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RESUMEN

Introduccion: El sindrome metabdlico (SM) implica aumento en la morbi-

mortalidad por causas cardiovasculares, el tratamiento antirretroviral (TARV)
se ah vinculado como un factor de riesgo por la aparicion de importantes

alteraciones metabdlicas.

Objetivos: general, investigar la presencia de sindrome metabdlico en un
grupo de pacientes infectados con VIH bajo tratamiento antirretroviral (TARV);
y como objetivos especificos determinar la prevalencia del sindrome
metabdlico, hipertension arterial y diabetes mellitus en pacientes infectados con
VIH bajo TARV, e investigar si existen diferencias entre distintos esquemas y

drogas antirretrovirales en cuanto a la presencia de sindrome metabdlico.

Material y Métodos: Se llevo a cabo un estudio de tipo transversal, descriptivo

y observacional a 100 pacientes con VIH asistidos en el Instituto CAICI
(Instituto Centralizado de Asistencia e Investigacion Clinica Integral) de la
ciudad de Rosario. La recoleccion de la informacion se realiz0 mediante
revision de historias clinicas durante un periodo comprendido entre el 1 de

marzo y el 30 de agosto de 2014.

Resultados:
v' De los 100 pacientes, 66 fueron hombres y 34 mujeres. La edad
promedio fue de 46,1 + 10,5 afios, con una edad minima de 25 afios vy

una edad maxima de 74 afnos.



v' La presencia de los componentes del sindrome metabdlico en orden
decreciente fue: ¢ HDL bajo 44 %, hipertrigliceridemia 40 %, hipertension

arterial 16 % y diabetes 5%.

v' Del total de pacientes, el 44 % cumplia criterios para sindrome

metabolico.
Conclusion: Se determina que existe una importante prevalencia de Sindrome

Metabdlico en los pacientes con VIH bajo TARV por lo que dicho tratamiento

debe considerarse un factor de riesgo para desarrollar dicho sindrome.

Palabras claves: Sindrome Metabélico, VIH, tratamiento antirretroviral.



INTRODUCCION

El sindrome metabdlico (SM) es un cuadro caracterizado por la
presencia de factores de riesgo cardiovascular (dislipidemia, hipertension
arterial y obesidad abdominal) asociado a la resistencia de insulina. ) Es una
afeccion frecuente cuya prevalencia esta en aumento, tanto en nuestro pais
como a nivel mundial. Aunque afecta mayoritariamente a adultos puede
observarse en edad temprana. ?

Segun la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) los criterios de
diagnostico para sindrome metabdlico son: circunferencia abdominal en
mujeres > 80 cm y en hombres > 90 cm; mas dos de los siguientes criterios:
triglicéridos > 150 mg/dl; colesterol HDL< a 40 mg/dl en el hombre y < a 50
mg/dl en la mujer, o que esté en tratamiento para dislipidemia; tensién arterial >
130/85 mmHg o que esté en tratamiento para hipertension arterial; glicemia =
100 mg/d®

En la infeccion por VIH se ha observado un incremento de factores de
riesgo cardiovascular y resistencia a la insulina, asociado tanto a la propia
enfermedad de base como al uso de terapia antirretroviral. Esto se atribuyo
inicialmente a la terapia combinada y en especial a los inhibidores de la
proteasa (IP) de primera generacion; cuando se utiliza ritonavir como
potenciador de otros IP, el riesgo de padecer estos trastornos es mayor.

Los factores asociados de manera independiente con un aumento del
riesgo de desarrollar sindrome metabdlico luego de iniciar el TARV fueron la

edad avanzada y un recuento de linfocitos T CD4 de 50 células/mm3 o0 menos;



una carga viral de VIH-1 mayor que 400 copias/mL y el uso de una terapia con
inhibidor de la proteasa. ©

Estudios previos realizados en nuestro pais muestran que pacientes bajo
TARYV presentan una prevalencia de factores de riesgo CV superior al 50% y un
46% presentan dislipidemia. © Con el reconocimiento de estos hechos y la
aparicion de nuevas drogas comenzaron a establecerse comparaciones entre
las mismas y cambios de tratamientos con la idea de atenuar el impacto en los
pacientes que lo presentaran. ")

El presente estudio se realiz6 para investigar b prevalencia actual del
sindrome metabdlico en general y de dislipidemia, diabetes e hipertension
arterial en particular, en un grupo de pacientes con VIH asistidos en la ciudad
de Rosario que estdn tratados con los nuevos esquemas de drogas
antirretrovirales. Se intenté determinar ademas si alguna de las drogas y/o

esquemas se asocian en mayor medida con su ocurrencia.



OBJETIVOS

Objetivo general:
Investigar la presencia de sindrome metabdlico en un grupo de
pacientes infectados con VIH bajo tratamiento antirretroviral.
Objetivos especificos:
Determinar la prevalencia del sindrome metabdlico en un grupo
de pacientes infectados con VIH bajo TARV.
Determinar la prevalencia de hipertension arterial en un grupo
de pacientes infectados con VIH bajo TARV.
Determinar la prevalencia de diabetes mellitus en un grupo de
pacientes infectados con VIH bajo TARV.
Investigar si existen diferencias entre distintos esquemas y
drogas antirretrovirales en cuanto a la presencia de sindrome

metabdlico.



MATERIAL Y METODOS

Disefio

Se llevd a cabo un estudio de tipo transversal, descriptivo y
observacional a 100 pacientes con VIH asistidos en el Instituto CAICI (Instituto
Centralizado de Asistencia e Investigacion Clinica Integral) de la ciudad de
Rosario, durante un periodo comprendido entre el 1 de marzo y el 30 de agosto

de 2014.

Criterios de seleccién

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios.

Tener diagnostico de infeccion por VIH. (ELISA y Western Blot
positivos).

Estar en tratamiento antirretroviral (TARV) por un periodo no menor a 6
meses.

Ser asistidos en el instituto CAICI.

Criterios de exclusion:

Paciente sin tratamiento antirretroviral o con menos de 6 meses de

duracion del TARV.

La recoleccion de la informacién se realizé6 mediante revisién de historias
clinicas. Se requirié el consentimiento informado por escrito para participar

del estudio. (Ver anexo II)



Los criterios de sindrome metabolico utilizados son los de la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF):Circunferencia abdominal en mujeres >80 cm y
en hombres > 90 cm; mas dos de los siguientes rasgos: triglicéridos > 150
mg/dl, colesterol HDL< a 40 mg/dl en el hombre y < a 50 mg/dl en la mujer, o
gue este en tratamiento para dislipidemia; tension arterial > 130/85 mmHg o

que este en tratamiento para hipertension arterial y glicemia = 100 mg/dl. ?

Las variables a analizar fueron:
Cualitativas:
Sexo.
Forma de contagio: sexual, sanguinea o transmision vertical.
Esquema antirretroviral.

Cuantitativas:

Edad.

Afo de diagnostico (meses)
Tiempo de tratamiento.

Edad al momento del diagnéstico.
Circunferencia abdominal (cm).
Peso (kg).

Talla (cm).

Tension arterial.

Frecuencia de pulso.

Colesterol (mg%).

C LDL (mg%).

C HDL (mg%).



Triglicéridos (mg%).
Glicemia (mg%).
Valor de Linfocitos CD4+ (Valor absoluto y relativo).

Carga viral (Log).

Andlisis estadisticos:

Los datos recabados de las historias clinicas fueron cargados y
codificados en una base de datos de Microsoft Excel. Para su posterior
procesamiento se utilizé el programa estadistico SPSS.

Las variables cuantitativas se describieron con sus promedios y desvios
estandar evaluando también mediana y los valores minimos y méaximos. Para
las variables cualitativas se calcularon porcentajes y frecuencias.

Se realizaron graficos de sectores, histogramas, barras y barras
comparativas.

La prevalencia se calculd como los casos sobre el total de la poblacion
estudiada, conjuntamente con su intervalo de confianza del 95%.

Para estudiar relacién entre las variables se aplicé el Test Chi-cuadrado,
y se consideraron estadisticamente significativas las pruebas de hipétesis con

valores de p asociados inferiores a 0,05 (p<0,05).
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RESULTADOS ESTADISTICOS

Sexo de los pacientes

Sexo Frecuencia %
Masculino 66 66
Femenino 34 34
Total 100 100

El 66% (66) de los pacientes son de sexo masculino y el 34% (34) de

sexo femenino. Relacién 1.9:1.

Edad de los pacientes

Desvio
Minimo | Ma&ximo | Promedio estandar
25 74 46,1 10,5

La edad promedio de los pacientes es de 46,1 + 10,5 afios, con una

edad minima de 25 afios y una edad maxima de 74 afios.

Forma de transmision.

Form?‘d,e Frecuencia %
transmision
Sexual 98 98
Parenteral 2 2
Total 100 100

En el 98% (98) se estima la transmision por via sexual y el 2% (2) por

via parenteral. No se observaron casos de transmision vertical.

Diferentes combinaciones de los esquemas antirretrovirales.
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Esquema antirretroviral

Frecuencia

%

Otras

Emtricitabina + Tenofovir + Efavirenz
Zidovudina + Lamivudina + Efavirenz
Emtricitabina + Tenofovir + Atazanavir +
Ritonavir

Tenofovir + Lamivudina + Efavirenz
Zidovudina + Lamivudina + Nevirepina
Abacavir + Lamivudina + Efavirenz
Didanosina + Lamivudina + Efavirenz
Maraviroc + Atazanavir + Ritonavir
Total

32
28

32
28
14

ONDNDNI~

El esquema antirretroviral

emtricitabina, tenovir y efavirenz en un 28 % (28).

Sindrome metabolico previo

mas utilizado fue

Sindrome Metabdlico | Frecuencia %
Ausente 93 93
Presente 7 7
Total 100 100

la combinacion de

El 7% (7) de los pacientes estudiados presentaba sindrome metabdlico

previo al TARV.

Frecuencia de Sindrome Metabélico.

Sindrome Metabélico | Frecuencia %
Ausente 56 56
Presente 44 44
Total 100 100

El 44% (44) presenta sindrome metabolico segun los criterios DF luego

de comenzar el TARV.
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Tiempo en aios de tratamiento

Desvio
Minimo | Ma&ximo | Mediana | Promedio estandar
0,5 24 6 75 5,4

El tiempo promedio de tratamiento es de 7,5 + 5,4 afios, con un tiempo
minimo de 6 meses y un tiempo maximo de tratamiento de 24 afios. La

mediana observada es de 6 afios.

Edad al momento del diagnéstico

Desvio
Minimo | Maximo | Promedio estandar
18 65 36,2 9,9

La edad promedio de los pacientes al momento del diagndstico fue de
36,2 + 9,9 afios, con una edad minima de 18 afios y una edad maxima de 65

anos.

Circ. Abdominal

Desvio
Minimo | Ma&ximo | Promedio estandar
60 125 89,7 11,9

La circunferencia abdominal promedio es de 89,7 £ 11,9 cm, con un

valor minimo de 60 cm y un valor maximo de 125 cm.
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Desvio
Minimo | Maximo | Promedio estandar
45 117 76,6 14,3

un valor maximo de 117 kg.

Talla

El peso promedio es de 76,6 + 14,3 kg, con un valor minimo de 45 kg y

Desvio
Minimo | M&aximo | Promedio estandar
1,5 19 1,7 0,08

La altura promedio es de 1,7 £ 0,08 metros, con un valor minimo de 1,5

metros y un valor maximo de 1,9 metros.

indice de Masa corporal

corporal de los pacientes. El indice de masa corporal promedio de los

Desvio
Minimo | M&ximo | Promedio estandar
17,2 38,2 25,7 3,6

En base a los valores del peso y la talla se calculd el indice de masa

pacientes es de 25,7 £ 3,6, con un valor minimo de 17,2 y un valor maximo de

38,2. Este valor corresponde a sobrepeso.

Valores de presién arterial

Presion arterial | Frecuencia %
Normal 84 84
Alterado 16 16
Total 100 100
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El16% (16) presento valores = 130/85mm Hg. El 84% (84) de los

pacientes no presento criterios de hipertension.

- Todos los pacientes 100% (100) presentaron pulso normal.

Niveles de Colesterol.

Colesterol Frecuencia %
Normal 82 82
Alterado 18 18
Total 100 100

El 82% (82) de los pacientes presentd valores normales de colesterol y
el 18% (18) presento valores alterados (mayor a 200 mg/dl).
El valor promedio de colesterol encontrado fue de 195,5 + 43,4, con un

valor minimo de 109 mg/dly un valor maximo de 320 mg/d|

Niveles de C LDL

CLDL Frecuencia %
Normal 84 84
Alterado 16 16
Total 100 100

El 84% (84) de los pacientes present6 valores normales de C LDL y el
16% (16) presentd valores alterados (mayor a 159mg/dl)
El valor promedio de C LDL encontrado fue de 121,6 + 36 con un valor

minimo de 40 y un valor maximo de 230 mg/dI.

Niveles de C HDL
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CHDL Frecuencia %
Normal 59 59
Alterado 41 41
Total 100 100

Sexo
C HDL Masculino [ Femenino

Normal n 38 21
% 57,6% 61,8%

Alterado n 28 13
% 42.4% 38,2%

Total n 66 34
% 100% 100%

El 41% (41) de los pacientes presento los niveles C HDL alterados
(menor a 40mg/dl para el sexo masculino y menor a 50 mg/dl para el sexo
femenino). De los cuales 42,4 % (28) fueron de sexo masculino yel 38,2% (13)

de sexo femenino.

Niveles de Triglicéridos

Triglicéridos Frecuencia %
Normal 60 60
Alterado 40 40
Total 100 100

El 60% (60) de los pacientes presento valores normales de triglicéridos y

el 40% (40) presento valores alterados (mayor a 150 mg/dl)

El valor promedio de triglicéridos encontrado fue de 167,7 + 113,5 con

un valor minimo de 47 mg/dl y un valor maximo de 609 mg/dl.

Niveles de glicemia
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Glucemia Frecuencia %
Normal 68 68
Alterado 32 32
Total 100 100

El 68% (68) de los pacientes presentd valores normales de glucemia y el

32% (32) presento valores alterados (mayor a 100mg/dl)

El valor promedio de glucemia encontrado fue de 99,4 + 23,4 con un

valor minimo de 71 mg/dly un valor maximo de 219 mg/dI.

Diagnostico de DBT

Diabetes Frecuencia %
No 95 95
Si 5 5
Total 100 100

El 5% (5) de los pacientes estudiados tenia diagnostico de diabetes

mellitus.

Valor CD4 absoluto

Desvio
Minimo | Ma&ximo | Promedio estandar
173 1639 700,7 284,09

El valor de CD4 promedio de los pacientes es de 700,7 £ 284,09; con un

valor minimo de 173 y un valor maximo de 1639.

Valor CDA4 relativo
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Desvio
Minimo | M&ximo | Promedio estandar

16 % 51,7 % 31,9 % 95 %

El valor de CD4 promedio de los pacientes es de 31,9 + 9,5; con un

valor minimo de 1,6 % y un valor maximo de 51,7%.

Carga viral
Carga viral Frecuencia %
< 34 (indetectable) 90 90
= 34 (detectable) 10 10
Total 100 100

El 90% (90) de los pacientes presenta una carga viral indetectable y el

10% (10) presenta una carga viral detectable.

Medicacién concomitante

Medicacién Concomitante | Frecuencia %
No recibe 86 86
Si recibe 14 14
Total 100 100

El 86% (86) no recibe medicacion concomitante. EI 14% (14) recibe los
siguientes: antihipertensivos (3), psicofarmacos (3), hipoglucemientes (3),
hipolipemiantes (2), hipolipemiantes y psicofarmacos (1), hipolipemiantes e

hipoglucemientes (1), psicofarmacos e hipoglucemientes (1).

Frecuenciay tipo de ejercicios
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Ejercicios Frecuencia %
No 93 93
Si 7 7
Total 100 100

El 93% (93) de los pacientes no realiza ejercicios y el 7% (7) si.

De estos 7 se encontr0 que realizan caminata (4) y concurren al

gimnasio (3).

Con respecto a la frecuencia, dos veces por semana (5), de los cuales

(3) realizan caminata y (2) gimnasio; tres veces a la semana (1) gimnasio y

todos los dias (1) caminata.

Antecedentes familiares

Antecedentes Frecuencia %
DBT 26 26
Dislipidemia 13 13
Hipertension 10 10
Neoplasias 6 6

Nota: pregunta de respuesta multiple sobre los 100 pacientes

Los pacientes pueden presentar mas de un antecedente, por eso el

registro es de respuesta multiple.

El 26% (26) tiene antecedentes de diabetes, el 13% (13) de dislipidemia,

el 10% (10) de hipertension y un 6% (6) de neoplasias.

Adicciones
Adicciones Frecuencia %
No 94 94
Si (marihuanainhalada) 6 6
Total 100 100
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El 94% (94) de los pacientes no presenta adicciones y el 6% (6) refiere

adiccion marihuana.

Tabaguismo

Tabaquismo | Frecuencia %
No 64 64
Si 36 36
Total 100 100

El 64% (64) de los pacientes no son tabaquistas y el 36% (36) si lo son.

A los 36 que son tabaquistas se les registr6 cuantos cigarrillos

consumen por dia, se encontré un promedio de 14 + 7,7 cigarrillos por dia, con

un minimo de 2 cigarrillos y un maximo de 30 cigarrillos diarios.

Relacion entre el sindrome metabdlico v los esquemas antirretrovirales

Esquema antirretroviral

Sindrome Metabélico

Ausente Presente | Totales
Emtricitabina +Tenofovir + Efavirenz | n 18 10 28
% 64,3% 35,7% 100%
Zidovudina + Lamivudina + efavirenz | n 5 o] 14
% 35,7% 64,3% 100%
Tenofovir+Lamivudina+ Efavirenz n 2 5 7
% 28,6% 71,4% 100%
Emtricitabina + Tenofovir + n
Atazanavir + Ritonavir 4 S °
% 44 4% 55,6% 100,%
Abacavir+Lamivudina + Efavirenz n 1 1 2
% 50,0% 50,0% 100%
Zidovudina +Lamivudina + n
Nevirepina 3 1 4
% 75% 25% 100%
Didanosina+Lamivudina+ n
Efavirenz 1 1 2
% 50% 50% 100%
Maraviroc+ Atazanavir + Ritonavir n 1 1 2
% 50% 50% 100%
Otras n 21 11 32
% 65,6% 34,4% 100%

20




Relacion entre sindrome metabélico y esguemas INNTR vs IP.

Sindrome Esquemas
Metabolico INNTR IP
Ausente n 53 3

% 58,2% 33,3%

Presente n 38 6
% 41,8% 66,7%

Total n 91 9

% 100% 100%

En base a la evidencia muestral y con un nivel de significacion del 95%
se concluye que no existen diferencias estadisticamente significativas entre el

sindrome metabdlico y el esquema de los pacientes (p=0,15)

Relaciéon entre el sindrome metabdlico y el tiempo de tratamiento

. . Tiempo de tratamiento (en afos)

Sindrome Metabdlico 0ak EA210 108 15 15 294

Ausente n 18 20 9 9
% 50% 60,6% 50% 69,2%

Presente n 18 13 9 4
% 50% 39,4% 50,0% 30,8%

Total n 36 33 18 13
% 100% 100% 100% 100%

En base a la evidencia muestral y con un nivel de significacién del 95%
se concluye que no existen diferencias estadisticamente significativas entre el

sindrome metabdlico y el tiempo de diagndstico (p=0,57)
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Relacion entre el sindrome metabélico v el sexo

Sindrome Sexo
Metabdlico Masculino | Femenino
Ausente n 34 22
% 51,5% 64,7%
Presente n 32 12
% 48,5% 35,3%
Total n 66 34
% 100% 100%

En base a la evidencia muestral y con un nivel de significacion del 95%

se concluye que no existen diferencias estadisticamente significativas entre el

sindrome metabdlico y el sexo de los pacientes (p=0,21)

Relacion entre el sindrome metaboélico y CD4 absoluto

Sindrome CD4

Metabdlico =400 > 400

Ausente n 5 51
% 33,3% 60%

Presente n 10 34
% 66,7% 40%

Total n 15 85
% 100% 100%

En base a la evidencia muestral y con un nivel de significacién del 95%

se concluye que existen diferencias estadisticamente significativas (en el

limite) entre el sindrome metabdlico y el recuento absoluto de valores de CD4

(p=0,05)

Prevalencia de sindrome metabdlico, hipertensién arterial y diabetes

mellitus en un grupo de pacientes infectados con VIH bajo TARV.

Prevalencia ICos (li;1s)
Sindrome Metabdlico 44 % 0,34-0,54
Hipertension Arterial 16% 0,09-0,23
Diabetes Mellitus 5 % 0,007- 0,09
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En el grupo de pacientes estudiados, la prevalencia del sindrome
metabdlico es de 44/100= 44% con su correspondiente intervalo de confianza

que va de 0,34 a 0,54.

En el grupo de pacientes estudiados, la prevalencia de hipertension
arterial es de 16/100= 16 % con su correspondiente intervalo de confianza

gue va de 0,09 a 0,23.

En el grupo de pacientes estudiados, la prevalencia de diabetes mellitus
es de 5/100= 5 % con su correspondiente intervalo de confianza que va de

0,007 a 0,09.
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DISCUSION

Con la aparicién del TARV se ha logrado aumentar la expectativa
de vida de los pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia adquirida;
esto ha traido como consecuencia la aparicion de importantes alteraciones
metabolicas relacionadas con el uso de dichos medicamentos. Estas aumentan
el riesgo cardiovascular, el cual representa un 30% de mortalidad atribuible a
enfermedades no marcadoras y el 10% del total de las muertes en pacientes
viviendo con HIV-SIDA.

En el estudio realizado, la mayoria de los pacientes son de sexo
masculino y adultos jovenes, al igual que un estudio publicado en Colombia,
donde la edad promedio fue de 39,7+ 9,64, con edades entre 16 y 65.

La via de transmision fue en su mayoria sexual, solo un 2% (2) se
transmitié por via sanguinea y no se observo trasmision vertical.

El 7 % de los pacientes presentd sindrome metabodlico previo al
tratamiento .

Luego del uso del TARV la prevalencia del sindrome metabdlico
aumentd. Al analizar los criterios para el diagnéstico del mismo se observo que
las alteraciones mas frecuentes son las lipidicas, como la hipertrigliceridemia.
Esto concuerda con varios estudios que han informado que la incidencia de

(8-9-10-11)

esta, en pacientes bajo TARV oscila entre 40.7 al 55.5% y

concentraciones bajas de cHDL, siendo similar a un estudio espafol donde el

(12) " Seguido en

descenso de cHDL se vio en el 46.6% de los pacientes
frecuencia se encontrd hipertension arterial en un (16%) de los pacientes y

diabetes mellitus en un (5%), siendo similar a un estudio peruano donde la
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prevalencia de hipertension arterial es del 22,43% y de diabetes mellitus del
2,05%. (1Y)

Al evaluar la relacién entre el sindrome metabdlico y los diferentes
esquemas antirretrovirales, se observo que la mayor cantidad de pacientes con
este sindrome estaba en tratamiento con el esquema combinado: Emtricitabina,
Tenofovir y Efavirenz.(71.4%), en tratamiento con Lamivudina, Zidovudina y
Efavirenz (64.3 %) y por ultimo Abacavir, Lamivudina y Efavirenz (55.6%), sin
diferencias significativas (p= 0.15).

En cuanto a la presencia de sindrome metabdlico segun el sexo fue mas
frecuente en el sexo masculino, pero sin diferencias estadisticamente
significativas entre el sindrome metabdlico y el sexo (p=0,21).

En relacién a la edad, se observo que los de edad avanzada (mayores a
65 afios) presentaron mayor frecuencia de sindrome metabélico. )

Al analizar los valores de LT CD4 con relacion al sindrome metabdlico,
se observd que aquellos pacientes que tenian LT CD4 menor o igual a 400
células/mm presentaron mayor prevalencia de sindrome metabdlico, con una
diferencia estadisticamente significativa (p=0,05).

No se encontré asociacién con el tiempo de evolucion del tratamiento y
la presencia de sindrome metabélico ®

Evaluando el IMC mediante la talla y peso del paciente, puede
observarse que el parametro predominante fue el sobrepeso.

Un gran porcentaje de pacientes fueron fumadores, encontrandose un

consumo promedio de 14 + 7,7 cigarrillos por dia, con un minimo de 2

cigarrillos y un maximo de 30 cigarrillos diarios.
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CONCLUSION

1)

2)

3)

4)

El 44% de los pacientes VIH positivos bajo tratamiento antirretroviral
estudiados presento sindrome metabdlico, siendo la hipertrigliceridemia
y el descenso de cHDL los componentes hallados con mayor frecuencia.
Hubo claras diferencias en la prevalencia de dislipidemia previo al TARV
y durante el mismo, no encontrandose diferencias entre los distintos
esquemas de drogas antirretrovirales utilizadas.

La prevalencia de DBT y de hipertension arterial fueron similares a la
de la poblacién general, para la media de edad del grupo de pacientes
estudiados.

Los hallazgos obtenidos reafirman la necesidad de realizar los maximos
esfuerzos para detectar y tratar el sindrome metabdlico en los pacientes
bajo TARV por el mayor riesgo cardiovascular que ello implica, en
pacientes donde el propio VIH se relaciona a eventos no sida de origen
cardiovascular (enfermedad coronaria, ACV y trombosis venosa) para

poder reducir la tasa de mortalidad en esta poblacién.
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Anexo |

MARCO TEORICO

VIH/SIDA

A fines de los afios ochenta se detectaron los primeros casos de
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), y ya en los noventa se habia
convertido en una epidemia mundial. Constituye la primer causa de muerte en
el Africa Subsahariana y la cuarta a nivel mundial.

Es una enfermedad infectocontagiosa causada por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH), es de curso cronico e irreversible que se
caracteriza por un deterioro progresivo de la inmunidad mediada por células, el
progreso de la inmunodeficiencia se correlaciona con una desaparicion gradual
de las células CD4 ), un tipo de leucocito que coordina la respuesta inmune a
las infecciones y al cancer. Cuando los CD4 disminuyen lo suficiente, la
persona queda susceptible a padecer enfermedades como infecciones y
tumores oportunistas, denominandose esta etapa SIDA.

Existen dos tipos del VIH, el VIH-1y el VIH- 2. Si bien ambos se asocian
al SIDA, el VIH-1 se encuentra ampliamente difundido en todo el mundo,
mientras que, el VIH-2 se presenta como endémico en la region de Africa
Occidental.

Esta enfermedad se transmite generalmente por tres vias: sanguinea
(transfusiones, injurias con elementos corto-punzantes o compartiendo los
elementos para consumo de drogas endovenosas), vertical (durante el
embarazo, parto o lactancia) y sexual (por relaciones anales, vaginales u

orales), esta ultima da cuenta de mas del 75% de las infecciones mundiales. ¥
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En el curso tipico de la infeccion por VIH se distinguen tres fases:

FASE AGUDA O SINDROME RETROVIRAL AGUDO (de semanas de

duracion):

Abarca el periodo entre el momento de la infeccion y la seroconversion.

Las manifestaciones clinicas incluyen, fiebre con poliadenopatias
generalizadas (elasticas, simétricas, no adheridas a planos profundos),
cefaleas, dolores musculares y articulares, reacciones en piel y también se
pueden presentar casos de nauseas, vomitos y diarrea.

Debido a que las pruebas usuales para diagnosticar infecciéon por VIH
(ELISA, western Blot, etc.) se basan en la deteccién de anticuerpos contra el
virus y estos demoran entre dos a doce semanas en aparecer; es necesario
destacar que las pruebas diagnosticas de deteccion directa (antigeno P24 y en
especial ADN proviral) son de especial ayuda para un diagnéstico rapido y
preciso, ya que este periodo coincide con una alta viremia.

El laboratorio puede mostrar linfopenia marcada, con deplesion de

linfocitos T (CD4 y CD8) v linfocitos atipicos en sangre periférica.

FASE INTERMEDIA O CRONICA (con replicacion viral activa pero baja, de

varios afos de duracion):
Durante esta etapa, que generalmente dura afios, la actividad

proliferativa viral persiste aunque no hay clinica, o presenta pocos sintomas

como adenopatias periféricas palpables y trastornos neuropsiquiatricos

30



minimos, que solo se detectan mediante pruebas de evaluacion

neurocognitivas y electrofisiologicas.

FASE FINAL O DE CRISIS (clinicamente corresponde al SIDA, con una

duracion de meses o0 afos)

Cuando el VIH ingresa al organismo invade diferentes tipos de células.
La principal célula blanco son los linfocitos T CD4, pero también infectan otras
células, como monocitos, macrofagos, linfocitos T CD8, células de SNC
(oligodendrocitos), de la piel (células de Langerhans), asi como también epitelio
intestinal, renal y pulmonar. La disminucién progresiva de los linfocitos T CD4
provoca la inmunosupresion celular que favorece la aparicion de las

enfermedades oportunistas y neoplasias caracteristicas del SIDA. ®

SISTEMA DE CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD (CDC): @

Se basa en tres rangos de recuentos de linfocitos T CD4 y en tres

categorias clinicas:
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CATEGORIAS SEGUN EL NUMERO
DE LINFOCITOS CD4

1-=500CD4 6 CD4 =29 %

2-200-499 CD4 6 CD4 14—-28 %

3-<200CD4 6 CD4<14%

CATEGORIA A:

Infeccion primaria.
Pacientes asintomaticos.

Linfadenopatia generalizada persistente.

Al

A2

A3

B1

B2

B3

C1

C2

C3

CATEGORIA B: (incluye enfermedades relacionadas con el VIH, aunque no

marcadoras de SIDA)

Angiomatosis bacilar.

Candidiasis orofaringea.

Candidiasis vulvovaginal frecuente o persistente.

Displasia cervical o carcinoma in situ.
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Sintomas constitucionales (Temperatura superior a 38,5 °C y diarrea mas de un
mes).

Leucoplasia oral vellosa.

Herpes zoster.

Parpura trombocitopénica idiopética.

Listeriosis.

Enfermedad inflamatoria pélvica.

Neuropatia periférica.

CATEGORIA C: (enfermedades marcadoras de SIDA)

Candidiasis traqueal, bronquial, pulmonar o esofégica.
Criptococosis extrapulmonar.

Criptosporidiasis o isosporidiasis.

Infeccion por CMV. Retinitis por CMV.

Encefalopatia por VIH.

Herpes simple de mas de un mes de evolucion.
Histoplasmosis diseminada.

Sarcoma de Kaposi.

Linfoma de Burkitt.

Linfoma cerebral primario.

Tuberculosis pulmonar, extrapulmonar o diseminada.
Infeccion por M. Avium.

Neumonia por P. Jirovecii.

Neumonia recurrente (mas de dos episodios por afio).
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Sepsis recurrente por Salmonella.
Toxoplasmosis cerebral.
Sindrome caquéctico.

Carcinoma de cérvix invasivo.

Coccidiomicosis diseminada.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la infeccion de VIH se hace mediante la deteccion de
anticuerpos contra el virus, el hallazgo del antigeno viral o por su cultivo. ©

El test serologico estandar para la deteccion de anticuerpos es un
Enzimoinmunoensayo (ELISA). La positividad de un ELISA, aunque es muy
sensible, requiere de la reconfirmacion mediante una prueba de mayor
especificidad como la de Western Blot, que demuestra la existencia de varias
bandas de proteinas producidas contra el virus como la p24, pg4l o gpl120 y

160. Si no se encuentra ninguna banda el resultado es negativo. )

ALTERACIONES METABOLICAS ASOCIADAS AL TRATAMIENTO EL

ANTIRRETROVIRAL (TARV)

El desarrollo de la terapia para la infeccion por el VIH es sin dudas uno
de los sucesos mas importantes de la medicina moderna. ®

El TARV se basa en combinaciones de al menos tres farmacos, lo que
retrasa la progresion clinica (morbilidad e ingresos hospitalarios), reduce los

costos y aumenta la supervivencia. ©



La situacion clinica, la cifra de linfocitos CD4 y la carga viral plasmatica

(CVP) son los elementos basicos para establecer las decisiones terapéuticas y

monitorizar la efectividad del TARV. ©

El objetivo del tratamiento es reducir la CVP por debajo de los limites de

deteccion (< 50 copias/ ml) en > 70% de casos a las 48 semanas y mantenerla

suprimida el mayor tiempo posible. ©

Actualmente el tratamiento de eleccién consiste en la combinacion dos

inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de los nucledsidos (INTR) y un

inhibidor de proteasa (IP) o un inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa

reversa (INNTR). ©

Tablas correspondientes a eleccién de combinaciones en TARV inicial (")

TARV. Tratamiento inicial

De eleccién

2 INTR + 1 INNTR

2 INTR + 1 IP preferentemente asociado a ritonavir

Alternativo

2 INTR + 1 inhibidor de integrasa

Regimenes combinados para tratamiento inicial (*)

Seleccionar 1
drogade A B
columnaAy1l
combinacion de | INNTRo IP

Observaciones

INTR en INTR o
columnaB Nucleotidos
Recomendadas | INNR: -ABC + 3TC (**) | -NVP usar con
- EFV -TDF + FTC precaucion en
- NVP -AZT + 3TC mujeres con
CD4> 250
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IP: cél/lmm3 vy en
-ATVIr varones con CD4
-LPVIr (1 o 2 > 400 cél/mma3.

veces al dia) -Valorar  riesgo

-FPVIr (102 cardiovascular

veces al dia) con ABC.

- SQVIr -Considerar
compromiso renal
con TDF

Alternativas IP: - ddl + 3TC o| -DRV/Ir +

-DRVIr FTC cualquiera de

- RAL - TDF + FTC toda columna B
-RAL se acepta
con TDF + FTC

Referencias: EFV: Efavirenz; NVP: Nevirepina; ABC: Abacavir; 3TC: Lamivudina; TDF:
Tenofovir;, FTC: Emtricitabina; AZT: Zidovudina; ATV/r: Atazanavir/Ritonavir; LPV/r:
Lopinavir/Ritonavir, FPV/r. Fosaprenavir/Ritonavir; SQV/r: Saquinavir/Ritonavir; DRV/r:
Darunavir/Ritonavir; RAL: Raltegravir; ddl: Didanosina.

(*) Estas son las combinaciones que el Consenso considera adecuados para nuestro pais.
(**)No utilizar ABC en pacientes con mas de 100.000 copias RNA/mL por asociarse con mayor

nimero de fallos.

El TARV vy, especialmente la clase de los inhibidores de proteasa, estan
asociados a la dislipidemia, resistencia a la insulina y diabetes mellitus (DM),
que constituyen factores de riesgo cardiovascular. © Ademas del tratamiento
antirretroviral, la propia infeccién por VIH y otros factores dependientes del
huésped, como la dieta, los habitos de vida y fisicos o la predisposicion
genética, podrian desempafar un papel importante en la aparicion de dichas
manifestaciones.

La patogenia de la hipertrigliceridemia previa al TARV se asocio al
incremento de ciertas citocinas, como el interferon-a y el factor de la necrosis
tumoral a (TNF- a), ambos marcadores de progresion de la infeccion por VIH.
El TNF- a también ha sido implicado en la patogenia de las alteraciones

metabodlicas y de la grasa corporal en pacientes infectados por VIH. No
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obstante, a diferencia de las alteraciones metabolicas asociadas al TARV, la
hipertrigliceridemia en la infeccion por VIH evolucionada se asociaba a
hipocolesterolemia y a un incremento de la sensibilidad a insulina. ©

Existe una teoria basada en la homologia entre el sitio catalitico de la
proteasa del VIH (donde ocurre la unién de los inhibidores de proteasa) y
proteinas implicadas en el metabolismo lipidico. CRABP-1 (Cytoplasmatic
Retinoic- Acid Binding Protein Type 1) y LRP (Low Density Lipoprotein-
Receptor related Protein). De ese modo, los IP inhiben etapas importantes del
metabolismo humano, ya que inhiben la accion de la CRABP-1 y se unen la
LRP, resultando en hiperlipidemias. En razén de la ocupacion del sitio de la
CRABP-1, los IP determinarian una interrupcion en la metabolizacion del acido
retinoico y menor actividad de la PPAR- ? (Peroxisome- proliferator- activated
recertor tyoe gama). Este es importante para la diferenciacién de los adipositos
y en la apoptosis de estas células, ademas de mejorar la sensibilidad periférica
a la insulina. Estos fenémenos conducen a la hiperlipidemia por reduccion del
almacenamiento periférico y aumento de la liberacion de lipidos en la corriente
sanguinea. ©®

La inhibicién de la LRP implica menor captacion de triglicéridos por el
higado y menor clivaje de estos acidos grasos y glicerol, que deberia ocurrir
por actividad del complejo LRP-LPL (lipasa lipoprotieca). Esta
hipertrigliceridemia seria la responsable del aumento de la resistencia a la

insulina, lo que puede culminar en DM tipo II. ©
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SINDROME METABOLICO

Es una afeccion frecuente que, a nivel mundial, estd aumentando de
manera importante. Su incremento se observa sobre todo en los paises en vias
de desarrollo, con una importante migracién a las zonas urbanas y una fuerte
tendencia a las modificaciones en el estilo de vida, con mayor sedentarismo y
con malos habitos alimentarios.

No se trata de una Unica enfermedad sino de una asociacion de
problemas de salud que pueden aparecer de forma simultanea o secuencial en
un mismo individuo, causados por la combinacion de factores genéticos y
ambientales asociados al estilo de vida.

En 1988 Reaven describié al SM como un cuadro caracterizado por la
agrupacion de factores de riesgo cardiovasculares (aumento de triglicéridos
con disminucién de colesterol HDL, hipertension arterial y obesidad abdominal)
asociado a la resistencia de insulina.

En 1998 la organizacion Mundial de la Salud propone criterios de
clasificacion para poder hacer el diagnostico de sindrome metabdlico; para
dicho diagnostico debe existir al menor uno de los dos parametros principales y
dos de los restantes. *?

-Parametro principal:

Intolerancia a la glucosa o Diabetes Mellitus tipo 2 (glicemia en ayuna > 110
mg/dl y/o 2 hs post-carga = 140 mg/dl)

-Otros parametros:

Hipertension arterial = 140/90 mmHg

Triglicéridos = 150 mg/dI

38



Colesterol de HDL: Hombres < 35 mg/dl
Mujeres <39 mg/dl
Obesidad abdominal
Circunferencia abdominal (crestailiaca): Hombres >102 cm
Mujeres >88 cm

O bien indice de masa Corporal (IMC) >30 kg/ m2
Microalbuminuria: excrecion urinaria de albumina = 20ug/min

En 2001 el tercer informe del Panel de Expertos del Programa Nacional
de Educacion del Colesterol sobre Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la
Hipercolesterolemia en los Adultos (ATPIII) define al sindrome metabdlico por
la presencia de 3 de los 5 criterios clinicos simples. **
Perimetro de la cintura >102 cm en el hombre y >88 cm en la mujer
Triglicéridos > 150 mg/dl
Colesterol HDL <40 mg/dl en el hombre y < de 50mg/dl en la mujer
Presion arterial = 130/85 mmHg
Glicemia > 110 mg/dl

En 2005 la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) propuso nuevos
criterios, similares a los de ATPIIl pero considerando a la obesidad central
como una condicion necesaria para el diagnéstico de sindrome metabdlico y
sugirio la necesidad de identificar umbrales del perimetro de la cintura
especificos para cada grupo étnico (en Europeos y descendientes 94 cm en el

hombre y 80 cm en la muijer). ¥

Definicién mundial del sindrome metabdlico de la (IDF)

Obesidad Central
Circunferencia de cintura* segun etnia
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Mas dos de los siguientes rasgos

Nivel alto de triglicéridos

= 150mg/dl o seguir un tratamiento
especifico para este trastorno de los
lipidos

Nivel bajo de colesterol HDL

< 40mg/dl en hombres

< 50mg/dl en mujeres

O seguir un tratamiento especifico
para este trastorno de los lipidos

Hipertension

Sistélica: =130 mmHg o diastélica =
85 mmHg o seguir un tratamiento
para una hipertension previamente
diagnosticada

Alto nivel de glucosa en plasma **

Glucosa en plasma en ayuna = 100
mg/dl o Diabetes tipo 2 vya
diagnosticada.

Si esta por encima de 100 mg/dl se
recomienda realizar un test oral de
tolerancia a la glucosa, pero no es
necesario para definir la presencia del
sindrome.

*Si en IMC es > 30 kg/m2, se da por hecho que existe obesidad central y no es necesario medir

la circunferencia de la cintura.

**En la practica clinica, también se acepta la alteracion de tolerancia a la glucosa, pero todos

los informes epidemioldgicos sobre prevalencia del sindrome metabdlico deberian usar tal solo

en nivel de glucosa en dasma en ayunas y la presencia de diabetes ya diagnosticada para

evaluar este criterio. Se puede afiadir la prevalencia que también incorpore los resultados del

test de glucosa a las 2 Hs como hallazgo suplementario.

Valores especificos sequn pais o etnia para la circunferencia de la cintura

Europeos Hombres =94 cm
Mujeres =80 cm
Sudasiaticos Hombres =90cm
Mujeres =80 cm
Chinos Hombres =90cm
Mujeres =80 cm
Japoneses Hombres =85cm
Mujeres =90 cm
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Para nativos de Ameérica Central y de Sur, deberian aplicarse las
recomendaciones de los sudasiaticos, hasta que existan mas datos
disponibles.

Para las personas de origen africano subsahariano y las poblaciones del
Mediterrdneo oriental y &rabes, deberian aplicarse los datos de los europeos
hasta que existan mas datos disponibles. %

Entonces, se hace diagndstico de SM cuando esta presente la obesidad

central, mas dos de los siguientes criterios:

Hipertrigliceridemia —— | Didipidemia

Colesterol HDL bajo

Hipertension arterial

Hiperglicemia > Diabetes

Obesidad central

Segun los parametros se considera obesidad cuando el perimetro
abdominal es superior a 80 cm en las mujeres y a 90 cm en el hombre, se lo ha
definido como criterio imprescindible para el diagndstico de SM.

Otra forma de determinar la obesidad es mediante el indice de masa
corporal (IMC), calculo entre la estatura y el peso; segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), define a la obesidad cuando el céalculo es igual o
mayor a 30 kg/m2. %)

El sobrepeso y la obesidad son el quinto factor principal de riesgo de
defuncion en el mundo. Cada afio fallecen por lo menos 2,8 millones de

personas adultas como consecuencia del sobrepeso o la obesidad. Ademas, el
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44 % de la carga de diabetes, el 23 % de la carga de cardiopatias isquémicas y
entre el 7 y el 41 % de la carga de algunos canceres son atribuibles al
sobrepeso y la obesidad. ¢

Aunque la obesidad es una condicion clinica individual se ha convertido

en un serio problema de salud que va en aumento.

Dislipidemia

La dislipidemia es cualquier ateracién en los niveles de los lipidos
plasmaticos (colesterol, sus fracciones y triglicéridos).

Dos son los criterios referidos en los parametros de SM: unos es la
hipertrigliceridemia (= 150 mg/dl), y el otro es el colesterol HDL bajo (< 40 mg/dI

en hombres y < 50 mg/dl en mujeres).

Hipertension arterial
Es una enfermedad cronica caracterizada por un incremento continuo de
las cifras de la presidn sanguinea en las arterias, de mas de 140/90 mmHg.
Cuanto mas alta es la presibn sanguinea, aumenta el riesgo de

Accidente Cerebrovascular, infarto de miocardio, fallo cardiaco y renal.

Diabetes

La diabetes mellitus (DM) es un conjunto de trastornos metabdlicos, que
afecta a diferentes 6rganos y tejidos, y se caracteriza por un aumento en los
niveles de glucosa en sangre: hiperglicemia. "

Se considera criterio de SM, la presencia de niveles de glicemia igual o

mayor a 100mg/dl o diabetes tipo 2 ya diagnosticada.

42



Para el diagnostico de DM se pueden utilizar cualquiera de los siguientes
criterios:

Una hemoglobina glicosilada (A1C) mayor o igual a 6.5 %: la prueba
debe ser realizada en un laboratorio, o

Glicemia en ayunas (definida como un periodo sin ingesta calorica de
por lo menos 8 horas) medida en plasma venoso igual o mayor a 126 mg/dl, o
Glicemia medida en plasma venoso que sea igual o mayor a 200 mg/dl 2 horas
después de una carga de glucosa, durante una prueba de tolerancia oral a la
glucosa (PTOG). La prueba debe ser realizada utilizando una carga de glucosa
equivalente a 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua, o

Una glicemia casual (a cualquier hora del dia sin relacién con el tiempo
transcurridos desde la ultima ingestion de alimentos o bebidas) medida en
plasma venoso que sea igual o mayor a 200 mg/DL en un pacientes con
sintomas de diabetes (Poliuria, Polidipsia; Polifagia y Pérdida de peso

inexplicable).
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Anexo |l

Consentimiento informado

“Sindrome metabdlico en pacientes bajo tratamiento antirretroviral”

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion
gue tiene como objetivo observar la presencia de sindrome metabdlico en
pacientes que estan bajo tratamiento antirretroviral, es decir, la presencia de
dislipidemia, hipertensién arterial, obesidad abdominal y diabetes mellitus.

La participacion es voluntaria y toda informacion personal obtenida para
este estudio sera estrictamente confidencial, conforme a la ley de proteccion de
los datos personales N° 25326.

He leido la informacion proporcionada o me ha sido leida. He tenido la
oportunidad de preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente

las preguntas que he realizado.

Acepto participar en el estudio de investigacion: “sindrome metabdlico en

pacientes bajo tratamiento antirretroviral” y entiendo que tengo el derecho de

retirarme de la investigacion en cualquier momento.

Nombre Completo: .........cooviiiiiiiininn,
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