado con Biktarvy® donde hay mayor tiempo de

permanencia en el centro, lo que indica que en estos grupos se presenta menos CTA, a diferencia del
grupo de EFV y Triumeg® en donde la permanencia en el centro es menor.
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Las diferencias especificas entre los grupos tratados con los diferentes farmacos con
respecto al grupo control fueron revisadas mediante la prueba de Dunnet y la prueba
de ANOVA como pruebas post-hoc, en donde se observé que no hay diferencia
significativa entre el grupo tratado con EFV y el grupo Control, también en el grupo
tratado con Biktarvy® y el grupo Control, es decir, que no existe desarrollo de CTA en
estos grupos al comportarse de forma similar al grupo control, sin embargo la
diferencia fue significativa entre el grupo tratado con Triumeg® y el grupo Control, es

decir, que existe desarrollo de CTA en este grupo experimental.

14.6. Niveles de serotonina (5-HT)

Para poder hacer la correlacion que existe entre las pruebas conductuales y los niveles
de 5-HT en algunas las areas del sistema serotoninérgico, se realizé su medicién en
el tallo cerebral, amigdala e hipotalamo, en cada uno de los grupos de estudio

mediante la técnica de ELISA.

En el tallo cerebral se observo diferencia significativa en los 4 grupos (ANOVA; p =
0.0030) donde el grupo de EFV mostré niveles de 5-HT mas altos que en el grupo
control, y los grupos de Biktarvy® y Triumeq® ambos se observan por debajo del grupo
control (Figura 15).

En hipotalamo y amigdala no se observaron diferencias estadisticamente significativas
en los niveles de 5-HT entre los grupos (ANOVA hipotalamo, p = 0.0729; ANOVA
amigdala, p = 0.2249) (Figura 15).
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b)

Figura 15: Gréafica de niveles de 5-HT en areas cerebrales.
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Gréficas en donde se muestran los resultados obtenidos en la medicion de serotonina por la técnica de
ELISA de las diferentes areas cerebrales: a)Tallo cerebral, b)Hipotalamo y c)Amigdala; donde se puede
observar que con EFV en el tallo cerebral los niveles de serotonina son estadistica y significativamente
altos en comparacién con Triumeq® y Biktarvy® lo que resulta un hallazgo importante ya que los niveles
bajos son los que estan relacionados con la presentacion de desérdenes conductuales. En cuanto a los
niveles de serotonina en hipotalamo y amigdala se observan més altos respecto al grupo control, sin
embargo, este resultado no fue estadisticamente significativo. Para las areas del hipotalamo y amigdala
los resultados no fueron estadisticamente significativos.

Tabla 4: Resumen de los resultados obtenidos para cada farmaco.

FARMACOS | GANANCIA | CONSUMO PRUEBA | PRUEBA DE | PRUEBA | SEROTONINA
EVALUACION DE PESO DE DE NADO | LABERINTO DE CEREBRAL
ALIMENTO | FORZADO ELEVADO CAMPO
EN CRUZ ABIERTO
EFAVIRENZ | Sin Sin "1 Sin 1 11 tallo
significancia | significancia | Inmovilidad | significancia | Zona cerebral (**)
ik central S/S amigdala
* SIS
hipotalamo
TRIUMEQ® ™ Sin " Sin " 1| tallo (**)
ok significancia | Inmovilidad | significancia | Zona cerebral
*kk central S/S amigdala
* SIS
hipotalamo
BIKTARVY® | 111 Sin 1 Sin T 1| tallo (**)
Frkx significancia | Inmovilidad | significancia | Zona cerebral
*kk central S/S amigdala
* SIS
hipotalamo

Se observa que no hay diferencia en el consumo de alimento y, a excepcion de EFV, hubo ganancia de
peso en los animales, lo que indica que existié una alteracion que impidié que hubiera una adecuada
conversion alimenticia con este farmaco. Con la administracién de EFV en la PNF se presenté CTD y
en la PCA se presentd CTA. Con la administracién de Triumeq® hubo una adecuada conversion

77



alimenticia y ganancia de peso y en la PCA se presentd cierto grado de CTA. Con la administracion de
Biktarvy® hubo una buena conversion alimenticia para una ganancia de peso, en la PCA la CTA que se
presenté fue menor y no se presentd CTD en la PNF. Con la PLEC no se pudo determinar el desarrollo
de CTA en ningln grupo experimental.

S/S = Sin significancia

Un asterisco (*) indica que el valor p<0.05

Dos asteriscos (**) indican que el valor p<0.01

Tres asteriscos (***) indican que el valor p<0.001

Cuatros asteriscos (****) indican que el valor p<0.0001
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15. DISCUSION DE RESULTADOS

Con base en los resultados obtenidos respecto a la ganancia de peso, pudimos
observar que, con excepcion de EFV, los grupos presentaron una tendencia a
aumentar de peso estadisticamente significativa hacia el final del estudio, siendo mas
marcado en el grupo Control y el grupo tratado con Biktarvy®. De acuerdo a la edad
de los ratones (12-14 semanas), lo esperado era que aumentaran de peso, ya que se
encontraban en fase de crecimiento, lo que corresponde a lo observado en el grupo
Control. Sin embargo, solo los ratones del grupo tratado con Biktarvy® mostraron un
aumento de peso, estadisticamente significativo, similar al grupo Control comparado

con los otros dos farmacos.

Para poder dar una explicacion a esta observacion, es necesario tratar de forma
independiente a cada farmaco de los coformulados, para lo cual nos apoyamos en lo
reportado por Hill A., y col (2019); Domingo P., y col (2020); Sax P., y col (2020);
Scévola S., y col (2020); Sahini S., y col (2021); Perna A., y col (2023), quienes han
propuesto que los regimenes de tratamiento que incluyan un inhibidor de la integrasa,
Se asocian con una mayor ganancia de peso, y es con DTG (elemento de Triumeg®)
y BIC (elemento de Biktarvy®) donde se puede observar esto.

Algunos de los mecanismos por los que se da ganancia de peso los encontramos en
un estudio de Gorwood J., y col (2019) basado en un modelo animal, en donde se
inform6 que DTG podria estar asociado con la adipogénesis, lipogénesis, estrés
oxidativo, el desarrollo de fibrosis y la induccién de resistencia a la insulina,
mecanismos asociados a la ganancia de peso (Gorwood J., y col 2019; Scévola S., y
col 2020; Sahini S., y col 2021). También se encontré que DTG inhibe el sistema de
melanocortina MCS (Hormona estimuladora de melanocitos) que desempefia un papel
crucial en el control del apetito y el equilibrio energético metabdlico, es decir, si se

interfiere el sistema de sefializacion de MCS, provocan una respuesta orexigénica
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(estimulante del apetito). ElI sistema POMC/MC4R (hormona estimulante de
alfamelanocitos radiomarcada al receptor humano de melanocortina 4 recombinante)
es el mecanismo de control fisiolégico mas potente del comportamiento de ingesta de
alimentos y el equilibrio energético metabdlico en los mamiferos y se sabe que las
alteraciones en su funcionamiento promueven la deposicion de grasa y causan
obesidad (Domingo P., y col 2020; Eckard A., y col 2020; Martin L., 2020; Scévola S.,
y col 2020; Sahini S., y col 2021; Perna A., y col 2023; Huei-Kuo S., y col 2023). Sin
embargo, McMahon C., y col (2020) reportaron que se requieren concentraciones del
farmaco mayores que la exposicién clinica para que se produzca el antagonismo del

receptor de melanocortina refutando asi esta hipotesis.

A pesar de la informacion precedente, ain no se conoce totalmente el mecanismo del
aumento de peso asociado con los INI (Martin L., 2020; Sahini S., y col 2021; Wood
B., y col 2024), por lo que se requieren mas estudios para corroborar estos hallazgos,
pues es necesario determinar si el aumento en el peso corporal es un hallazgo general
de todos los INI o si es exclusivo de los farmacos mas nuevos (como BIC). Si bien,
autores como Wohl D., y col (2019); Eckard A., y col (2019); Sax P., y col (2020), han
llegado a proponer que los mecanismos del aumento de peso parecen ser similares
con BIC y DTG, en nuestros resultados observamos que la ganancia de peso es mayor
cuando se administro Biktarvy® (que incluye BIC) comparado con la administracion de
Triumeq® (que incluye DTG), esta diferencia podria estar dada por los otros farmacos
presentes en estos coformulados, ya que cuando esta presente Tenofovir alafenamida
(en el caso de Biktarvy®) el aumento de peso es mas significativo que cuando esta
presente Tenofovir-disoproxil fumarato o abacavir (en el caso de Triumeq®) (Venter
W.,y col 2019; Hill A., y col 2019; Sax P., y col 2020; Martin L., 2020; Scévola S., y col
2020; Koethe J., y col 2020; Shahini S., y col 2021; Perna A., y col 2023). También se
sabe que el tratamiento con tenofovir/emtricitabina (coformulacion de Biktarvy®)
reduce los niveles de colesterol total, lo que podria contribuir a cambios en el peso

corporal (Di Bagio A., y col 2018; Hill A., y col 2019; Taramasso L., y col 2022).
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En el grupo tratado con Efavirenz no se observo ganancia de peso. La induccion de
una conducta tipo depresiva, que se presentd en los ratones de este grupo, puede
impactar directamente en el consumo de alimento, pues se considera que un animal
gue deprimido no tendra el deseo de alimentarse y por ende influira directamente en
la ganancia de peso. Sin embargo, consideramos necesario indagar otros posibles
mecanismos por los que se presenta la alteracion del consumo de alimento, por
ejemplo, esto puede basarse en el polimorfismo de pérdida de funcién genética del
CYP2B6 que puede darse en algunas personas, lo que conduce a concentraciones
mas altas de EFV suprimiendo el aumento de peso, pues a mas altos niveles del
farmaco menor sera el peso (Shahini S., y col 2021; Wood B., y col 2024). Los ITINAN,
se dirigen predominantemente al ADN mitocondrial, 1o que induce estrés oxidativo y
muerte de adipocitos, por lo que no se han asociado con un aumento de peso
diferencial (Koethe J., 2017; Perna A. y col 2023). Por otro lado, Scévola S., y col
(2020) también mencionan que cuando se toma EFV se tiene menor aumento de peso,

pero puede alterarse la glucosa y el colesterol.

Con respecto al consumo de alimento, se observé un patrén de comportamiento similar
en todos los grupos, tendiendo a disminuir hacia el final de la prueba, aunque esta
variacion no fue estadisticamente significativa. Cabe sefialar que el consumo de
alimento puede verse alterado por factores medioambientales, conductuales y propios
de cada individuo, por ello los resultados muestran un patrén diverso a lo largo del
periodo de tratamiento. Aun asi, si correlacionamos estos resultados con la ganancia
de peso, podemos deducir que el grupo Control y Biktarvy®, a pesar de comer poco,
lograron una adecuada conversion alimenticia propiciando un aumento de peso, no asi
en el grupo de Efavirenz en donde no hubo aumento de peso. Por ello resulta dificil
teorizar sobre si estuvo presente alguna alteracion relacionada con el consumo de los
farmacos de estudio, aunque autores como Hill A., y col (2019), Eckard A., y col (2019);
Martin L., (2020); Shahini S., y col (2021), mencionan que el tratamiento con ARV
puede ser benéfico en la resolucion de infecciones oportunistas y disfunciones

gastrointestinales lo que podria afectar negativamente al apetito y la absorcion de
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nutrientes (Hill A., y col 2019; Eckard A., y col 2019; Martin L., 2020; Shahini S., y col
2021). También Martin L., (2020) menciona que la administracion de INI podria influir

en el comportamiento de ingesta de alimentos y el equilibrio energético metabdlico.

De igual forma, para poder explicar lo observado en el desarrollo de las pruebas
conductuales en los ratones, nos apoyamos en la revision de articulos en donde se
sabe que existe una prevalencia significativa de los trastornos neurocognitivos
asociada al TAR, una razon para esto es que puede haber variabilidad individual en
las concentraciones plasmaticas de los farmacos en los distintos compartimentos del
SNC. Esto se puede deber a factores individuales que afecten la variacién del nivel
plasmatico, caracteristicas quimicas de los farmacos, asi como su capacidad para
cruzar la barrera hematoencefalica (BHE) o la barrera del liquido cerebroespinal
(BLCE) (Bickel M., y col 2005; Arendt G., y col. 2007; Roméao P., y col 2011; Apostolova
N., y col 2015).

Respecto a la PNF se entiende que el comportamiento normal de los ratones es estar
continuamente en movimiento para evitar hundirse, por lo que se considera un
comportamiento anormal aquel en donde el animal se “dé por vencido” y deje de
intentar nadar o escalar las paredes del recipiente, lo que corresponderia a la
manifestacion de una conducta de depresion o “desesperanza”. En los resultados
tenemos que los grupos tratados con EFV y Triumeq® fueron los que mayor tiempo de
inmovilidad presentaron, siendo el mayor de estos EFV. Por lo que se puede deducir

que en este grupo de ratones la CTD o desesperanza esta presente.

Lo que se conoce sobre como se producen los efectos neuropsiquiatricos y
conductuales en animales de experimentacion con la administracion de EFV, aun es
escaso y bastante irregular (Romao P., y col 2011; Apostolova N., y col 2015). Se ha
descubierto que las concentraciones plasmaticas e intracelulares del farmaco, asi
como la perdida del genotipo CYP2B6, predicen alteraciones neuropsicologicas

tempranas en pacientes que inician regimenes de terapia antirretroviral que contienen

82



EFV (Sahini S., y col 2021; Wood B., y col 2024). Hay algunos informes que sugieren
que las caracteristicas neuropsiquiatricas como la ansiedad, la hostilidad y la
depresion encontradas con uso prolongado de EFV se asociaron con una alta
concentracion sérica del farmaco (O"Mahony S., y col 2005; Gutiérrez F., y col 2005;
Rihs T., y col 2006; Roméao P., y col 2011). También EFV aumenta la produccion de
citocinas proinflamatorias (IL-1b y TNF-a), lo cual se ha relacionado con el desarrollo
de sintomas depresivos (O'Mahony S., y col 2005; Roméo P., y col 2011).

Sin embargo, la presentacion de CTD, también puede deberse a una regulacion
negativa de la sintesis o sensibilidad a la serotonina en el cerebro. Se ha mencionado
gue EFV mejora los niveles de serotonina en roedores de forma paralela a la reduccion
de la actividad de la triptéfano 2,3-dioxigenasa (TDO) (enzima hepéatica que metaboliza
al triptéfano que es el precursor de serotonina). Este hallazgo es importante, pues la
depresion suele ser inducida por un aumento de la actividad de esta enzima
produciendo una posterior disminucién de los niveles de serotonina (Apostolova N., y
col 2015). De esta forma EFV actia como agonista inverso del receptor de serotonina
(5-HT), antagonista de los receptores 5-HT2A, 5-HT2C y 5-HT3A, y bloqueador del
transportador 5-HT (5-HTT) (Dalwadi D., y col 2016; Van de Wijer L., y col 2019). Esto
también lo podemos observar en nuestros resultados en donde los niveles de 5-HT,
en tallo cerebral estdn aumentados y con base en la revision de articulos en donde ha
sido mencionado por otros autores este fendmeno es que podemos dar una respuesta
al hecho de que en nuestros resultados se hayan encontrado los niveles de 5-HT
aumentados, aun cuando se han manifestado alteraciones como la depresion (en
donde los niveles de 5-HT deberian de ser bajos con respecto a una medicién normal
del grupo control). También puede influir el perfil lipofilo del EFV, el cual perjudica su
excrecion, por lo que la concentracion plasmatica permanece elevada durante mas
tiempo (Bickel M., y col 2005; Roméo P., y col 2011). También dado que es altamente
lip6filo y el cerebro tiene un alto contenido de grasa, (aproximadamente 60%) se podria
explicar que se encuentre en altas concentraciones en tejido cerebral (Curley P., y col

2017). Después de ingresar al torrente sanguineo, tanto el EFV como su metabolito
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principal, el 8-hidroxi-efavirenz (8-OH-EFV), penetran facilmente en el liquido
cefalorraquideo y se dirigen a diversas vias celulares dentro del SNC,
predominantemente el sistema serotonérgico (Dalwadi D., y col 2016; Moller M., y col
2018; Van de Wijer L., y col 2019).

Con respecto a la PLEC hay un conflicto de comportamiento ya que por un lado el
ratdbn busca resguardo en las zonas con paredes y por otro lado su caracter de
exploracion los hace tender a acercarse a las areas de brazos abiertos, sin embargo
se considera que un animal que pasa mas tiempo en los brazos cerrados esta
presentando mas ansiedad, también consideramos que el estar mas tiempo en el
centro se considera que el animal esta teniendo indecision por entrar a una de los dos
zonas del laberinto. Los 4 grupos presentan una disposicién a permanecer mas tiempo
y pasar mas veces por los brazos cerrados, seguido por el centro y con menos
disposicion en los brazos abiertos, pero siendo el grupo de Biktarvy® el que presenta
mas entradas y un poco mas de tiempo en los brazos abiertos con respecto a los 4
grupos, aun asi, con el analisis estadistico se observdé que esta diferencia no es
estadisticamente significativa. Por lo que, solo con esta prueba, no podemos concluir
si existen indicios de presentacion de ansiedad en ninguno de los grupos.

Con respecto a la PCA, nuevamente se tiene el conflicto de resguardo-exploracion,
siendo la zona externa la que representa un area de mayor proteccién y en donde un
ratbn mas ansioso preferiria estar y la zona central en donde un ratdbn con menos
ansiedad pasaria mas tiempo. Tenemos que el tiempo en la zona externa fue muy
similar en todos los grupos, siendo los grupos de Efavirenz y Triumeq® los que
presentan una ligera tendencia a permanecer en esta area y es en el tiempo en el
centro en donde podemos observar mas diferencias, pues el grupo control tiene mayor
tiempo en esta area lo que considerariamos normal y de los 3 grupos experimentales
es Biktarvy® el que tiene mas tiempo de permanencia en el centro similar al Control.
Por lo que, podemos decir que con Biktarvy® hay una tendencia a presentar menos

ansiedad con respecto a los grupos de Efavirenz y Triumeq®.
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Tratando de dar una explicacion a estos resultados, tenemos que Apostolova N. y col
mencionan que la aplicacion aguda de EFV (IP 10 a 30 mg/kg) redujo la deambulacién
en ratones durante la prueba de campo abierto similar a una conducta de neofobia
(miedo a los espacios nuevos) (Apostolova N., y col 2015). También Roméao P., y col
mencionan que el tratamiento crénico con EFV, indujo un potente efecto ansiogénico,
lo que puede conducir a que los ratones presenten mas tiempo en la zona externa.
ademas, no se han encontrado alteraciones en la locomocion espontanea en ratones
(Roméo P., y col 2011). Estos hallazgos sefialan un verdadero efecto ansiogénico con
la administracion de EFV. Hay pruebas que respaldan una interferencia de EFV con la
homeostasis energética en el SNC. Se ha estudiado la inhibicion significativa de la
actividad de la creatina quinasa (CK) en el cerebelo, el hipocampo, el cuerpo estriado
y la corteza de ratones. Esta enzima cataliza la transferencia reversible del grupo
fosforilo de la fosfocreatina al ADP (adenosin difosfato), regenerando asi el ATP
(adenosin trifosfato) y manteniendo el estado energético del cerebro y otros tejidos que
consumen mucha energia (Streck E., y col 2008; Roméao P., y col 2011; Apostolova N.,
y col 2015). Esto sugiere que EFV podria reducir la distribucion de energia celular en
el SNC del raton que pudiera derivar en la presentacion de estos desordenes
conductuales (ansiedad).

Los medicamentos DTG y BIC son inhibidores de la enzima transportadora de cationes
organicos 2 (OCT-2) con concentraciones inhibidoras similares del 50%. El
transportador OCT-2 se expresa ampliamente en el SNC, ademas de las células
tubulares renales. Esta enzima transportadora se ha localizado en los cuerpos
celulares neuronales, las membranas presinapticas y el plexo coroideo. Puede estar
involucrado en el transporte de monoamina, dopamina, serotonina, histamina,
creatinina y colina. Se descubrio que el transportador OCT2 se expresa en el sistema
limbico y esta involucrado en comportamientos relacionados con la ansiedad y la
depresion en animales de experimentacién. Ademas, la eliminacion genética de

SLC22A2 (el gen que codifica OCT-2) se asocié con una reduccion significativa en las
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concentraciones de norepinefrina y serotonina en el tejido cerebral (Cusato J., y col
2022).

Una mayor penetracion en el SNC contribuye potencialmente a la neurotoxicidad a
través de la activacion microglial y la apoptosis neuronal que conduce a la presentacion
de desérdenes neuroldgicos (Wu L., y col 2006; Ma Q., y col 2020; Huang C., y col
2023), es decir, una BHE intacta es esencial para mantener la funcion normal del SNC,
por lo que su desregulacion esta asociada con varias enfermedades
neurodegenerativas y del desarrollo neuroldgico, incluidas la enfermedad de Alzheimer
y la enfermedad de Parkinson (Huang C., y col 2023). DTG tiene mayor potencial para
alterar las TJ (proteinas de union estrecha) en cultivos primarios de células
endoteliales microvasculares de cerebro de raton, inducen la expresién de citocinas
proinflamatorias (IL6, IL8, IL1B) e inducen marcadores de estrés oxidativo (NOS2) (Ma
Q., y col 2020; Huang C., y col 2023). En comparacion BIC tiene un efecto menor en
la alteraciéon de TJ y expresion de citocinas proinflamatorias (116, 1113, Nos2) (Huang
C., y col 2023).

Hablando de los otros farmacos de los coformulados, Tsai FJ., y col informaron que
con abacavir/lamivudina se puede presentar desordenes cognitivos, motores y
alteraciones metabdlicas en ratones lo que puede contribuir a los efectos

neuroconductuales de Triumeq (Tsai FJ., y col 2018).

Si bien, hemos podido dar una explicacién a los hallazgos relacionados con el
consumo de EFV, la patogénesis de las toxicidades del SNC por agentes ARV sigue
siendo dificil de entender. Es necesario tomar en cuenta que uno de los puntos
importantes de nuestros objetivos fue medir los niveles de 5-HT para ofrecer una
posible relacion con la presentacion de ansiedad y depresiéon, por lo que otro
mecanismo a considerar son las alteraciones en el metabolismo del triptéfano, el cual
actua como sustrato de la triptéfano 5-hidroxilasa, lo que lleva a la produccion de 5-
HTP vy, posteriormente, 5-HT. En condiciones fisioldgicas, el triptéfano se puede

degradar por metabolismo hepético mediante la triptéfano 2,3-dioxigenasa (TDO), que
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se activa cuando la concentracion de triptofano excede los requisitos de sus
necesidades metabdlicas. El tript6fano también se cataboliza extrahepéaticamente en
los tejidos intestinal, pulmonar, placentario y cerebral mediante la indolamina 2,3-
dioxigenasa (IDO-1), que es inducible por citoquinas proinflamatorias. En el SNC, se
ha demostrado que la localizacion celular de IDO-1 es principalmente en macréfagos
infiltrantes y células microgliales residentes. El aumento de la actividad de IDO-1
desvia el triptéfano de la produccién de serotonina y da como resultado la produccién
de quinurenina y una serie de catabolitos neuroactivos, la mayoria de los cuales son
neurotdxicos o neuroprotectores. Aunque el mecanismo no esta del todo claro, existe
la posibilidad de que se produzca dafio neuronal, lo que podria afectar la cognicion y
el estado de animo (Keegan M., y col 2019).

Una de las razones por las que se opto6 por llevar a cabo el tratamiento con los ARV
(EFV, Triumeg® y Biktarvy®) durante 36 dias, es que alrededor de los dias 6-10 se
alcanzan los mayores niveles de concentracion plasmatica y ha sido reportado que,
entre los 30-36 dias, es cuando se presentan con mayor frecuencia los efectos
secundarios relacionados con los desérdenes conductuales de depresién y ansiedad
(Roméo P., y col 2011; Apostolova N., y col 2015, Hu S., y col 2017), por lo que elevar
la duracién del tratamiento podria repercutir negativamente en el desarrollo de estos
desordenes, pues Hawkins T., y col en 2005 mencionaron que los efectos van
disminuyendo una vez que se alcanza el punto maximo de presentacion de los efectos
secundarios, sin embargo, con Triumeq® y Biktarvy® es muy poca la informacion
referente a este punto, como para saber qué efecto pudiera tener la exposicion
prolongada a estos farmacos en modelos murinos. Podria ser de interés hacer la
medicion de las concentraciones plasmaticas a diferentes dias de tratamiento y
correlacionar con el desarrollo de ansiedad y depresion para poder tener nuevos datos
sobre esta relacion de la duraciéon del tratamiento y prevalencia de efectos

secundarios.
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16. CONCLUSIONES

Cabe sefialar que la depresién es una enfermedad cuya etiologia depende de
diferentes factores entre los que figuran los sociales, ambientales y genéticos. El hecho
de padecer una enfermedad como el VIH/SIDA puede ser suficiente motivo para
presentar estos desordenes psiquiatricos (ansiedad y depresion), sin embargo, para
fines del trabajo de investigacion, solo se buscé estudiar el efecto individual de los
farmacos antirretrovirales. Por lo que, con base en los resultados del presente trabajo,
se concluye que la hipétesis propuesta es verdadera ya que existe un desarrollo de las
alteraciones planteadas de tipo neuropsiquiatrico asociadas principalmente con el
consumo de Efavirenz y Triumeq®. Sin embargo, los resultados con Biktarvy® arrojan
un aumento de peso en los animales y en las pruebas conductuales no se encontraron
datos relacionados con CTD en la PNF, y una menor CTA en la PCA, ademas, los
resultados obtenidos son concordantes con los hallazgos de distintas investigaciones
gue se revisaron. Si bien los resultados que se obtuvieron en cuanto a los niveles de
serotonina no fueron estadisticamente significativos en las areas del hipotdlamo y la
amigdala, es en las concentraciones en el tallo cerebral en donde se aprecian estas
variaciones, sin embargo, la presentacién fue diferente a lo que esperdbamos ya que
las concentraciones con EFV fueron mayores con respecto al grupo control y menores
con Triumeq® y Biktarvy®, para lo cual se encontré una posible explicacion a esto
debido a diferentes acciones de enzimas reguladoras como la OCT-2, TDO e IDO-1,
en donde se presenta una correlacion inversa entre la presentacion de los desordenes
neuropsiquiatricos y los niveles de 5-HT, es decir, que la presentacion de CTAy CTD
no son del todo directamente relacionadas a los niveles de 5-HT. Si bien, también la
via serotonérgica parece estar involucrada en la presentacion de estos desordenes,
principalmente asociado con EFV y Triumeq®, se sugiere seguir investigando para
poder dilucidar sobre los mecanismos y su importancia en el desarrollo de estas

alteraciones.
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