Yo
N Fculiad

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL Universidad Autbnoma de Estado de Morelos dﬁ-’f?’{"(??fl(_i‘i{{

ESTADO DE MORELOS

Facultad de Farmacia

“ANALISIS DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL PERIODO 2017-2019 EN
UN GRUPO DE PACIENTES QUE VIVEN CON VIH DE UNA CLINICA DE
CUERNAVACA, MORELOS”

TESIS

PARA OBTENER EL GRADO DE:

MAESTRO EN FARMACIA

PRESENTA:

Q.F.B WILBERTH MANUEL SANTOS PINZON

DIRECTOR DE TESIS

DR. CAIRO TOLEDANO JAIMES

CUERNAVACA, MORELOS



Agradecimientos

Agradezco al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACyT) por el apoyo
otorgado durante la realizacion de este trabajo de investigacion a través de la beca

namero 966379, la cual permitié el desarrollo y conclusion de esta tesis.



\«/{u'ulmd

de Farmacia

VOTO APROBATORIO UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS
PROGRAMA DE POSGRADO EN FARMACIA
FACULTAD DE FARMACIA DE LA UAEM

Nombre del alumno: Wilberth Manuel Santos Pinzén

Titulo de la tesis: “ANALISIS DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL
PERIODO 2017-2019 EN UN GRUPO DE PACIENTES QUE VIVEN CON VIH DE
UNA CLINICA DE CUERNAVACA, MORELOS”

Grado a obtener

_X_Maestria en Farmacia

____Doctorado en Farmacia

Miembro del jurado: Dr. German Bernal Fernandez

La tesis fue leida y se le hicieron las observaciones pertinentes, de tal forma que
mi decision es:

La tesis:
X _Si se aprueba tal como se presenta
____Serechaza

Observaciones (solo en caso de rechazo):

Julio 3 de 2021
Firma del miembro del jurado Fecha




UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electrénicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA

LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS

zD_;Jg(AaNJ I%dLAf 2E0l\£|§RGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
e abril de Y

El presente documento cuenta con la firma electrénica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracién y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

GERMAN BERNAL FERNANDEZ | Fecha:2021-08-04 14:08:06 | Firmante

IFe6cxcSSErVKIH 1tNsol. oE8 IWhLnKNj2J muF YjHn HWqSprsfXpcSz7tsGRIBhFEee 50y mTstXW.c4bNzNFy2c+ ENQ4 BugDDOwnl aXc T ShC20WpnGriXjbleqCwaNTEgNMWR
MUQTP +A+ EWCASTEIB/O2rMIj +UVHEC x2G DV +hzB/ZKAY DEIZhroZ 3j RXDKILYINODI 1 riHgawR pip&/QeNy dhhyyi HwhY +pP + b cBHB qu 3G &t 7) cFwuomWyDImP7e eicgy e X91L G46
KDQIAKAL +W IOISFErc EINHMHF TIMFROWM447TKOX 1012 28N/ KBfxvB8gmGB 1Q==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo OR ingresando la siguiente clave:

WrpSkZ

https Hefirma uaem mxnoRepudic!d OraQNcdbObVqQPa 1grhSFREPWVISimk

Una universidad de excelencia




Kj'gculma'

de Farmacia
Conocimiento al servivio de la salwd

VOTO APROBATORIO UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS
PROGRAMA DE POSGRADO EN FARMACIA
FACULTAD DE FARMACIA DE LA UAEM

Nombre del alumno: Wilberth Manuel Santos Pinzén

Titulo de la tesis: “ANALISIS DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL
PERIODO 2017-2019 EN UN GRUPO DE PACIENTES QUE VIVEN CON VIH DE
UNA CLINICA DE CUERNAVACA, MORELOS”

Grado a obtener
X Maestria en Farmacia
Doctorado en Farmacia

Miembro del jurado: Maestra, Norma Beatriz Garcia Fuentes

La tesis fue leida y se le hicieron las observaciones pertinentes, de tal forma que
mi decisién es:

La tesis:
X Si se aprueba tal como se presenta
Se rechaza

Observaciones (solo en caso de rechazo):

Firma del miembro del jurado Fecha



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electrénicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA

LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS

g}J&ANJ%dL?ZEOgERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
e abril de ;

El presente documento cuenta con la firma electrénica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

NORMA BEATRIZ GARCIA FUENTES | Fecha:2021-08-09 21:08:49 | Firmante

LVzwbFW +t500KE1188HJ 1Ch7 bgaDid 4NJORY gavQqZB80E fyC5/qBbJoNE Mby nNRIY 8avWDIGISk YKZNIly Gt SIVkXsR9.Jgrd + TPpBHNJohSoUul 1Bpe Ti7 Qo QtEMCQ99viHzd4
+Yb3qOd1thoEdtV+igMFefF T5nAUUVQKISWWA/3R P2 7 Xdx BrDw1 HmiViog 2)Y ZEaZk cS8I0kotoOtg + nikH 2wk UHz Zs2DqgbauQFa X Sgwgv +ujiBBX2q0 6 NaKL WS O/T LIVAL +dN3Vu Yi
ZEWAeqVhJsAKTmdiGpWC DdlvohQy TS+ ThUXP3gAkvd LIgABYjPbEc/pw==

Puede verificar la autenticidad del documento en la sigulente direccién electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

IHnRUw

https Vefirma.uaem mx/no Repuda/QnE hRpolUY 9GSAGISxDIsHBIWWC CC2dU

UA
EM

_ == = RECTORIA
Una universidad de excelencia 2017-2023




%Cz,t[tad

de Farmacia
Conocimiento al servivio de la salwd

VOTO APROBATORIO UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS
PROGRAMA DE POSGRADO EN FARMACIA
FACULTAD DE FARMACIA DE LA UAEM

Nombre del alumno: Wilberth Manuel Santos Pinzén

Titulo de la tesis: “ANALISIS DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL
PERIODO 2017-2019 EN UN GRUPO DE PACIENTES QUE VIVEN CON VIH DE
UNA CLINICA DE CUERNAVACA, MORELOS”

Grado a obtener
X Maestria en Farmacia
___Doctorado en Farmacia

Miembro del jurado: Dra. Diana Lizbeth Goémez Galicia

La tesis fue leida y se le hicieron las observaciones pertinentes, de tal forma que
mi decisién es:

La tesis:
X _Si se aprueba tal como se presenta
Se rechaza

Observaciones (solo en caso de rechazo):

Diana Lizbeth Gomez Galicia 03 agosto de 2021

Firma del miembro del jurado Fecha



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA

LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS

5)7U§ANJI? dLAI\ 2EOI\£I(I)ERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
e abril de ;

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electronico

DIANA LIZBETH GOMEZ GALICIA | Fecha:2021-08-03 09:39:23 | Firmante

Ovhm21eivrmXlvclxghQnQsQxROrtyVWY714ljmfdH1uax 1HZe4//f33pWFRZc7RkXDaVVtmIKG9k8ZZOyezGN Ck 1BPWNk FaUJ8 Ru2wBbdtu17UhE3534u/3j8BnFpt ZIcYN53/s6W
ItHnY40w6eC7K5+uaniAtJrs1cvyd4fvknSIrZfdGQxdw+HIcQy3w8gH/d2MUJIBif0YyWUhx7 G/ 5z4wo0d7kiNrglF OxeYfgjyaO Dee65/093g TOXQNEEmMIG50dnKiiZL2KxEUNYo9m
mo7hJn/cnRAJYAT 1y9H7D6MNdIyn9ace3wl 6S6Y7JdzSgZuDCeX/W5B5 GsmEskew==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

RQ8PFr

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/S9aDBuQiQr7kEbm5ATXxGq9Mod9XDuD9t

RECTORIA
2017-2023

Una universidad de exi




\ﬁ-u!md

de Farmacia

VOTO APROBATORIO UNI\;;:?\I:’))QI:);\LJS:"O:‘I): DEL
PROGRAMA DE POSGRADO EN FARMACIA ‘ o
FACULTAD DE FARMACIA DE LA UAEM

Nombre del alumno: Wilberth Manuel Santos Pinzén

Titulo de la tesis: “ANALISIS DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL
PERIODO 2017-2019 EN UN GRUPO DE PACIENTES QUE VIVEN CON VIH DE
UNA CLINICA DE CUERNAVACA, MORELOS”

Grado a obtener
X Maestria en Farmacia
___Doctorado en Farmacia

Miembro del jurado: Dra. Laura Avila Jiménez

La tesis fue leida y se le hicieron las observaciones pertinentes, de tal forma que
mi decision es:

La tesis:
X Si se aprueba tal como se presenta
Se rechaza

Observaciones (solo en caso de rechazo):

Firma del miembro del jurado Fecha



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA

LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS

ZD#JEANJEdLAIZEOhélgRGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
e abril de .

El presente documento cuenta con la firma electrénica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electronico

LAURA AVILA JIMENEZ | Fecha:2021-08-03 10:30:54 | Firmante

ZHmMHRBpX xDWBiIEUu U TKROPzgkB2XdGTMXuMNObbjDH2L wXrPBFERGSISDTZV)dFE EoMhQ 166 mUbVTUES ISKgtz/4BaTAR+kZnaDKlzl 5p6jczgdZI00CBE73cTZ72sBM
GZWF SDbzoOm4 OLE D26 50Y uyjj GC OVt 1jaldqCr TTNVDY B2y bimbWwi pBDL 2pamSpx/bxCiytlUisMe2odze Y LEWRIv |zl + ECBrE +fsi3m+ 20R4PrNagbfrvuP1 TNOGKc+Pmh
RGO8X 1NcrVwueyViz5Kictel 7GHWO+AIN3ZGY 2UIg9ybUgugtRGagq T +BaRO +M+IITqw==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

VXvdsY

:
.
E : ‘ L:

https-ifefema uaem.mxl%RepudanSOPcHnyLnTBrﬂPnhK)GR?XwWVLQl

Una universidad de excelencia




\—jc(n'ul tad

de Farmacia

VOTO APROBATORIO Um\ln RSIDAD ALh:'uNou.\ DEL
STADO DE MORELOS
PROGRAMA DE POSGRADO EN FARMACIA
FACULTAD DE FARMACIA DE LA UAEM

Nombre del alumno: Wilberth Manuel Santos Pinzon

Titulo de la tesis: “ANALISIS DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL
PERIODO 2017-2019 EN UN GRUPO DE PACIENTES QUE VIVEN CON VIH DE
UNA CLINICA DE CUERNAVACA, MORELOS”

Grado a obtener

_X_Maestria en Farmacia

____Doctorado en Farmacia

Miembro del jurado: M en F Julio Cesar Parra Acosta

La tesis fue leida y se le hicieron las observaciones pertinentes, de tal forma que
mi decision es:

La tesis:
X Si se aprueba tal como se presenta
____Serechaza

Observaciones (solo en caso de rechazo):

Firma del miembro del jurado Fecha



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA

LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS

5)7U§ANJEI dLo?onlggRGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
e abril de .

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electronico

JULIO CESAR PARRA ACOSTA | Fecha:2021-08-02 23:49:34 | Firmante

odtJ3SInVcRKvwte + Zmg+Xi8s 2X0 Ywd7FODxw1 8pOxM2MebeE axdhvP08EBQBPyEq2eQg2cHicFymDy ZibOqE G YqBE eZnJ pLt3F i) Cls X7 0Qzet/ ZY dUGefeNlIRWgbacvpW3h77
seRIYOSIMXUYSQANBIX040IKL YRNoMpV3 +bQEEGKYE /e Y SxurBDAKIRednUomZW2 Ub8TqciKgjJo Y XK/ 3vJEEWI00 +qgANppmBANVTR20vJE) Y pw 7THeeSGx+Kic YHAuw
MyyARCYATRP oz HU8ch TQSZ6M0pguagZ TPaEWxO44pRai8QgmFUuoHcaToToBg F4wdNw==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electronica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

Zhdbak

Una universidad de excelendav 7




Resumen

Introduccion: La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana es
considerada como enfermedad crénica que debe ser controlada con tratamiento
farmacoldgico. Actualmente se cuenta con tratamiento especifico, conocido como:
tratamiento antirretroviral altamente activo (TARAA); sin embargo, durante el tiempo
de uso de esta terapia se ha observado un incremento de enfermedades
metabdlicas en la poblacién con TARAA lo cual incrementa el porcentaje de riesgo
cardiovascular (RCV) en las personas que vive con VIH (PVV).

Objetivo: Evaluar los factores asociados al riesgo cardiovascular en pacientes VIH+
con tratamiento antirretroviral altamente activo (TARAA) y que recibieron
seguimiento farmacoterapéutico en un servicio de infectologia de Cuernavaca,
Morelos, México.

Metodologia: Se realiz6 un estudio retrospectivo, longitudinal. La fuente de
informacion fueron los expedientes de pacientes que hayan participado en el estudio
“Seguimiento farmacoterapéutico y alianza terapéutica en pacientes VIH positivo
con perfil de fallo inmunolégico y virolégico”. De los cuales 43 expedientes fueron
incluidos para el estudio; de estos expedientes se recopild informacion clinica y
terapéutica en un formato Excel-2016.

Resultados: Se incluyeron en el estudio un total de 43 expedientes, 58%
pertenecientes a pacientes masculinos y 42% a pacientes femeninos. Entre el 50 y
60% de la poblacion recibi6 tratamiento antirretroviral con inhibidores de proteasa
atazanavir y lopinavir. Mas del 50% de ambas poblaciones presenté niveles de
triglicéridos 2150 mg/dL. El tratamiento hipolipemiante mas prescrito en el periodo
de estudio fue la atorvastatina. Se encontr6 asociacion estadisticamente
significativa entre las concentraciones de triglicéridos y el medicamento utilizado en
la poblacion en los afios 2017 y 2018 ( p= 0.00 y 0.02, respectivamente).
Conclusiones: El riesgo cardiovascular en la poblacion de estudio no se encontro
relacionada con la terapia antirretroviral utilizada, posiblemente existan otros

factores en la poblacién relacionados con el riesgo cardiovascular.



Abstract

Introduction: Human immunodeficiency virus infection is considered a chronic
disease that must be controlled with pharmacological treatment. Currently there is a
specific treatment, known as: highly active antiretroviral treatment (HAART);
However, during the time of use of this therapy, an increase in metabolic diseases
has been observed in the population with HAART, which increases the percentage
of cardiovascular risk (CVR) in the population living with HIV (PLHIV).

Objective: To evaluate the factors associated with cardiovascular risk in HIV +
patients with highly active antiretroviral treatment (HAART) and who received
pharmacotherapeutic follow-up in an infectious disease service in Cuernavaca,
Morelos, México.

Methodology: A retrospective, longitudinal study was carried out. The source of
information was records of the patients who have participated in the study
"Pharmacotherapeutic follow-up and therapeutic alliance in HIV-positive patients
with immunological and virological failure profiles." Once the files were identified,
clinical and therapeutic information was collected in an Excel-2016 format.

Results: A total of 43 files were included in the study, 58% belonging to male patients
and 42% to female patients. Between 50 and 60% of the population received
antiretroviral treatment with Pl. Over 50% of both populations had triglyceride levels
2150 mg / dL. The most prescribed lipid-lowering treatment in the study period was
atorvastatin. The CVR <7.5% was considered low and> 7.5% high; Three conditions
were identified for which cardiovascular risk could not be calculated in the
population. A statistically significant association was found between triglyceride

concentrations and the IP drug used in the population in 2017 and 2018.

Conclusions: The cardiovascular risk in the study population was not related to
the antiretroviral therapy used, possibly there are other factors in the population

related to cardiovascular risk.
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Abreviaturas

ADN Acido desoxirribonucleico

ARA I Antagonistas de angiotensina Il

ARN Acido ribonucleico

CDC Centro para el control y la prevencion de enfermedades de

CD4+ Linfocito T CD4+

CHDL Colesterol de lipoproteinas de alta densidad

CLDL Colesterol de lipoproteinas de baja densidad

Cv Carga viral

ECV Evento cardiovascular
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ITRAN Inhibidores de la transcriptasa reversa anélogos de nucledsidos

ITRANN Inhibidores de la transcriptasa reversa no nanalogos de nucleésidos

NCEP ATP Il | Tercer informe del programa de educacion nacional sobre colesterol (NCEP) del
panel de expertos sobre la deteccion, evaluacién y tratamiento de los niveles de
colesterol en adultos.

OMS Organizacion mundial de la salud

PD Presion arterial diastélica

PS Presion arterial sistdlica

PVV Personas que viven con VIH

RCV Riesgo cardiovascular

SIDA Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

TARAA Terapia antirretroviral altamente activa

VIH Virus de inmunodeficiencia humana




l.Introduccién
Durante los aflos 1983 y 1986 se llevaron a cabo diversos trabajos relacionados al

aislamiento del VIH. En este periodo de tiempo se logro clasificar y posicionar al

virus como el responsable de la inmunodeficiencia en los humanos?

Hoy después de mas de 20 afios; los avances en la medicina y desarrollo
farmacéutico han logrado desarrollar estrategias terapéuticas basadas en
medicamentos que detienen la replicacion del virus en el organismo infectado. Sin
embargo, a pesar de la efectividad de la terapia antirretroviral los afectos adversos
asociados a los tratamientos repercuten en la salud de las personas que viven con
VIH (PVV); haciéndolos méas propensos a sufrir enfermedades que tipicamente no
estan relacionadas con la infecciéon, como: diabetes mellitus®? y enfermedades

cardiovasculares.

1.1 Estructura del virus de Inmunodeficiencia humana.

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH); es un virus de ARN de la familia
retroviridae, subfamilia lentivirus, el cual posee una enzima denominada
transcriptasa reversa o transcriptasa inversa que es capaz de sintetizar ADN a partir
de ARN viral*®,

Los estudios realizados usando técnicas de microscopia electronica de alta
resolucién, han demostrado que el VIH tiene estructura icosahédrica de 90 a 120
nanometros de diametro, compuesta por una bicapa lipidica en la que se insertan
las glicoproteinas virales gp 120 y gp 41. En la parte central del virus se encuentra
la nucleocépside o core, que contiene la informacion genética dispuesta en dos
copias idénticas de ARN de una sola cadena que contiene los genes, pol, gagy env,
los cuales son necesarios en el ciclo bioldgico del virus y la formacion de particulas
virales con capacidad infectante. El gen pol promociona la sintesis de la proteina
Pol que a su vez da lugar a la proteasa e integrasa viral. El gen env se expresa la
glicoproteina 160, que es escindida por proteasas de la célula infectada para dar

lugar a las glicoproteinas de superficie gp 120 y gp 4156,
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Figura 1.- Estructura del virus de inmunodeficiencia humana

Tomado de Rosas Escabefio et all®.

1.2 Ciclo biolégico del VIH.

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana es un proceso dindAmico que
se inicia con interacciones entre proteinas de la superficie celular y glucoproteinas
virales, siguiendo con procesos moleculares entre el material genético celular y viral
que permiten la formacién de particulas virales con capacidad infectante, liberadas
por la célula huésped. A continuacién, se describen cada uno de los procesos del
ciclo biologico del VIH:

La entrada del virus al linfocito T CD4+ es realizada por la interaccion entre la
glicoproteina (gp) 120 y el receptor CD4; esta interaccion conduce un cambio de
conformacion en la glicoproteina, o que ocasiona interacciones con el receptor de
quimiocina CCR5 78, Esta unién induce cambios en la gp 41, que se localiza

interiorizada en al gp 120. Los cambios generados permiten insertar los dominios
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N- terminales en la membrana celular, logrando la fusion de la membrana viral con
la membrana celular, con esta fusién se permite el ingreso de la nucleocapside del
virus, la cual es disuelta para liberar enzimas y la carga genética viral®, como se

observa en la figura 2.

Después de la disolucion de la nucleocapside en el citoplasma de la célula huésped
se inicia el proceso de retrotrasncripcion, que consiste en sintetizar ADN a patrtir del
ARN viral, este proceso es llevado a cabo por la enzima transcriptasa inversa que
crea copias de ARN viral y las transforma en ADN viral de doble cadena con la
capacidad de integrarse al material genético de la célula huésped®. Una vez
sintetizado el ADN viral esté se integra al genoma celular para constituir la forma
proviral del VIH; este proceso es llevado a cabo por la integrasa viral, que es liberada
junto con el material genético del virus.®’ Posterior a la fase de integracion; se inicia
la replicacion del virus, en la cual se expresan genes virales, ensamblaje de
proteinas y salida de los nuevos virus de la célula. La iniciacién de la transcripcion
del provirus depende de factores celulares y virales, como la unién de la proteina
viral tat al material genético promoviendo la elongacién de la cadena de ADN, lo que
aumenta la tasa de replicacion del genoma vital. El material sintetizado en el nacleo
debe ser transportando al citoplasma con ayuda de las proteinas virales Rev, que
llevan el ARN al reticulo endoplasmico rugoso celular para iniciar la sintesis de

proteinas virales que serviran para formar los virones maduros®?2.

El ensamblaje de los virones corresponde a la dltima fase del ciclo del VIH, esté
proceso se lleva a cabo durante la gemacion a través de la membrana plasmatica.
La proteasa viral, es esencial para procesar las poliproteinas gag, pol y la gp160.
Las poliproteinas gag son precursoras de distintas proteinas que conforman la
capside y la nucleocapside, la glicoproteina pol serd la precursora para la formacién

de las tres enzimas virales que intervienen en el ciclo biolégico (Transcriptasa
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inversa, integrasa y proteasa) y la gp 160 es precursora de las glicoproteinas 120 y

41 gue son esenciales para iniciar la infeccion®’.
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Figura 2.- Ciclo bioldgico del virus de inmunodeficiencia humana

Tomado de José Alami et all. 20117.

1.3 Epidemiologia del VIH.
La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana y el sindrome de

inmunodeficiencia adquirida (SIDA) son uno de los mayores problemas de salud
publica en el mundo, por ello es importante conocer el nimero de personas que se

encuentran viviendo con esta enfermedad y que reciben tratamiento antirretroviral.

De acuerdo con datos del Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre
VIH/SIDA (ONUSIDA) en el 2017, aproximadamente 36.9 millones (31.1 millones-
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43.9 millones) de personas en todo el mundo vivian con el VIH y 21.7 millones (19.1

millones-22.6 millones) de personas tenian acceso al tratamiento®.

En México, de acuerdo con el Centro Nacional para la Prevencion y Control de VIH
y el SIDA en el 2017 se notificaron un total de 14,143 casos nuevos de diagnosticos
de VIH y SIDA. Datos preliminares del 2018 sugieren un total de 15,543 nuevos
casos de diagnosticos de VIH y SIDA.

En el estado de Morelos la informacién preliminar hasta diciembre de 2018 muestra
208 casos de SIDA notificados, de los cuales 190 fueron diagndsticos de pacientes

de sexo masculino y 18 de sexo femenino™®.

1.4 Tratamiento antirretroviral

El desarrollo de farmacos supone un gran avance para el tratamiento y control de
las enfermedades, en el caso de VIH los medicamentos ayudan a controlar la

infeccion y evitan la progresion al sindrome de inmunodeficiencia humana (SIDA).

La terapia medicamentosa debe realizarse basandose en guias de practica clinica,
las cuales son documentos que ayudan al profesional sanitario a seleccionar los
medicamentos mas adecuados de acuerdo con las necesidades del paciente. Los
medicamentos antirretrovirales deben ser indicados por médicos especialistas, los
cuales basandose en pruebas de laboratorio y en la condicién clinica del paciente

elegirdn la mejor opcién terapéutica.

El tratamiento antirretroviral se indica combinando al menos tres antirretrovirales,
gue consisten en utilizar inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de
nucledsidos junto con otro medicamento como los inhibidores de la proteasa, a esta
combinacién se le denomina terapia antirretroviral altamente activa (TARAA)L. Los
objetivos de esta terapia incluyen: reducir la replicacion viral, restablecer el sistema
inmunoldgico y prevenir el contagio del virus al disminuir el nimero de virus en

sangrel?13,

Todas las personas diagnosticadas con el VIH deben iniciar tratamiento

antirretroviral, sin importar si presentan o no sintomas de la enfermedad; con el
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propésito de disminuir la morbilidad y mortalidad de la infeccion, impedir la

progresion a SIDA y prevenir la transmision del virus:13,

1.5 Mecanismo de accion de los farmacos antirretrovirales

A pesar de los avances en la investigacion y desarrollo de farmacos la infeccion por
el VIH es incurable y solo puede ser tratada con medicamentos que disminuyan la
replicacion viral. Esta terapia es proporcionada en el territorio mexicano de manera
gratuita a través de las instituciones publicas que conforman el sistema de salud
nacional. México cuenta con un documento de consenso nacional denominado:
“Guia de Manejo Antirretroviral para Personas con VIH"! la cual indica los
esquemas de tratamiento, pautas para el control de la infecciébn, asi como
recomendaciones para su indicacion en poblaciones especiales como mujeres
embarazadas y nifios.

La guia anteriormente mencionada enlista una serie de medicamentos que
contienen farmacos que se agrupan en conjuntos denominados familias, cuya
relacion de agrupacion radica en: el tipo de enzima que inhiben, el sitio de union

que bloguean y su estructura quimica.

Los antirretrovirales tienen como diana farmacoldgica proteinas de superficie o
enzimas que desarrollan funciones especificas en el ciclo biolégico del virus. A
continuacion, se describe el mecanismo de accion de las familias de antirretrovirales

utilizados.

1.5.1 Inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de nucleésidos

Entre las familias de antirretrovirales que existen se encuentran los inhibidores de
la transcriptasa inversa analogos de nucleosidos (ITRAN) que se derivan de bases
nitrogenadas. De acuerdo a su estructura se pueden dividir en analogos de purinas,
como didanosina y abacavir y analogos de piridinas como zidovudina, estavudina,
emtricitabina y lamivudina®4. Para realizar su accion sobre la transcriptasa viral
necesitan de fosforilaciones previas para su accion, por lo que son considerados
profarmacos. Los ITRAN interrumpen el ciclo biolégico del virus compitiendo con los

nucleosidos o nuledtidos celulares endogenos, para incorporarse a la cadena de




ADN viral durante la transcripcion interrumpiendo su elongacion y por consiguiente

la replicacion del virus415,

1.5.2 Inhibidores de la transcriptasa reversa no analogos de nucleésidos

Otro grupo de farmacos que no tienen relaciéon estructural con bases nitrogenadas,
son los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos
(ITRANN). Estos farmacos no compiten con las bases nitrogenadas endogenas y
no requieren de fosforilaciones previas para realizar su actividad antiviral. Su
mecanismo de accion consiste en unirse de forma reversible al sitio catalitico de la
transcriptasa reversa, lo que provoca cambios que inhiben la enzima ADN
polimerasa inhibiendo su actividad y en consecuencia deteniendo la sintesis de

material genético viral'#.

1.5.3 Inhibidores de proteasa

Los inhibidores de la proteasa poseen una estructura parecida a los sustratos de la
proteasa viral; por lo que inhiben de forma competitiva la formacion de proteinas
estructurales, evitando la escision de la poliproteina gag y pol, lo que deriva en la
formacién virones sin capacidad infectante'#1>, Los inhibidores de proteasa tienen
una estructura similar a los péptidos viricos sustratos de la proteasa del VIH, con
una elevada afinidad por el sitio activo de la enzima por que interrumpen su actividad
actuando como inhibidores reversibles sin necesitar metabolizacion previa en la

célulat*15,

1.5.4 Inhibidores de integrasa

Otra familia de farmacos que se utilizan en el tratamiento de la infeccion del VIH son
los inhibidores de integrasa (INI); cuyo mecanismo de accién es resultado de la
guelacién de los metales divalentes, como el magnesio y el calcio, que se
encuentran en sitio activo de la integrasa del VIH, esta unidén provoca que el proceso

de integracion de las hebras de ADN viral al ADN genomico de la célula infectada
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no ocurra lo cual provoca que el ciclo de replicacion del virus no inicie en la célula

infectada.1>18,

1.5.5 Inhibidores de la entrada

El VIH entra a los linfocitos CD4+ a través de los pasos descritos con anterioridad y
la inhibicion de cada uno de ellos constituye estrategias terapéuticas para lograr
disminuir la replicacién del virus'®. Esto se logra impidiendo que el virus de fusione
con la membrana celular o bloqueando los correceptores que ayudan a la entrada

del virus a la célula huésped.

En la actualidad el enfuvirtide (T-20) es el Unico farmaco disponible que impide la
fusion de la membrana celular con la membrana viral. T-20 es un péptido sintético

que se une a gp 41 impidiendo su fusién con receptores de membrana celular®®.

Su forma de administracion es por via subcutanea, se comercializa en jeringas

precargadas de 90 mg'4.

El Maraviroc, se considera un farmaco bien tolerado y eficaz en pacientes
previamente tratados con otras familias de antirretrovirales. Su mecanismo de
accion consiste en bloquear la interaccion de las proteinas virales con el co-receptor
de quimiocina CCRS5, sin embargo, es importante realizar estudios de tropismo viral
debido que este farmaco solo es eficaz en cepas virales con tropismo especifico a
CCR51S,

1.6 Inicio de la terapia antirretroviral altamente activa

Las combinaciones de antirretrovirales empleados en la practica clinica se basan
en recomendaciones de guias de tratamiento antirretroviral editadas por
instituciones nacionales o internacionales, que recolectan informacién y ofrecen
propuestas de tratamiento farmacoldgico. En los Estados Unidos de Ameérica el
Departamento de Salud y Servicios Humanos edita las guias de tratamiento
antirretroviral en adolescentes y adultos!3, en México se cuenta con la Guia de

manejo antirretroviral de las personas con VIH gque es editada bajo direccién de la
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Secretaria de salud y el Centro nacional para la Prevencion y el Control del VIH y

SIDA,

Los medicamentos de eleccion para los pacientes que no han recibido terapia

antirretroviral; consisten generalmente en dos inhibidores de la transcriptasa inversa

analogos de nucleosidos que se administran en combinacién con un inhibidor de la

transcriptasa inversa no analogo de nucleésido o un inhibidor de la proteasa??.

En la tabla 1 se enlistan las principales combinaciones de farmacos antirretrovirales

para pacientes adultos que no han recibido tratamiento previo, estas combinaciones

se basan en las recomendaciones de las guias anteriormente mencionadas.

Tabla 1.- Combinaciones preferentes de ARV para adultos que no han recibido terapia

previatl13

Combinacion. Familia de antirretroviral. Comentario.

Abacavir (ABC) Inhibidores de la DTG tiene gran barrera
Lamivudina transcriptasa inversa genética a la resistencia, se

Dolutegravir (DTG)
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analogos de nucleésido.

Inhibidor de la integrasa

debe evitar administrar 2
horas entes o0 6 horas
después de laxantes o
antiacidos con cationes
polivalentes. DTG no debe
usarse en mujeres
embarazadas o que
planeen quedar
embarazadas. Se debe
monitorizar la creatinina
sérica en las primeras 4
semanas de tratamiento.
ABC puede causar
reacciones de
hipersensibilidad, esta

asociado a riesgo




cardiovascular, mas en
pacientes con factores de
riesgo. ABC no requiere

ajuste renal.

Tenofovir alafenamida

Emtricitabina

Elvitegravir con conicistat

Inhibidores de la
transcriptasa inversa

analogos de nucleosido.

Inhibidor de la integrasa.

Tenofovir
disoproxilfumarato

Emtricitabina

Elvitegravir con cobicistat

Inhibidores de la
transcriptasa inversa

analogos de nucleésido.

Inhibidor de la integrasa.

Se debe tener
consideracion con las
interacciones
farmacoldgicas de tipo
farmacocinético, debido al
potenciador COBI
(cobicistat) el cual inhibe el
CYP3A.

Tenofovir
disoproxilfumarato
Lamivudina (3TC) o
emtricitabina (FTC)

Efavirenz (EFV)

Inhibidores de la
transcriptasa inversa

analogos de nucleésido.

Inhibidor de la transcriptasa
inversa no analogo de

nucledsido.

Tenofovir
disoproxilsuccinato

Lamivudina o emtricitabina

Efavirenz
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Inhibidores de la
transcriptasa inversa

analogos de nucleédsido.

Inhibidor de la transcriptasa
inversa no analogo de

nucledsido.

EFV puede causar
elevacion de cLDL y
triglicéridos se ha
observado que EFV
incrementa el intervalo QT,
por la cual se debe tener
precaucion en pacientes
propensos a manifestar
Torsade de Pointes. FTCy
3TC son equivalentes

clinicos




1.7 Reacciones adversas a la terapia antirretroviral

La incorporacion de la TARAA al sistema de salud ayuda a controlar la infeccion por
el VIH y a prevenir la transmisiéon del virus a otras personas!!. Sin embargo, la
aparicion de complicaciones en el uso de la terapia como: fallas del tratamiento y
aparicion de reacciones adversas dificultan la adherencia al tratamiento y los
objetivos terapéuticos.t’

Las reacciones adversas causadas por los antirretrovirales se pueden atribuir a
respuestas inmunitarias del paciente (reacciones de hipersensibilidad) y al
mecanismo de accion de los farmacos. Otros efectos causados por el uso del
tratamiento pueden incluir trastornos en el sistema digestivo que pueden causar
nauseas, vomito y diarrea, estos efectos pueden ocasionar que los pacientes
quieran suspender los medicamentos; aunque estas reacciones causan
incomodidad a los pacientes, con forme pasa el tiempo los sintomas pueden ir
disminuyendo hasta desaparecer!®. Sin embargo, existen reacciones adversas que
se manifiestan de manera progresiva con forme pasa el tiempo de uso de la terapia
antirretroviral, provocando diferentes cambios en la distribucién de la grasa corporal,
aumento en las concentraciones séricas de lipidos. Estas reacciones adversas que
provocan cambios en el metabolismo de los usuarios de la terapia se ha relacionado
con la aparicion de diversas enfermedades no transmisibles y que no se relacionan

con la infeccion del virus1”.18,

1.7.1 Trastornos metabdlicos

Aunque la terapia farmacologica para el tratamiento del VIH ha logrado disminuir la
progresion de la enfermedad al estadio de SIDA; con el paso del tiempo se ha
observado que la poblacién en tratamiento, en general desarrolla ciertos trastornos
metabdlicos que incrementan la posibilidad de desarrollar enfermedades como
diabetes e hipertension. Se estima que una proporcion de los pacientes con
tratamiento antirretroviral que incluye inhibidores de la proteasa (IP) desarrollan
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resistencia a la insulina y por siguiente elevacion de las concentraciones de glucosa

en sangrel’.

La elevacion de los niveles de lipidos principalmente triglicéridos y en ocasiones
colesterol de baja densidad (LDL) es el trastorno mas frecuentemente observado en
los pacientes con tratamiento antirretroviral altamente activo (TARAA)'. Los
esquemas gue mas se asocian con la elevacion de lipidos son aquellos que usan
IP potenciados con ritonavir (RTV). Ahora se sabe que el RTV por si solo promueve
la elevacion de colesterol total, esto se concluye de estudios en los cuales se utilizé
atazanavir (ATV) soloy ATV combinado con RTV (ATV/r), en el que se demostrd
que los pacientes tratados con ATV no presentan tasas de elevacion de colesterol
total tan elevadas como los pacientes tratados con ATV/r!8, Debido a esto algunos
documentos elaborados por asociaciones cientificas y de salud de los paises
recomiendan el cambio de esquema de tratamiento para mejorar las condiciones
metabdlicas de los pacientes!®; el cambio siempre se debe realizar cuidando la

supresion de la carga viral y en base a pruebas de ensayos clinicos.

1.7.1.2 Alteraciones en el metabolismo de la glucosa

Las enfermedades relacionadas al incremento de la concentracion de glucosa en
sangre, se consideran un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares'®. Se estima que la incidencia de diabetes mellitus es cuatro veces
mayor en las personas que viven con VIH (PVV), comparada con la poblacién en

genera?,

Debido a la evidencia de prevalencia de diabetes en PVV se recomienda realizar
estudios de medicion de la glucosa en sangre antes de iniciar el tratamiento y
posterior al inicio de la terapia, realizar pruebas cada 3 a 6 meses para conocer el

estado de los pacientes®®.

El desarrollo de diabetes en la poblacion que vive con VIH se relaciona con el uso

de la terapia antirretroviral en especial los IP que pueden disminuir la secrecion de
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insulina de forma aguda provocando diabetes en pacientes predispuestos a
padecerla. Aunque estas alteraciones se manifiestan a largo plazo el ritonavir se ha
relacionado con el desarrollo de resistencia a la insulina mientras que otros IP no
han mostrado tener efecto sobre la regulacion de la glucosa?. Sin embargo, el uso
de los medicamentos antirretrovirales en la poblacion no es el Unico factor asociado
a la aparicion de esta enfermedad; la mala alimentacion, el sedentarismo y la
predisposicion genética, son factores que contribuyen al desarrollo de las

enfermedades metabdlicas®?t,

1.7.1.3 Alteraciones en la distribucion de la grasa corporal

La redistribucién de la grasa corporal se caracteriza por la presencia de perdida de
grasa en las extremidades superiores e inferiores denominada lipoatrofia, y por la

acumulacion de grasa visceral en el abdomen, mamas y cuello*®.

El uso de farmacos analogos de timidina como: zidobudina (AZT), estavudina (d4t)
y didanosina (ddl) se relacionan con alteraciones del tejido graso que ocasiona la
aparicion de lipoatrofia, atreves de alterar mecanismos celulares; como la apoptosis
de los adipocitos, y afectar funciones secretoras de estas células, produciendo la
secrecion de moléculas mediadoras de la inflamacion como TNFa y a-2

microglobulinat®?L,

1.8 Enfermedad cardiovascular

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un grupo de afecciones del corazén
y de los vasos sanguineos, las cuales son un problema de salud publica a nivel

mundial?2.

Durante el siglo pasado se reportaron varias muertes relacionadas con problemas
cardiacos. En el afio de 1953 se describio la relacion entre las concentraciones de
colesterol y la mortalidad de las enfermedades cardiovasculares, dentro de las que
se encuentran: el infarto agudo de miocardio, la cardiopatia coronaria,

enfermedades cerebro vasculares, arteriopatia periférica, entre otras?3 .
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El infarto agudo de miocardio y los accidentes cerebro vasculares agudos, suelen
ocurrir de forma subita y en muchas ocasiones estos episodios llevan a la muerte
sin que se pueda disponer de intervenciones médicas. Estas enfermedades son
causadas por depdsitos de grasa que se forman en el endotelio de los vasos
sanguineos; causando dificultad en la circulacidn sanguinea, repercutiendo en el
funcionamiento del corazén y las funciones cerebrales?*?5. A causa del
endurecimiento de las arterias en donde se forman estos depoésitos de grasa

conocido como ateroma.

La formacion del ateroma es un proceso gradual y muchas veces asintomatico, que
con el paso de los afios lleva al individuo a presentar problemas de salud que
pueden repercutir en sus actividades diarias o incluso causar la muerte?®. Debido a
que los eventos cardiovasculares en general no presentan manifestaciones
tempranas de  enfermedad se ha desarrollado el concepto de “riesgo
cardiovascular”, el cual se define como: “la probabilidad de presentar un evento
cardiovascular (por ejemplo, enfermedad coronaria) en un periodo de tiempo
definido, usualmente a 10 afios?’. La aplicacion de intervenciones terapéuticas para
reducir el riesgo se conoce habitualmente como; reduccion relativa de riesgo?®, es

decir disminucion de la probabilidad de presentar un evento cardiovascular.

A causa del aumento de las defunciones provocadas por las ECV, se iniciaron
estudios epidemioldgicos para determinar los origenes de la enfermedad. El
Framingham Heart Study desarrollado por Instituto Nacional del Corazén (NHI, por
sus siglas en ingles) de Estados Unidos, fue un estudio epidemioldgico cuyo objetivo
fue la deteccion temprana de las enfermedades cardiacas, asi como el diagnostico
de las personas aparentemente sanas?®, gracias a los resultados de este estudio se
acuino el concepto de “factores de riesgo”. Actualmente se define al factor de riesgo
como un elemento o una caracteristica mensurable que tiene una relacion causal
con un aumento de la frecuencia de una enfermedad y constituye factor predictivo

independiente y significativo del riesgo que presenta la enfermedad de interés?3.




1.8.1 Factores de riesgo cardiovascular

Se puede definir al factor de riesgo cardiovascular como: una caracteristica
bioldgica, un habito o estilo de vida que aumenta la probabilidad de padecer o morir

a causa de una enfermedad cardiovascular?32°,

De acuerdo con la guia de practica clinica “Deteccion y Estratificacion de Factores
de Riesgo Cardiovascular™® |os principales factores que se relacionan con ECV son:
edad, género, colesterolemia total, colesterolemia de lipoproteinas de baja
densidad, colesterolemia de lipoproteinas de alta densidad, hipertrigliceridemia,
presion arterial, diabetes, antecedentes familiares de la enfermedad, obesidad y

sedentarismo.

Los factores de riesgo cardiovascular pueden dividirse en factores modificables
como la edad, sexo, factores genéticos; y en factores modificables, también
denominados factores de riesgo mayores e independientes los cuales son tienen
fuerte asociacion con las enfermedades cardiovasculares, los cuales incluyen
hébitos como el consumo de tabaco y condiciones clinicas de los pacientes que
incluyen hipercolesterolemia, diabetes mellitus, sobre peso/obesidad, hipertension

arterial®®.

1.9 Calculo del riesgo cardiovascular

A lo largo del tiempo algunos comités como el Joint National Comittee han hecho
recomendaciones para adaptar y mejorar las tablas de célculo de riesgo que
surgieron del estudio de Framingham. Es asi que en 1998 se publicaron las tablas
de riesgo de Framingham divididas por categorias cuyas variables incluyeron: edad,
sexo, tabaquismo, diabetes, niveles de colesterol ( cHDL, colesterol total o cLDL),
presion arterial sistolica y diastolica; posteriormente se continuaron haciendo

modificaciones y en 1999 se agreg6 considerar los niveles de glucosa en sangre3.

Otras organizaciones como el American College of Cardiology y la American Heart

Association utilizando datos recopilados de estudios internacionales, desarrollaron
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una calculadora de riesgo cardiovascular a 10 afios que contempld las variables de
edad, colesterol total, cHDL, presion arterial sistélica (incluyendo el estado en
tratamiento y no tratamiento), diabetes y el consumo de tabaco para hombres y

mujeres afroamericanos y caucasicos de entre 40 a 79 afios®.

La organizacién panamericana de la salud (OPS)33 en 2010 emitié un documento
con las directrices para la evaluacion y el manejo de riesgo cardiovascular en el cual
se muestran diagramas de prediccion del riesgo a 10 afios; los cuales fueron
elaborados a partir de la media de los factores de riesgo y el promedio de las tasas
de episodios a 10 afios de las subregiones de la OMS, estos diagramas aportan
aproximaciones de riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares en sujetos sin
sintomas de cardiopatia. En la figura 1 se muestran dos diagramas en una sola
imagen; la cual esta dividida en personas con y sin diabetes, se describe el modo

de uso y la clave de nivel de riesgo cardiovascular.

Durante el paso de los afios la tecnologia ha hecho posible utilizar herramientas
electrénicas que ayudan en la practica clinica de los profesionales sanitarios. Es asi
que la OPS3* realizd una aplicacién para calcular el riesgo cardiovascular cuyo
puntaje de riesgo se realiza; en base a adaptaciones del estudio de Framingham a
las particulares de la region AMR-B de la Organizacién mundial de la Salud®® (esta

region incluye a México).
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Figura 3.- Diagrama de prediccién del riesgo en los préximos 10
afios de la OMS/ISH, cuando se conoce la concentracién de
colesterol
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1.9.1 Riesgo cardiovascular en México

Aun cuando se han realizado grandes avances para reducir la morbi-mortalidad de
las enfermedades cardiovasculares es necesario realizar estudios epidemiolégicos
para conocer los factores de riesgo que se presentan en la poblacion y determinar
cudles representan mayores causas de morbilidad y mortalidad cardiovascular®.

En México el riesgo cardiovascular no es detectado de forma rutinaria en el primer
nivel de atencion; en 2015 un estudio realizado por Nufiez Rocha y colaboradores??.
En el cual calcularon el ECV a 269 pacientes, se observo una prevalencia de 21.5%
de riesgo cardiovascular > 7.5, el cual estaba asociado a caracteristicas socio
demograficas de las personas como; escolaridad nivel medio y estado civil casado.
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Algunos factores de riesgo en la poblacion mexicana se pueden estimar de acuerdo
con los resultados de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion, la cual ofrece
estadistica de la frecuencia de las condiciones de salud y nutricion en la poblacion.

De acuerdo con el Informe de resultados de la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion (ENSANUT 2016); cuyo numero de muestra a nivel nacional fue de 11,000
viviendas, la prevalencia de hipertension arterial fue de 25.5%, de los cuales 40%
desconocia que padecia la enfermedad. El 9.4% de los adultos entrevistados
contestaron haber sido diagnosticados de diabetes por un médico. La prevalencia
mayo de hipercolesterolemia por diagnéstico médico se encuentra en los grupos de
edad de 50 a 59 arfios (38.2%)%".

1.10 Infeccidn por el virus de inmunodeficiencia humanay riesgo
cardiovascular

Como se ha mencionado anteriormente las principales reacciones adversas de los
antirretrovirales se relacionan con alteraciones metabolicas; las cuales se ha
demostrado que contribuyen al aumento de las enfermedades cardiovasculares en
la poblacién que vive con VIH®2. En los Gltimos afios se han desarrollado diversos
ensayos clinicos con el objetivo de identificar si la exposicién a los medicamentos
usados en el tratamiento de la infeccion se relaciona con el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares como: el infarto al miocardio y el accidente
cerebrovascular®®. Gracias a estudios multicéntricos prospectivos como el D.A.D y
CoRIS r*%4% ha demostrado que el uso de ciertas familias de antirretrovirales, como
los inhibidores de la proteasa incrementan el padecimiento de enfermedades

cardiacas como: infarto agudo de miocardio y accidente cerebrovascular

Los inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de nucledsidos como abacavir
(ABC) se han asociado a riesgo de infarto al miocardio en consumidores de drogas
como cocaina al inicio de tratamiento*?. Sin embargo, no se sabe el mecanismo por
el cual el ABC pueda incrementar la probabilidad de presentar infarto al miocardio,
aunque se han observado cambios en los factores de coagulacion y funcién

endotelial en pacientes tratados con abacavir y tenofovir*®, lo cual puede hacer




pensar que el mecanismo por el cual estos medicamentos promueven esta
enfermedad se relaciona con mecanismos de dafio en el material celular que

promueve desregulaciones en el microambiente vascular.

Es importante sefialar que no solo la terapia antirretroviral es un factor que
condiciona la elevacion del RCV en los pacientes; puesto que existen factores que
adicionalmente al tratamiento incrementan el nivel de riesgo, como el consumo de
tabaco, malos habitos alimenticios y el sedentarismo estos factores pueden ser
modificables y contribuir a reducir el riesgo cardiovascular. Por otro lado, existen
factores no modificables; como el sexo, antecedentes heredo-familiares de
enfermedades cronicas como la hipertension, son factores que pueden estar
presentes en el individuo y no es posible modificarlos, debido a que suponen

condiciones normales de cada ser humano, como la edad**

En México un estudio realizado por Carlos Sansores et al*® en 2018 en el que
evaluaron a 256 pacientes con diagnostico positivo de VIH asociaron la edad, el
sexo masculino, el habito de consumo de tabaco y el colesterol no HDL con riesgo
cardiovascular elevado (>10 usando la ecuacion de Framingham) los esquemas que
presentaban estos pacientes estaban constituidos por lamivudina (61%), zidovudina
(50%), efavirenz (17%), saquinavir (25%) y ritonavir como potenciador en 33% de

las prescripciones de IP.

Aunqgue la evidencia sefiala la alta prevalencia de enfermedades metabdlicas y el
aumento en el RCV en la poblacion que vive con VIH. En la practica clinica las metas
de prevencion y control en los pacientes en tratamiento son las mismas la poblacién
en general. Sin embargo, siempre se debe tener presente el riesgo de que se
presenten interacciones farmacoldgicas entre los medicamentos antirretrovirales y
la terapia farmacolégica que se desee implementar para lograr los objetivos

terapéuticos de reducir las afecciones metabdlicas?®.
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2. Antecedentes

Dentro del equipo multidisciplinario de salud; el farmacéutico desarrolla un papel
esencial para alcanzar los objetivos terapéuticos derivados del uso de
medicamentos en los pacientes. La importancia del profesional farmacéutico se
destaca en la labor asistencial que desarrolla en su practica diaria; con el fin de
poner sus conocimientos, habilidades y destrezas en la prestacion de la
farmacoterapia como lo declara el Informe de Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en su informe de 199346,

El perfil del farmacéutico y sus conocimientos de medicamentos lo hacen el
profesional ideal para ser el responsable de la medicacion de pacientes con
enfermedades cronicas; como en el caso de la infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana, en donde se reconoce la labor del farmacéutico en
lograr los objetivos de la terapia antirretroviral, como lo manifiesta la OMS en el
manual 2006 “Desarrollo de la practica de farmacia centrada en la atencion del
paciente”’. Sin embargo, la terapia antirretroviral puede presentar complicaciones
metabolicas que pueden condicionar la aparicion de otras enfermedades derivadas

del uso de los farmacos antirretrovirales.

Se han reportado en diversos articulos; como el publicado en 2006 por Carlos et
al*®, realizado en el centro “Dr Hideryo Noguchi” de la Universidad Autonoma de
Yucatan, México con 211 pacientes, en el cual los tratamientos a base de tres
inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de nucledsidos presentaron valores
de triglicéridos méas elevados que los pacientes con dos inhibidores de la
transcriptasa reversa analogo de nucledsidos mas un inhibidor de la proteasa (p<
0.03). ademas de valores de glucemia mas elevados en pacientes con esquema a
base de nucledsidos inhibidores de la transcriptasa reversa y no analogos de

nucledsido inhibidores de la transcriptasa reversa.
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En otro estudio multicéntrico de casos y controles realizado en 2008 por Castro et
al %5, en 8 centros especializados en la atencién a pacientes con VIH/SIDA de cuatro
estados del sureste mexicano; en donde el grupo 1 (n= 207) recibia tratamiento
antirretroviral y el grupo 2 no recibia tratamiento (n= 49) , se encontré que el
promedio de riesgo cardiovascular a 10 afios fue mayor en el grupo 1 que en el
grupo 2 (p=0.02). Los valores de colesterol no HDL y el indice aterogénico
(colesterol LDL/ colesterol HDL) fueron mayores en el grupo 1 que en grupo 2; 159
+ 51 vs 127 £ 50 mg/dL p= 0.0002, para los valores de colesterol no HDL y 5.9 3

vs 4.7 + 2 p= 0.001 para el indice aterogénico.

Ese mismo afio se publico el articulo de un estudio transversal realizado por Bernal
et al*® en la Clinica de VIH del Hospital Universitario de Elche; Espafia, en el cual
se encontré que los pacientes que recibian terapia a base de inhibidores de la
transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos presentaban niveles de colesterol
HDL, mayores en comparacion con los pacientes que recibian terapia con
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos (x?= 7.38; p= 0.025),
esto siguiere que la terapia a base de inhibidores de la transcriptasa inversa no
analogos de nucledsidos podria disminuir uno de los factores de riesgo

cardiovascular.

En un estudio realizado por Ponce et all*®®. Se analizaron 460 pacientes con VIH de
los cuales inicialmente tenian una media 2.3% de nivel de riesgo cardiovascular el
cual cambié a 2.4% de nivel de riesgo pasado un afio de seguimiento. De acuerdo
a su clasificacion se descubrié el que 84.3% de los pacientes tenian riesgo
cardiovascular bajo y el 15.7% de la poblacién tenia riesgo cardiovascular alto al
final del periodo de un afio el 4.3% de los pacientes incremento el nivel de riesgo de

bajo a alto.

De igual forma se han utilizado diversos instrumentos para calcular el nivel de riesgo
cardiovascular como la calculadora de la Union Europea de Riesgo Sardiovascular
(SCORE, por sus siglas en inglés) la calculadora de Fremingham y la puntuacion de
la Coleccion de Eventos adversos de los medicamentos antirretrovirales (D.A.D, por

sus siglas en inglés). En un estudio realizado en el 2003 por Friis- Moller et allt. Se




analizaron un total de 571 pacientes infectados por el VIH se comprobé que exiten
puntajes significativos de riesgo cardiovascular entre los tres instrumentos utilizados
reportando que el 4.4% de los pacientes se clasific6 como de alto riesgo SCORE,
10.3% de riesgo, D.A.D, 20.5% de riesgo, de la misma forma Framingham con
20.5% de riesgo.

3. Justificacién

El desarrollo de nuevos medicamentos contra el virus de inmunodeficiencia humana
ha ayudado a controlar la infeccion en los pacientes; disminuyendo los niveles de
replicacion del VIH y ayudando a restablecer el sistema inmunoldgico. Sin embargo,
al paso del tiempo se han reportado y estudiado algunos efectos no deseados de
los medicamentos; tales como el aumento de colesterol, aumento de triglicéridos y

aumento del riesgo cardiovascular.

Los cambios en el metabolismo pueden aumentar la probabilidad de sufrir eventos
cardiovasculares en las personas que viven con VIH. Por esta razén es necesario
implementar servicios de atencion; con el objetivo de monitorear y evaluar los
cambios metabdlicos que se presenten por la terapia antirretroviral. Estos servicios
pueden ser ofrecidos por un farmacéutico con formacion especializada en el

seguimiento farmacoldgico de los pacientes.

Sin embargo, antes de implementar algun servicio es necesario conocer el perfil de
la poblacion en la que se pretenda que el farmacéutico participe. En el caso del
presente proyecto la poblacion estudiada estuvo bajo el seguimiento de un
farmacéutico que realizo el servicio de seguimiento farmacoterapéutico por un afio.
Por cual es importante evaluar los factores de riesgo cardiovascular asociados a la
terapia antirretroviral en la poblacidon estudiada posterior a la intervencion
farmacéutica, este conocimiento permitira sentar las bases para plantear de manera

concreta las acciones que debe cumplir un servicio farmacéutico en la poblacion.

pag. 22




4. Planteamiento del problema

La poblacién que vive con VIH presenta alteraciones metabdlicas que incrementan
el riesgo cardiovascular. Estas alteraciones estan relacionadas al uso cronico de la
terapia antirretroviral, por lo tanto, para prevenir o disminuir otros factores que
incrementen la probabilidad de aparicion de ECV es importante implementar
servicios de monitorizacion de la terapia medicamentosa, como el seguimiento
farmacoterapéutico. Sin embargo, si la monitorizacion se suspende, es necesario
conocer como se han modificado los factores relacionados a estas enfermedades
en la poblacion después de haber sido monitorizada. Con base en lo anterior se
formuld la siguiente pregunta de investigacion: ¢ Ha variado el riesgo cardiovascular
en el periodo 2017-2019 en un grupo de pacientes con tratamiento antirretroviral,

después haber recibido atencion farmacéutica en el periodo 2015-2016?
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5. Hipotesis
El nivel de riesgo cardiovascular en el periodo 2017-2019, sera mayor en los

pacientes con tratamiento antirretroviral compuesto por inhibidores de proteasa.
6. Objetivos

Objetivo general:

Analizar el riesgo cardiovascular en el periodo 2017-2019, en pacientes VIH+ con
tratamiento antirretroviral altamente activo (TARAA) de una clinica de infectologia
de un hospital de segundo nivel de atencion de Cuernavaca, Morelos.

Objetivos especificos:

1.- Describir las caracteristicas clinicas y del tratamiento farmacologico de los

pacientes que reciben TARAA con base en el expediente clinico

2.- Calcular el riesgo cardiovascular de los pacientes seleccionados para el estudio

con los datos recopilados de los expedientes clinicos.

3.- Identificar la asociacion del riesgo cardiovascular calculado con la terapia

antirretroviral.
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7. Metodologia

7.1. Disefio del estudio

Estudio retrospectivo, transversal.
Sede del estudio: Clinica de Retrovirus, en el HGR-MF No. 1, IMSS, Morelos.

Fuente de informacion: Expedientes clinicos de los pacientes que hayan participado
en el estudio “Seguimiento farmacoterapéutico y alianza terapéutica en pacientes
VIH positivo con perfil de fallo inmunolégico y virolégico”, con numero de folio: F-
CNIC- 2015- 156.

Tamafio de muestra: Para fines de este estudio se usaron los expedientes de los
pacientes que cumplan con los criterios de inclusidn y que previamente participaron
en el estudio con numero de folio: F-CNIC- 2015- 156.

7.2 Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

1.- Expedientes de pacientes mayores de 18 afios

2.-Expedientes de pacientes que hayan participado en el estudio previo
“Seguimiento farmacoterapéutico y alianza terapéutica en pacientes VIH positivo

con perfil de fallo inmunoldgico y virolégico”

3.- Expedientes de pacientes vigentes a la clinica de infectologia y permanezcan en

el turno matutino.

Criterios de no inclusion:
1.- Expedientes de pacientes con historial incompleto, esto incluye pacientes que

hayan perdido la cita de control al laboratorio clinico o cuyos resultados no se hayan
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reportado por cualquier razon, al igual que pacientes que hayan perdido alguna cita

médica de seguimiento.

2.-Expedientes de pacientes que hayan perdido el seguro social y al reincorporarse

no contaran con resultados de laboratorio actuales.

7.3 Recoleccion y manejo de datos

7.3.1 Seleccion de expedientes

Se siguieron los criterios de inclusién, los expedientes clinicos de los pacientes que
participaron en el estudio anterior y recibieron seguimiento farmacoterapéutico. Se
confirmd su vigencia en la sede del estudio, con base en la continuidad de la

asistencia a las consultas médicas después de concluido el estudio anterior.

Cabe mencionar que el proyecto del cual surge este estudio fue realizado en el
periodo de 2015 a 2016, por lo cual para la realizacion del presente estudio se
recolectaron datos del 2017 al 2019. Todos los pacientes que fueron incluidos en
este estudio fueron identificados como pacientes con sindrome metabdlico en el
estudio previo de acuerdo a los criterios del ATP-Ill, siendo este diagnostico un

criterio de seleccion para este trabajo.

7.3.2 Descripcion de las caracteristicas clinicas y farmacolégicas de la
poblacion

Después de verificar los criterios de seleccion, se elaboré una base de datos en
Excel donde se recopilaron datos somatométricos como: edad y sexo, resultados
de laboratorio: conteo de linfocitos TCD4+, carga viral para VIH, colesterol total (CT),
colesterol de baja densidad (cLDL, por sus siglas en ingles), colesterol de alta
densidad (cHDL, por sus siglas en inglés), triglicéridos (Tg), glucosa (Glu), medidas

de tension arterial, sistolica y diastolica y peso corporal.
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7.3.3 Obtencién de los resultados de linfocitos TCD4+ y carga viral para VIH

Los resultados del conteo de linfocitos TCD4+ y carga viral para VIH fueron
recopilados de los expedientes clinicos de los pacientes en el periodo comprendido
del 2017 al 2019. Los valores recopilados en dicho periodo fueron dispuestos en
una hoja de datos de Excel. Estos resultados son solicitados cada 6 meses por el
meédico tratante de la sede del estudio y recibidos en una hoja impresa en la clinica,
posterior los resultados son comunicados a los pacientes en la consulta médica
agendada, después de ser comunicados los resultados son archivados en el
expediente clinico manual de cada paciente, asi mismo durante las citas médicas

los resultados son transcritos a la hoja de nota médica.

7.3.4 Descripcién de las caracteristicas del tratamiento farmacologico

Los datos del tratamiento farmacoldgico recopilados desde el expediente
consistieron en el tratamiento antirretroviral altamente activo (TARAA) y en los
medicamentos utilizados en el tratamiento del sindrome metabdlico. EI médico
tratante en cada consulta de los pacientes registra la farmacoterapia antirretroviral
qgue prescribe, y la terapia concomitante que el paciente requiera de acuerdo sus
necesidades, estos registros se hacen de manera manual en el expediente clinico
del paciente, los datos necesarios para el estudio fueron: el nombre del
medicamento, dosis, frecuencia de administracion y via de administracion, mismos

gue fueron dispuestos en una hoja de calculo de Excel.

7.3.5 Calculo del riesgo cardiovascular de los pacientes seleccionados en el
estudio
El nivel de riesgo cardiovascular se calculo utilizando la calculadora en linea llamada

ASCVD risk Estimator, la cual permite calcular el nivel de riesgo de presentar alguna
enfermedad cardiovascular en los pacientes a 10 afos, para poder calcular el nivel

de riesgo es necesario recopilar una serie de factores que incluyen, edad, genero,
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concentracion de colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL y los niveles de
presion arterial y el estado de diabetes. La escala de medicion indica que un riesgo
mayor a 7.5% requiere de implementar acciones farmacoldgicas para disminuir
dicho riesgo®?.

7.3.6 ldentificacién de factores asociados al sindrome metabdlico en la
poblacion

Para verificar el perfil de sindrome metabdlico (SM) en la poblacion que recibid
atencion farmaceéutica en el periodo 2015-2016, se atendio el listado de factores de
riesgo propuesto por el NCEP-ATP II1°?, considerando este consenso; se determind
la presencia de SM si el paciente muestra 3 0 mas de las caracteristicas o cirterios
como se muestra en la tabla 2.

Tabla 2.-Criterios para determinar SM de acuerdo con NCEP-ATP [l1%2

Colesterol HDL: | Glucosa rapida en | Presion arterial = | Hipertrigliceridemia
ayuno = 100 130/85 mmHg o =150 mg/dL
<40 mg/dL en mg/dL tener diagnostico
hombres previo de
<50 mg/dL en hipertension
mujeres arterial

Abreviaturas: HDL: colesterol de alta densidad, mg: miligramos, dL: decilitros,
mmHg: milimetros de mercurio.

7.3.7 Categorizacién de la presién arterial en la poblacion estudiada

Para categorizar la presion arterial de la poblacion seleccionada se utilizé la Guia
para la prevencion, evaluacion y manejo de la Hipertension en Adultos®®, para la
categorizacion de la presion sanguinea reportada en los expedientes clinicos de
acuerdo a la tabla 3, la cual incluye dos estados de hipertension arterial
categorizadas como: estado 1 y estado 2, segun sus niveles de presion sistolica y

diastolica. De esta manera fue registrada la informacion en una base de datos Excel.




Tabla 3.- Categorias de la presién sanguinea en Adultos®®

Categorias PS PD
Normal <120 mmHg < 80 mmHg
Elevada 120-129 mmHg <82 mmHg

Hipertensidn
Estado 1 130-139 mmHg 80-89 mmHg
Estado 2 >140 mmHg >90 mmHg

Abreviaturas: PS: presion arterial sistélica, PD: presion arterial diastélica, mmHg: milimetros

de mercurio.

7.3.8 Identificacion de la asociacién del riesgo cardiovascular calculado con

la terapia antirretroviral

Una vez realizado el célculo del riesgo cardiovascular se realiz6 un analisis

estadistico para conocer la asociacion entre el resultado del riesgo calculado y la

terapia antirretroviral utilizada. El analisis consisti6 en utilizar los estadisticos de Chi

cuadrada o prueba exacta de Fisher para las variables, de este andlisis se consideré

asociacion entre el riesgo cardiovascular y el tratamiento antirretroviral con un valor

de p <0.05.
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7.3.8 Anélisis estadistico

Los resultados de la revision de los expedientes se registraron en formato Excel, los
resultados fueron acomodados de tal manera que, por cada expediente clinico, se
tuvieran los resultados de laboratorio y el tratamiento antirretroviral, asi como el
tratamiento concomitante correspondientes a cada paciente incluido en el presente
estudio. Las variables categoricas se presentan como frecuencias, las variables
continuas se presentan como media + desviacion estandar y las variables no
paramétricas como mediana y rangos. Para el analisis de las variables categoricas
se utilizé X?y la prueba exacta de Fisher, para las variables cuantitativas se utilizé
la prueba de t de Student, usando el paquete estadistico SPSS. Para estos casos
se considera estadisticamente significativo cuando se obtengan valores de p

menores a 0.05.

8. Consideraciones éticas

La informacion que se obtuvo para fines de esta investigacion se recopil6 de los
expedientes clinicos de los pacientes seleccionados de acuerdo al estudio titulado:
“Seguimiento farmacoterapéutico y alianza terapéutica en pacientes VIH positivo
con perfil de fallo inmunolégico y viroldégico”, con numero de folio: F-CNIC- 2015-
156. La informacion obtenida de los expedientes clinicos no fue revelada a terceras
personas. El manejo de los expedientes se realiz6 de manera organizada y siempre
cuidando las buenas practicas de documentacion y organizacion de la clinica de
retrovirus del Instituto Mexicano del Seguro Social. El presente estudio se considera
de riesgo minimo de acuerdo a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, Articulo N. 17, debido a que para los datos obtenidos se realizo el
registro de la informacion ya referida en los expedientes clinicos de pacientes, en

los cuales figuran procesos comunes de examenes fisicos de diagndéstico y
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tratamientos rutinarios, entre los que se encuentran: las mediciones somatométricas

del sujeto, el reporte de resultados de laboratorio y el registro de la farmacoterapia.

9. Resultados

Descripcion de las caracteristicas clinicos de la poblacién

De la revision de la base de datos del estudio anterior con nimero de folio F-CNIC-
2015- 156, 82 pacientes recibieron seguimiento farmacoterapéutico, de los cuales
43 cumplian con los criterios de inclusion. Estos 43 expedientes conforman la
muestra de estudio, la cual estd compuesta de 25 (58%) hombres y 18 (42%)
mujeres.

Andlisis control de la carga viral y estado de linfocitos TCD4+

En el periodo de 2017 a 2019 se reportaron 129 resultados de cuantificacion de
carga viral (CV) para el virus de VIH, de las cuales 126 (97.6%) tenian carga viral
menor a 40 copias/mL de ARN viral y solo 3 (2.3%) tuvieron mas de 40 copias/mL
de ARN viral.

Los resultados de conteo de linfocitos TCD4 reportados en el periodo de 3 afios fue
de 129 estudios de linfocitos TCD4. En la tabla 4 se muestran los resultados de los
reportes de linfocitos TCD4 por género, en la poblacion de estudio. Como se puede
observar en dicha tabla se puede apreciar que las mujeres tienen medias de conteo
de linfocitos TCD4+ mayores a la de los hombres, sin embargo, no hay diferencia
estadisticamente significativa entre la poblacion de hombres y mujeres en la
poblacion de estudio.

Tabla 4.- Analisis los niveles de linfocitos TCD4+ en la poblacién de
estudio. N=43

Afos Linfocitos TCD4+ cel/uL p
Hombres Mujeres
M+DE M+DE
2017 623.8+283.4 680+246.3 0.50
2018 561.16+282.6 674.4+291.4 0.21
2019 553.7+265 693.9+224.6 0.07

Valor p calculado con t de Student, M=media DE=desviacion estandar

Los resultados del conteo de linfocitos TCD4+ se estratifican en la tabla 5, de
acuerdo a las recomendaciones del Center Desease Control (CDC) de estados




unidos; “Para la clasificacion sistematica de infeccion por el VIH en adolescentes y
adultos™4, en la cual el conteo de linfocitos se divide en 3 categorias (<250, 251-

500 y 501-1500).

Tabla 5.- Clasificacion de los linfocitos TCD4+ de acuerdo con el

CDC (N=43)
Anos Medidas Linfocitos T CD4
Descriptivas | <250 251-500 501-1500
2017 Frecuencia 1 (2.3%) 15 27 (62.7%)
(34.88%)
M - 416 796.7
DE - 70.1 215.18
Max - 489 1476
Min - 266 501
2018 Frecuencia 1 (2.32%) 14 28
(32.55%) (65.11%)
M - 370 745.6
DE - 80.6 260.6
Max - 485 1422
Min 257 518
2019 Frecuencia 1 (2.32%) 13 (30.2%) | 29 (67.4%)
M - 398.6 722.7
DE - 78 235.5
Max - 249 1479
Min - 494 503

Abreviaturas: M: media, DE:

minimo.

desviacion estandar, Max: maximo, Min:

Variables relacionadas al sindrome metabdlico en la poblacidén de estudio
Para conocer los factores definitorios de sindrome metabdlico en la poblacién se

presentan las frecuencias de los factores de riesgo considerados segun los criterios

del NCEP-ATP III.

En la tabla 6 se muestran las frecuencias de las concentraciones de colesterol HDL
gue se consideran como criterios de sindrome metabdlico de acuerdo con el NCEP-
ATP Ill, en el cual los niveles de colesterol HDL <50 mg/dL en el caso de las mujeres




y < 40 mg/dL en el caso de los hombres son criterios definitorios de SM. De tal
manera que esta tabla solo se muestran los pacientes que cumplen con los criterios
mencionados unas lineas arriba. Como se puede observar en la tabla 6 al menos el
50 % de la poblacion masculina presenta un criterio definitorio de sindrome
metabolico considerando los niveles de colesterol HDL observamos que en el afio
2018 el 62.5% de la poblacion en estudio presenta menos de 40 mg/dL de colesterol
HDL.

Tabla 6.- Niveles de colesterol HDL en la poblacion de estudio

Ano HDL <50 mg/dL HDL <40mg/dL
mujeres hombres

2017 12 (42.8%) 16 (57.1%)
N=28

2018 9 (37.5) 15 (62.5%)
N=24

2019 12 (44.4%) 15 (55.5%)
N=27

Abreviaturas: HDL: colesterol de alta densidad mg: miligramos, dL: decilitros.

La clasificacion diagnostica de la concentracion de glucosa en ayuno de acuerdo
con el NCEP ATP-Ill (=100 mg/dL) se muestra en las graficas 1 y 2 en las que se
representa la concentracion de glucosa en ayuno de la poblacién de estudio,
divididas de acuerdo con el género de la poblacién como se observa en la grafica 1
correspondiente al género masculino en el 2018 se observdé un aumento en los
niveles de glucosa en sangre con valores iguales o mayores a 100 mg/dL, al igual
gue en grupo femenino, no obstante, no se presenta un valor de probabilidad que

demuestre su significancia estadistica.
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60%
52%

52%
48% 48%
I I 40%

2017 2018 2019

B <100mg/dL ®>100 mg/dL

Abreviaturas: mg: miligramos, dL: decilitros
Gréfica 1: Concentracion de glucosa en sangre en la poblacion
masculina N=25

72.2%
55.5% 55.5%
44.4% 44.4%
I 27.7%
2017 2018 2019

M <100mg/dL m>100 mg/dL

Abreviaturas: mg: miligramos, dL: decilitros
Gréfica 2: Concentraciéon de glucosa en sangre en la poblacion femenina
N=18
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Como observa en la tabla 7, no hay diferencia estadisticamente significativa entre
la concentracion de glucosa en sangre durante el periodo de estudio, solamente la
poblacion < 100 mg/dL de glucosa en ayuno tiene un valor de p limitrofe que pudiera
indicar una diferencia entre los afios de estudio y que la poblacion que presenta
menor de < 100 mg/dL de glucosa en ayuno varia en el tiempo.

Tabla 7.- Clasificacién de concentracion de glucosa en sangre
de acuerdo con el NCEP ATP-Ill N=43

Glucosa 2017 2018 2019 p
en sangre ME+ DE ME+ DE ME=+ DE
=100 mg/dL N=24 N=28 N=24 0.55

(55.8%) (65.11%) (55.8%)
119+ 18.2 135+23.2 130+20.3
<100 mg/dL N=19 N=15 N=19 0.06
(44.2%) (34.8%) (44.2%)
91.548.3 95.5+8.2 92.5+8.4
Abreviaturas: mg= miligramo, dL= decilitro, ME= media DE=

desviacién estandar valor p calculado con ANOVA

La clasificacion diagnostica de la concentracién de triglicéridos de acuerdo al NCEP
ATP-IlIl se muestran en las graficas 3 y 4, se puede observar que en la poblacion
masculina hay una constante en la concentracion de triglicéridos, mientras que; en
la poblacion femenina, se observa una tendencia a incrementar los niveles de
triglicéridos al transcurrir el periodo del estudio.

64% 64% 64%

36% 36%

2017 2018 2019

36%

M <150 mg/dL ®>150 mg/dL

Abreviaturas: mg: miligramos, dL: decilitros
Gréfica 3: Concentracion de triglicéridos en sangre en la poblacion
masculina N=25
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77.7%

66.6%
61.1%

38.8%
33.3%

I 22.2%

2017 2018 2019

M <150 mg/dL m =150 mg/dL

Abreviaturas: mg: miligramos, dL: decilitros
Gréafica 4: Concentracion de triglicéridos en sangre en la poblacion
femenina N=18

Como se observa en la tabla 8, no hay diferencia estadisticamente significativa entre
la concentracién de triglicéridos en el periodo de estudio. Sin embargo, mas del 50%
de la poblacién presenta concentraciones de triglicéridos > 150 mg/dL, lo cual es un
criterio definitorio de sindrome metabdlico segun el NCEP ATP-III.

Tabla 8.- Clasificacion de triglicéridos en sangre de acuerdo con
el NCEP ATP-IIl N=43

Triglicéridos 2017 2018 2019 p
en sangre ME+ DE ME+ DE ME+ DE
<150 mg/dL N=16 N=16 N=13 0.713
(37.2%) (37.2%) (30.2%)
108+ 24.5 117+ 23.9 | 117.5+ 20.5
>150 mg/dL N=27 N=27 N=30 0.621
(62.8%) (62.8%) (69.8%)
284.6+124.6 | 304.5+133.6 | 271.6+123.8

Abreviaturas: mg= miligramo, dL= decilitro, ME= media DE=
desviacion estandar valor p calculado con ANOVA
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Andlisis de la presién arterial en la poblacion de estudio

Los niveles de presion sanguinea se clasificaron de acuerdo al NCEP-ATP Il para
el diagndstico de sindrome metabdlico como se muestran en las graficas 5y 6. En
las graficas se clasifica a la poblacién de acuerdo a niveles de presion registrados,
considerando <130/80 mmHg como presidon normal y 2=130/85 mmHg como
hipertension.

72%

68%

52%
48%

32%

28%

2017 2018 2019

W <130/85 mmHg m>130/85 mmHg

Grafica 5: Niveles de presién arterial en la poblacion masculina N=25
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77.7%

61.1%
55.5%
44.4%
38.8%
= I I

2017 2018 2019

m<130/85 mmHg m>130/85 mmHg

Grafica 6: Niveles de presion arterial en la poblacion femenina N=18

Se realizdé un analisis de la presién sanguinea considerando la presion arterial
sistélica y diastdlica por separado, para conocer si existe diferencia entre los
hombres y las mujeres que componen la poblacion de estudio. A continuacion, se
muestran los valores de presion arterial recolectados durante el periodo de estudio.
Los resultados se representan como medias + sus desviaciones estandar.

En la tabla 9 se analizan los niveles de presion arterial sistélica en la poblacién de
estudio, esta informacién se analizé por cada afio transcurrido. Solo se en el afio
2018 hay una diferencia estadisticamente significativa entre hombres y mujeres en
la poblacion.

Tabla 9.- Presion arterial sistélica en la poblacién de estudio N=43

Afio PAS Hombres PAS Mujeres p
N=25 N=18
M + DE M + DE
2017 117+7.7 116.1+£6 0.50
2018 125+ 10 117.2+£11 0.01
2019 122 + 14 118.3+11 0.37

PAS: presion arterial sistélica
Valor p calculado con t de Student, M=media DE=desviacion estandar

En la tabla 10 se analizan los niveles de presion arterial diastélica en la poblacion
de estudio. Solo en el afio 2019 hubo diferencia estadisticamente significativa entre
hombres y mujeres en la poblacion.
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Tabla 10.- Presidn arterial diastolica en la poblacién de estudio N=43

Afio PAD Hombres PAD Mujeres p
N=25 N=18
M + DE M + DE
2017 7727 76.1+8 0.67
2018 807 76 7 0.12
2019 807 7310 0.01

PAD: presion arterial diastolica
Valor p calculado con t de Student, M=media DE=desviacion estandar

Los resultados de la presion sanguinea se presentan en la tabla 11, clasificados de
acuerdo con la guia del Colegio Americano de Cardiologia en 3 diferentes
categorias: Normal, Elevada e Hipertension estado 1.

Tabla 11.- Presidon sanguinea de la poblacién de estudio por

género N=43
Normal Elevada Hipertension
Afio Estado 1
H M H M H M
2017 25 18 0 0 0 0
(58.1%) | (41.8%)
2018 19 15 2 1 4 2
(44.1%) | (34.8%) | (4.6%) | (2.3%) | (9.3%) | (4.6%)
2019 18 15 5 1 2 2
(41.8%) | (34.8%) | (11.6%) | (2.3%) | (4.6%) | (4.6%)

Abreviaturas: H. hombre, M: mujer.
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Descripcion del tratamiento antirretroviral

De acuerdo con la revision de los expedientes el tratamiento antirretroviral altamente
activo (TARAA) que se prescribe en la clinica de retrovirus se puede clasificar en
tres esquemas, conformados como se describe en la tabla 12.

Tabla 12.- Descripcion del tratamiento antirretroviral altamente activo usado

durante el periodo de estudio

Familia Abreviaturas Medicamentos utilizados Numero de Denominacion
farmacoldgica farmacos del tratamiento
usados
Inhibidores de la ITRAN Abacavir/lamivudina 2
transcriptasa o}
reversa analogos de Emtricitabina/tenofovir
nucledsidos disoproxil fumarato Tratamiento de
Inhibidor de la ITRANN Efavirenz 1 eleccién
transcriptasa
reversa no analogo
de nucledsido
Inhibidores de la ITRAN Abacavir/lamivudina 2
transcriptasa o}
reversa analogos de Emtricitabina/tenofovir
nucledsidos disoproxil fumarato
Inhibidor de la IP Atazanavir/ritonavir 1
proteasa o}
Lopinavir/ritonavir
Inhibidores de la ITRAN Abacavir/lamivudina 2
transcriptasa o} Tratamiento
reversa analogos de Emtricitabina/tenofovir especial
nucledsidos disoproxil fumarato
Inhibidores de la INI Raltegravir 1
integrasa
Inhibidor de la IP Darunavir/ritonavir 2 Tratamiento de
proteasa rescate
Inhibidores de la INI Dolutegravir 1
integrasa o}
Raltegravir

En la tabla 13 se describe el tratamiento de la poblacion en el periodo de estudio.
Se observo que el esquema usado con mas frecuencia es el 2 ITRAN+ IP y que
durante el periodo de estudio en el grupo de los hombres no hubo prescripcién
médica de tratamiento de rescate.
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Tabla 13.- Descripcion del tratamiento antirretroviral de acuerdo al grupo

farmacologico N=43

TARAA
2 ITRAN + 2 ITRAN+IP 2 ITRAN+INI Tratamiento de
Ano 1 ITRANN rescate
H M H M H M H M
2017 8 6 17 9 0 1 0 2
n=43 (32%) (33.3%) | (68%) (50%) (5.6%) (11.1%)
2018 9 6 16 9 0 1 0 2
n=43 (36%) (33.3%) | (64%) (50%) (5.6%) (11.1%)
2019 9 6 16 9 0 1 0 2
n=43 (36%) (33.3%) | (64%) (50%) (5.6%) (11.1%)

ITRAN: Inhibidor de la transcriptasa reversa analogo de nucledsido, ITRANN: Inhibidor de la
transcriptasa reversa no analogo de nucledsido, IP: Inhibidor de Proteasa, INI: Inhibidor de
Integrasa.

Descripcién del tratamiento concomitante para el tratamiento del sindrome
metabdlico

Tratamiento antihipertensivo

El tratamiento antihipertensivo que se utiliza en la clinica de retrovirus esta
conformado por diferentes grupos farmacolégicos como los ARA I, Blogueadores
de los canales de calcio, IECA y B antagonistas, estos farmacos fueron dados en
monoterapia o en terapia combinada.

Durante el periodo de estudio se observé que la frecuencia de pacientes sin
tratamiento farmacolégico, permanecié constante durante el periodo de estudio, el
medicamento con mas prescrito en monoterapia durante los tres afios fue el
Losartan (ARA 1), como se muestra en la grafica 7.
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Abreviaturas: ARA 1I: Antagonistas del receptor de angiotensina Il, IECA: Inhibidor de la enzima convertidora

de angiotensina.

Gréfica 7: Terapia antihipertensiva usada en la poblacién de estudio N=43

Tratamiento hipolipemiante

En lo que corresponde al tratamiento hipolipemiante se usaron 2 tipos de grupos
farmacoldgicos en la poblacién: los fibratos como el bezafibrato y estatinas como la
atorvastatina o pravastatina. En las graficas 8 y 9 se muestran la frecuencia con la
que fueron prescritos estos medicamentos durante el periodo de estudio.
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Gréafica 8: Tratamiento hipolipemiante usado en la poblacion masculina

N=25

61.1%

50% 50%

44.4%
38.8%
33.3%

Sin tratamiento Atorvastatina

5.5% 5.5% 5.5%

Pravastatina

m 2017 m2018 m2019

5.5%

Bezafibrato

Gréfica 9: Tratamiento hipolipemiante usado en la poblacion femenina N=18
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Tratamiento hipoglucemiante

El tratamiento hipoglucemiante que se recet6 durante el periodo de estudio estuvo
basado en: insulina de accion intermedia NPH e Insulina de acciéon prolongada
Glargina y metformina. En las graficas 10 y 11 se muestran las frecuencias con las
gue se prescribieron estos medicamentos en el periodo de estudio. Se observa que
en la poblacion masculina y femenina existe una constante de no recibir prescripcion
de tratamiento hipoglucemiante.

0
sin tratamiento Metformina Insulina NPH Insulina glargina

m2017 w2018 m2019

Gréfica 10: Tratamiento hipoglucemiante usado en la poblacion masculina N=25
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Gréfica 11 Tratamiento hipoglucemiante usado en la poblacion femenina N=18

Andlisis del riesgo cardiovascular

Para realizar el célculo del riesgo cardiovascular (RCV) se utilizé la calculadora de
la Asociacion Americana de Cardiologia (ASCVD risk) en la cual se ingresaban
valores de resultados de laboratorio, asi como la edad del paciente. La calculadora
proporciona el nivel de riesgo cardiovascular en porcentaje (%). Sin embargo,
algunos porcentajes no pudieron ser calculados debido a las siguientes razones:
niveles de colesterol LDL < 70 mg/dL, edad del paciente menor a 40 afios y valores
de colesterol total menores a 130 mg/dL.

Como se muestra en la tabla 13, el porcentaje de riesgo cardiovascular que se pudo
calcular en los pacientes presenta una tendencia al aumento del afio 2017 (53.5%)
al 2019 (62.8%).
Tabla 13.- Desarrollo del calculo del riesgo cardiovascular en la poblacion de
estudio N=43

Ao Casos Casos Casos Casos de RCV
incalculables por | incalculables por | incalculables por | calculable
edad niveles de LDL niveles de CT

<70 mg/dL <130 mg/dL

2017 1(2.3%) 14 (32.6%) 5(11.6%) 23 (53.5%)

2018 1(2.3%) 14 (32.6% 3 (7%) 25 (58.1%)

2019 0 11 (25.6%) 5(11.6%) 27 (62.8%)

Abreviaturas: RCV: Riesgo cardiovascular, LDL: colesterol de baja densidad, CT: colesterol total,
mg: miligramos, dL: decilitros.
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De acuerdo con el punto de cohorte recomendado por la calculadora del colegio
americano de cardiologia, se considera riesgo bajo aquellos pacientes con
puntuacion <7.5% y riesgo alto aquellos con > 7.5%. En la tabla 14 se muestran las
medias de acuerdo con género durante los 3 afios de estudio; de los pacientes con
riesgo cardiovascular calculable, como se puede observar los valores de las medias
de ambas poblaciones va aumentando con forme pasa el periodo de estudio

Tabla 14 Descripcion de la poblaciéon de estudio con RCV

calculado por género en el periodo de estudio N=43

Ao Genero M £ DE Minimo Maximo
Hombres 9.6+7.6 1.4 25.7
2017 N=13
Mujeres 42+3.6 0.5 14.7
N=10
Hombres 10+£9.1 1.5 32.2
2018 N=10
Mujeres 58+5.5 0.6 21.9
N=15
Hombres 10+8.8 1.7 33
N=11
2019 Mujeres 7.7+9 0.6 34.7
N=16

Abreviaturas: RCV: Riesgo cardiovascular, M: media, DE: desviacion estandar.

Los resultados del célculo de riesgo cardiovascular mayores a 7.5% describen en la
tabla 15, en donde se observa una tendencia al aumento de la poblacion con riesgo
cardiovascular mayor al 7.5% de 5 pacientes en el 2017 a 11 pacientes en el 2019.
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Tabla 15.- Descripcion de la poblacion

mayor a 7.5%

con riesgo cardiovascular

Ao Genero M * DE Minimo Maximo
2017 Hombres 15.1+7.1 10.3 25.7
N=5 N=4
Mujeres 14.7 - -
N=1
2018 Hombres 16.2+£9.2 9.8 32.2
N=9 N=5
Mujeres 11.2 £7.6 4.1 21.9
N=4
2019 Hombres 18.8+10 8.4 34.7
N=11 N=5
Mujeres 15.18+9 7.7 33
N=6

Abreviaturas: RCV: Riesgo cardiovascular, M: media, DE: desviacion estandar.

Se conoce gque el tratamiento antirretroviral que contiene inhibidores de proteasa se
relaciona con elevacién del riesgo cardiovascular en pacientes que viven con VIH.
Para este estudio se realizé un andlisis de la terapia antirretroviral compuesta por;
2 ITRAN+ITRANN y 2 ITRAN + IP y los niveles de riesgo cardiovascular tomando
como referencia el punto de cohorte de 7.5%. Aunque para esta poblacién no se
encontré asociacion estadisticamente significativa entre el TARAA utilizado y el nivel

de riesgo, como se demuestra en la tabla 16.

Tabla 16.- Tipo de tratamiento antirretroviral asociado al nivel de riesgo

cardiovascular

Afio TARAA <7.5 >7.5 p
2017 N=21 2 ITRAN+INTRANN 5 (23.8%) 1(4.7) 0.55
2 ITRAN + IP 11 (52.4%) 4 (19%)
2018 N=23 2 ITRAN+INTRANN 5(21.7%) 5(21.7%) 0.68
2 ITRAN + [P 8 (34.7%) 5(21.7%)
2019 N=24 2 ITRAN+INTRANN 5 (20.8%) 3(12.5) 0.67
2 ITRAN + IP 10 (41.6%) 6 (25%)

Valor de p calculado con la prueba exacta de Fisher.
RCV: riesgo cardiovascular, TARAA: tratamiento antirretroviral altamente activo, ITRAN: Inhibidor

de la transcriptasa reversa andlogo de nucledsido, ITRANN: Inhibidor de la transcriptasa reversa
no analogo de nucledsido, IP: Inhibidor de Proteasa.




La concentracion de colesterol de alta densidad (HDL) es un pardmetro necesario
para calcular el nivel de riesgo cardiovascular; los niveles bajos de HDL menores a
<50 mg/dL en mujeres y < 40 mg/dL en hombres, se relacionan con mayor
probabilidad de presentar algin evento cardiovascular?®. Sin embargo, como se
muestra en la tabla 17 no se encontré un valor de p estadisticamente significativo
que asocie el tratamiento antirretroviral con la concentraciéon de HDL que pudiera
causar algun evento cerebrovascular en la poblacion.

Tabla 17.- Tipo de tratamiento antirretroviral asociado a la concentracion
de HDL N=43

2017 2 ITRAN +1 4 (9.3%) 5(11.6%) 6 (13.9%) 0.66
ITRANN
2 ITRAN+ IP 6 (13.9%) 10 (23.2%) 9 (20.9%)
2 ITRAN + INI 1(2.3%) 0 0
Tratamiento 1(2.3%) 1(2.3%) 0
de rescate

2019 2 ITRAN +1 4 (9.3%) 4 (13.9%) 5(11.6%) 0.81
ITRANN
2 ITRAN+ IP 6 (13.9%) 9 (20.9%) 11 (25.5%)
2 ITRAN + INI 1(2.3%) 1(2.3%) 0
Tratamiento 1(2.3%) 1(2.3%) 0
de rescate

Valor de p calculado con la prueba exacta de Fisher.

HDL: colesterol de alta densidad, TARAA: tratamiento antirretroviral altamente activo, ITRAN:
Inhibidor de la transcriptasa reversa analogo de nucledsido, ITRANN: Inhibidor de la
transcriptasa reversa no analogo de nucledsido, IP: Inhibidor de Proteasa. INI: inhibidor de
integrasa

Las concentraciones bajas de colesterol HDL son factores de riesgo cardiovascular,
por esta razén se evalud la asociacion entre los niveles de HDL considerados como
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bajos segun el NCEP-ATP Ill y los inhibidores de integrasa, debido a sus
caracteristicas de disminuir los niveles de HDL. Ver tabla 18.

Tabla 18.- Asociacion de la concentracion de HDL y medicamentos IP

utilizados

Afios Niveles de HDL. LPV/r ATV/r p
2017 <50 mg/dL 2 4

n=16 <40 mg/dL 5 5 0.623
2018 <50 mg/dL 2 5

n=17 <40 mg/dL 5 5 0.622
2019 <50 mg/dL 2 4

n=15 <40 mg/dL 4 5 1.0

Valor p calculado usando la prueba exacta de Fisher.
mg: miligramos, dL: decilitros, LPV/r, lopinavir con ritonavir, ATV/r, atazanavir con
ritonavir.

La concentracion de glucosa en sangre es un factor determinante para el
diagndstico de sindrome metabdlico, se identificd que la mayoria de los pacientes
con concentraciones = 100 mg/dL tenian prescrito tratamiento antirretroviral a base
de 2 ITRAN +IP. Sin embargo; como se muestra en la tabla 19, no se encontrd
asociacion estadisticamente significativa entre las concentraciones de glucosa en

sangre y el tipo de tratamiento utilizado.
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Tabla 19.- Asociacién de la concentracion de glucosa en sangre y tipo de

tratamiento antirretroviral usado en la poblacion N=43

Ao Niveles de | 2ITRAN+ | 2ITRAN+IP | 2 ITRAN + | Tratamiento | p
glucosa 1ITRANN INI de rescate

2017 <100 mg/dL | 6 (13.9%) 12(27.9%) |0 2 (4.6%) 0.68
2100 mg/dL | 9 (20.9%) 13(30.2%) | O 1(2.3%)

2018 <100 mg/dL | 4 (9.3%) 10(23.2%) | O 2 (4.6%) 0.69
2100 mg/dL | 11 (25.8%) | 15(34.8%) | O 3 (6.9%)

2019 <100 mg/dL | 3 (6.9%) 13(30.2%) |1 2 (4.6%) 0.20
>100 mg/dL | 10(23.2%) | 13(30.2%) | O 1(2.3%)

Valor p calculado con chi cuadrada
ITRAN: Inhibidor de la transcriptasa reversa analogo de nucledsido, ITRANN: Inhibidor de la transcriptasa

reversa no analogo de nucledsido, IP: Inhibidor de Proteasa, INST: Inhibidor de Integrasa.

A pesar de que los triglicéridos no se utilizan para realizar el célculo de nivel de
riesgo cardiovascular usando la calculadora del colegio americano de cardiologia,
se han reportado que la elevacién de los triglicéridos se puede aumentar de acuerdo
con el tipo de tratamiento antirretroviral que se utilice. No obstante, no se encontr6
relacion estadisticamente significativa entre la concentracion de triglicéridos y el tipo
de tratamiento antirretroviral. Ver tabla 20.

Tabla 20.- Asociacién de la concentracion de triglicéridos y tipo de

tratamiento antirretroviral usado en la poblacién N=43

Aios Niveles de 2ITRAN+ | 2ITRAN+IP | 2ITRAN+ | Tratamiento P
triglicéridos. 1ITRANN INI de rescate

2017 <150 mg/dL | 5(11.6%) 10 (23.2%) 1(2.3%) 0 0.38
>150 mg/dL | 10(23.2%) | 15(34.8%) 0 2 (4.6%)

2018 <150 mg/dL | 7 (16.2%) 9 (20.9%) 0 0 0.50
>150 mg/dL | 8(18.6%) 16 (37.2%) 1 2 (4.6%)

2019 <150 mg/dL 3(6.9%) 10 (23.2%) 0 0 0.40
>150 mg/dL | 10(23.2%) | 16(37.2%) 2 (2.3%) 2 (6.9%)

Valor p calculado con chi cuadrada




ITRAN: Inhibidor de la transcriptasa reversa analogo de nucleédsido, ITRANN: Inhibidor de la
transcriptasa reversa no andlogo de nucledsido, IP: Inhibidor de Proteasa, II: Inhibidor de

Integrasa.

Los IP son los farmacos que mas se asociaron con el aumento de triglicéridos en la
poblacion de estudio. Como se muestra en la tabla 21 en los afios 2017 y 2018 el
uso de IP como lopinavir y atazanavir potenciados con ritonavir se asocian con la
concentracion de triglicéridos en la poblacion. Por lo cual se puede decir que al
modificar la terapia antirretroviral se esperaria modificacion en la concentracion de
triglicéridos en sangre en esta poblacion.

Tabla 21.- Asociaciéon de la concentracién de triglicéridos y medicamentos

IP utilizados

Afios Niveles de LPV/r ATV/r p
triglicéridos.

2017 <150 mg/dL 4 (16%) 6 (24%) 0.00
n=25 >150 mg/dL 6 (24%) 9 (36%)
2018 <150 mg/dL 1 (4%) 8 (32%) 0.02
n=25 >150 mg/dL 9 (36%) 7 (28%)
2019 <150 mg/dL 4 (15.3%) 7 (26.9%) 0.56
n=26 >150 mg/dL 7 (26.9%) 8 (30.7%)

Valor p calculado usando la prueba chi cuadrada
mg: miligramos
dL: decilitros
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9.- Discusion
Panorama general

El presente estudio se realiz6 con los datos obtenidos de los expedientes de
pacientes que viven con VIH, los cuales acudieron a consulta durante los afios 2017,
2018 y 2019. La muestra estuvo conformada por 43 pacientes, de los cuales 25
(58%) eran hombres y 18 (42%) mujeres la cantidad de pacientes hombres y
mujeres difiere de lo reportado en algunos estudios realizados en poblaciones que
viven con VIH; en los cuales méas del 70% de la poblaciéon son hombres, como indica
el reporte de cierre del Centro Nacional para la Prevencion y el Control del VIH,
SIDA en el que 82.2% de la poblacién son hombres y 17.8 % mujeres®®.

Control viroldgico y conteo de linfocitos

El Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (UNAIDS, por sus
siglas en inglés) plantea como meta que para el afio 2020 el 90% de la poblacion
detectada y bajo tratamiento antirretroviral se encuentre con carga Vviral
indetectable®®. Durante los 3 afios de estudio se reportaron 129 resultados de
cuantificacion de copias del virus en la poblacién de estudio, de esos resultados el
97.6% se reportaron indetectables y solo el 2.3% se reportaron como detectables.
Esto indica que en la poblacion de estudio cumple con la meta de la UNAIDS. De
igual forma observar un alto porcentaje de indetectabilidad indica que el tratamiento
antirretroviral; de acuerdo a la guia nacional de CONASIDA, esta siendo efectivo en
cumplir con el objetivo de suprimir la replicacion viral en los pacientes??.

De acuerdo con la clasificacion de 1993 del CDC, solo un paciente presento
recuentos de células de menos de 250 células/uL durante el periodo de los 3 afios
del estudio; sin embargo, mas del 50% de la poblacion cuenta con recuentos de
linfocitos entre 501 y 1500 células/pL. Existen diversas causas por las cuales se
presentan bajos niveles de linfocitos, cuando el organismo va alcanzando la
senescencia es hormal que la produccion de células linfociticas disminuya a causa
del proceso de envejecimiento, otros factores que pueden causar disminucion en la
produccion celular, de acuerdo a lo reportado en la literatura son: el género y la
raza®’, como se observo el género femenino tiene mayor conteo de linfocitos TCD4+
lo cual concuerda con la literatura.




Tratamiento antirretroviral

Durante el periodo de estudio se observd que la mayoria de los pacientes tenian
tratamiento a base de ITRAN+IP. Mas del 60% de la poblacibn masculina se
encontrd con tratamiento con IP, este porcentaje es similar a lo encontrado en un
estudio realizado en el centro de investigacion regional Dr Hideyo Noguchi; en el
que 70% de los hombres tenia tratamiento antirretroviral a base de ITRAN+
IP48.Esta tratamiento se encuntra dentro de los esquemas de elecciéon para los
pacientes que viven con VIH y considerando que la mayoria de la poblacion es
masculina el hecho de la eleccion de la terapia solo se puede deber a esa mayor
prevalencia de hombres en la poblacion de estudio, como igual refiere Castro et
all*8. Otra terapia constante observada en la poblaciéon es el uso de inhibidores de
integrasa, estos antivirales impiden la integracion del ADN viral al ADN de la célula
huésped impidiendo la transcripcién de las proteinas del virus; en el estudio solo
una paciente usO este esquema antiretroviral, en la actualidad el uso de estos
medicamentos se encuentra recomendado por las guias internacionales®®%8 para el
control de personas que viven con VIH en las que es necesario utilizar una terapia
especial combinada con el objetivo de disminuir la probabilidad de presentar alguna
reaccion adversa que impacte en la salud integral de los pacientes.

La resistencia a los antirretrovirales puede deberse a cusas relacionadas con el
virus como la variabilidad genética, latencia y creacion de reservorios o a problemas
relacionados con el paciente como la baja adherencia al tratamiento®®. En los 3 afios
de estudio hubo una constante de 11% de pacientes que recibian terapia de rescate,
lo cual indica que los pacientes con este régimen portan virus con resistencia
comprobada por estudios reportados en los expedientes clinicos de genotipo y
fenotipo viral a esquemas de primera eleccion de la terapia antirretroviral como lo
indica la Guia Nacional'!, estos estudios fueron revisados junto con el doctor
responsable de la sede del estudio, por lo cual la resistencia encontrada en el 11%
de la poblacion es confirmada por pruebas de laboratorio mencionadas
anteriormente. Sin embargo, el alto porcentaje de indetectabilidad en la poblacién
de estudio puede considerarse como un indicador de eficacia de la terapia
antirretroviral en esta poblacion.




Caracteristicas clinicas de la poblacion y tratamiento concomitante

Conforme ha evolucionado la terapia antirretroviral la incidencia de mortalidad a
causa de la infeccion, en la poblacién tratada con estos medicamentos ha ido
disminuyendo®6%; o cual contribuye a aumentar la esperanza y la calidad de vida
de las PVV, sin embargo, esta poblacion es propensa a padecer enfermedades no
relacionadas al SIDA tales como hipertension, dislipidemias, hiperglicemias, entre
otros®?,

Durante el desarrollo del proyecto se observé que el 58.1 % de la poblacion no
recibe tratamiento antihipertensivo, este porcentaje se mantiene constante durante
el tiempo de estudio. En el afo 2017 el 41.8% de las mujeres y el 58.1% de los
hombres se clasificaron con presion arterial normal esto se modifica en afio 2019
en el que el 34.8% de las mujeres y el 41.8 de los hombres se clasificaron con
presion arterial normal. Esta disminucion del porcentaje de pacientes con presion
arterial normal sugiere que debe haber un andlisis por parte del farmacéutico para
sugerir educacion sanitaria a los pacientes sobre habitos de estilo de vida o
intervenciones con el médico para sugerir terapias antihipertensivas
complementarias a los medicamentos prescritos, como puede ser incorporar
diuréticos como tiazidas o diuréticos de ASASL.

La monoterapia mas utilizada en la poblacion para el tratamiento de la hipertension
pertenece al grupo de los antagonistas de los canales de calcio el cual es
considerado como un el tratamiento de eleccion para el inicio de la terapia
antihipertensiva de acuerdo a la Guia de practica clinica del consejo de salubridad
general®?, El uso de esta terapia increment6 de 18.6% en el 2017 a 27.9% en el
2019. Este aumento de la prescripcion de medicamentos antihipertensivos indicaria
un aumento en la incidencia de hipertension arterial en la poblacién, por lo cual seria
necesario implementar programas que ayuden a mejorar los habitos alimenticios en
la poblacion.

En lo que respecta al tratamiento hipolipemiante se observd un decremento en la
poblacién a la prescripcion de estatinas para disminuir la concentracion de
triglicéridos en sangre (84% a 56% en el caso de los hombres y 50% a 33.3% en el
caso de las mujeres), esta disminucién de la medicacion puede deberse a que no
se perciben cambios en los niveles de concentracion de triglicéridos >150 mg/dL en
los hombres, el cual se mantuvo constante durante los 3 afios de estudio (64%),
mientras que las mujeres se incrementd gradualmente la concentracién de
triglicéridos >150 mg/dL (61.1% en el 2017 a 77.7% en el 2019). La prescripcion de
estatinas es necesaria cuando no se alcanza el objetivo terapéutico en la
disminucion de triglicéridos®, por otro lado, solo se prescribieron fibratos en el afio
2017, considerando que el tratamiento de eleccion para disminuir los triglicéridos
son los fibratos'® es necesario valorar el uso de estos medicamentos en la poblacién
de estudio. EI aumento en la concentracion de triglicéridos puede deberse a




diversos factores entre los que se han descrito el uso de la terapia antirretroviral,
principalmente el uso de IP39; otro factor es la resistencia a la insulina, que provoca
que la grasa visceral se movilice al higado, incrementando la sintesis de
triglicéridos®3.

La concentracion de glucosa en sangre de la poblacién de hombres y mujeres sigue
un comportamiento similar; al observarse que en 2017 mas del 50% de los pacientes
en ambas poblaciones presentaron concentraciones de glucosa 2100 mg/dL (ver
figura 2 y 3). Sin embargo, en el uso de tratamiento hipoglucemiante en la poblacion
no mostré variacion en el periodo de estudio. Es conocida la tendencia de las PVV
a desarrollar DM, un factor de riesgo particular en esta poblacidon es el uso de la
terapia antirretroviral; sin embargo, otro factor conocido es la persistencia de la
inflamacion crénica residual que presenta la poblacion con niveles indetectables del
virus en sangre®. Tomando en consideracién que el 90% de la poblaciéon se
encuentra indetectable seria importante conocer las concentraciones de los
marcadores de inflamacién como TNF-a%® el cual es una citosina pro-inflamatoria
cuyos niveles altos indican actividad del sistema inmunoldgico.

Andlisis de riesgo cardiovascular (RCV)

Durante el desarrollo del proyecto, se identificaron cuatro situaciones por las cuales
no se pudo obtener el nivel de riesgo en la poblacién; sin embargo, se observo un
incremento de poder realizar el célculo del RCV (53.5% en el 2017 a 62.8% en el
2019), con forme se fue avanzando en el tiempo. De los motivos por los cuales no
se pudo realizar el célculo el de mayor incidencia fue por LDL < 70 mg/dL. Esto
puede deberse la forma en la que se estiman las concentraciones del colesterol
LDL, una de las formas mas usuales de conocer la concentracion es mediante la
ecuacion de Friedewald, cual basa la estimacion del LDL en funcion de la
concentracion del colesterol total, colesterol HDL vy concentracion de
triglicéridos®®67, este método es barato y se utiliza ampliamente en la practica clinica
diaria, sin embargo este método no brinda buena precisién cuando la concentracion
de triglicéridos es elevada (2200 mg/dL)®” y considerando que mas del 50% de la
poblacion presenta concentraciones de triglicéridos considerada elevada de
acuerdo a la clasificacion del NCEP ATP lll es posible que esta sea la razén que
impide el célculo de riesgo cardiovascular prevalezca en mas del 20% de la
poblacion.

La hipertrigliceridemia es una alteracion metabdlica que sufren con frecuencia los
pacientes con VIH, debido al uso de la terapia antirretroviral, especialmente cuando
se utilizan los IP*°. En el presente estudio entre el 50 y el 68% de la poblacion es
tratada con este grupo de medicamentos, por lo cual es importarte mantener
controlados los niveles de triglicéridos en la poblacidén e implementar intervenciones
gue impacten de manera positiva en el control metabdlico de los pacientes.




El riesgo cardiovascular calculable presenta intervalos muy amplios que se
encuentran entre 0.6% al 37% en el 2019 en el caso de las mujeres 'y 1.4 al 25.7%
en el 2017 en el caso de los hombres. El nivel promedio de RCV, de manera general
se encuentra por debajo del punto de cohorte de 7.5, en el caso de las mujeres (ver
la tabla 11). En el caso de los hombres los promedios mas elevados se obtuvieron
en los afios 2018 y 2019 (10% + 9.1% y 10% * 8.8%, respectivamente). Sin
embargo, los pacientes que estuvieron arriba de 7.5% los intervalos de encuentran
entre 7.7% al 33% en el 2019 en el caso de las mujeres y 9.8% al 32.2% en 2017,
en el caso de los hombres.

La terapia antirretroviral compuesta por IP se ha asociado con niveles elevados de
riesgo cardiovascular en comparacion con otras terapias como la compuesta por 2
ITRAN+ ITRANN®®; ademas de que los IP se asocian con mayor incidencia de
dislipidemias. Sin embargo, en este estudio no se encontr6 asociacion
estadisticamente significativa entre las terapias antirretrovirales compuestas por 2
ITRAN+ ITRANN, y el nivel de riesgo cardiovascular o aquellas terapias compuestas
por inhibidores de proteasa (IP) como lopinavir y atazanavir: Este resultado hace
pensar que en esta poblacion en particular pueden existir otros factores de riesgo
que pueden estar mas asociados con el nivel de RCV que la terapia antirretroviral.
Algunos otros factores pueden ser la edad, el sexo y antecedentes familiares de
enfermedades cardiovasculares®; en estudios in vitro se ha demostrado que la
infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana puede causar disfuncién
endotelial al disminuir la capacitad de relajacion del musculo liso; debido al estrés
oxidativo causado por la expresion de proteinas virales, esta disminucion crea
sefales de translocacion y apoptosis celular®®. Este dafio es mas grave en pacientes
qgue han descontinuado la terapia, aunque en el presente estudio considerando el
97.6% de pacientes indetectables se puede considerar que los pacientes no
abandonaron el tratamiento antirretroviral, por lo cual es importante motivarlos a que
no abandonar el tratamiento para evitar el dafio vascular causado por no mantener
los niveles de copias de ARN viral menores a 40 copias/mL.

Al realizar el analisis de los IP utilizados en la poblacién y los niveles de triglicéridos,
se encontr6 asociacion estadisticamente significativa en los afios 2017 y 2018, por
lo cual podemos decir que este grupo de pacientes los niveles de triglicéridos se
asocian con los IP utilizados en la poblacion estudiada (lopinavir/ritonavir y
atazanavir/ritonavir). Se conoce que los IP se relacionan con incremento en la
concentracion de triglicéridos especialmente el ritonavir®®, por tal motivo es
importante implementar intervenciones dirigidas a disminuir la concentracion de
triglicéridos en la poblacion; estas intervenciones pueden ser la educacion a la
poblacion sobre habitos de alimentacion saludables, realizacion de actividad fisica,
sin embargo el uso de medicamentos hipolipemiantes como los fibratos se hace
necesario cuando las concentraciones de triglicéridos son >200 mg/dL"°.




10.- Limitaciones del estudio

Los expedientes seleccionados solo comprenden el periodo de 2017 a 2019 y los
expedientes pertenecen a pacientes que participaron en un proyecto previé al
actual, lo cual limita el tamafio de muestra para el estudio esto impacta en el nimero
de expedientes clinicos seleccionados que se revisaron para llevar a cabo el
proyecto. Por otro lado, los resultados de laboratorio fueron recopilados de los
expedientes tal cual los reporta el laboratorio de analisis clinico del hospital, esto
impact6 en el resultado del riesgo cardiovascular calculado para la poblacion de
estudio.

El célculo del riesgo cardiovascular se realizdé usando solo la calculadora “ASCVD
risk Estimator” esta limitante genera que solo se obtengan calculos de riesgo
cardiovascular generados por un solo instrumento, por lo cual seria recomendable
realizar estudios en donde se generen calculos con otros instrumentos que se

encuentren adaptados a la poblacion mexicana.
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11.- Conclusiones

El analisis del riesgo cardiovascular realizado para el periodo 2017-2019 en este
estudio a partir de la informacion recolectada, tuvo un valor promedio de 18.8% con
una desviacion estandar de + 10%, en el caso de los hombres y un valor de 15.18
con una desviacion de observandose que, en afio, se registro el valor promedio mas
alto siendo de £ 9% en el caso de las mujeres en el afio 2019. Dicho valor se
considera alto si se toma en cuenta el punto de cohorte de 7.5%. Considerando los
datos corresponden a pacientes que ya habian recibido atencion farmacéutica, es
posible que las intervenciones realizadas no hayan perdurado lo suficiente para

impedir que los pacientes aumenten su porcentaje de riesgo cardiovascular.
De manera particular se puede concluir lo siguiente:

1.- Se observaron como principales caracteristicas clinicas que mas del 90% de la
poblacién estudiada presenta carga viral para VIH indetectable (< 40 cps/mL); y que
menos del 5% de la poblacion presenta menos de 250 células CD4+ por mL de
sangre. En lo que toca al tratamiento farmacoldgico, el tratamiento antirretroviral
prescrito con mayor frecuencia estuvo conformado de un inhibidor de la
transcriptasa reversa analogo de nucleésido y un inhibidor de proteasa. El
tratamiento concomitante, el tratamiento antihipertensivo prescrito con mayor

frecuencia estuvo formado por ARA Il (losartan).

2.- La concentracion de triglicéridos > 200 mg/dL impidié calcular el nivel de riesgo
cardiovascular en la poblacion estudiada debido a que concentraciones de mas de
200 mg/dL de triglicéridos disminuyen la posibilidad de cuantificar correctamente el

colesterol LDL en la muestra analizada.

3.- En esta poblacion la terapia antirretroviral no se encontré asociada al nivel de
riesgo cardiovascular. Se encontré asociacion estadisticamente significativa entre
farmacos inhibidores de la proteasa utilizados (lopinavir y atazanavir) y la
concentracion de triglicéridos en los afios 2017 y 2018 (p= 0.00 y 0.02,

respectivamente).
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