FONS ",._c_'m ERIOTI0 bossioewy

N i N 7
|UNVERSIDAD DE CUENCA
i —pf—

UNIVERSIDAD DE CUENCA

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

CENTRO DE POSGRADOS
MAESTRIA EN INVESTIGACION DE LA SALUD

INCIDENCIA DE SINDROME METABOLICO Y SU ASOCIACION CON
INHIBIDORES DE PROTEASA EN PACIENTES CON TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL. HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO. CUENCA —
ECUADOR. MARZO - AGOSTO 2016

Tesis previa a la obtencion del titulo de

Magister en Investigacion de la Salud

Autora:
Dra. Norma Edith Llerena Cortéz
C.1. 0103439485

Director:
Dr. Javier Fernando Ochoa Mufioz
C.1. 0101224020

Asesor:
Dr. José Ricardo Charry Ramirez
C.1. 0103368874

CUENCA-ECUADOR
2017



&4  Universidadde Cuenca

RESUMEN

El sindrome metabolico es una entidad clinica compleja, predispone al desarrollo de
diabetes, hipertension y dislipidemia. La incidencia es del 15% en la poblacion con HIV y

se incrementa en pacientes con terapia antirretroviral.

Objetivos: determinar la incidencia de sindrome metabdlico y su asociacion con
inhibidores de proteasa en pacientes con terapia antirretroviral de la Unidad Atencidn
Integral de Pacientes Viviendo con HIV/SIDA del Hospital Vicente Corral Moscoso.

Cuenca—Ecuador, marzo — agosto del 2016.

Metodologia: se realiz6 un estudio de cohorte en 251 pacientes con VIH, la cohorte
expuesta conformada por 125 pacientes que recibieron inhibidores de la proteasa y la
cohorte no expuesta con 126 pacientes con otros esquemas. Para el diagnostico de
sindrome metabdlico se usé los criterios del ATP-I11 (National Cholesterol Education

Program's Adults Treatment Panel 111 Report).

Resultados: la incidencia de sindrome metabdlico en la muestra fue 24,7% (RR: 2,22; IC:
1,32-3,74; p: 0.003). En pacientes que recibieron inhibidores de proteasa fue del 32%; en
los que recibieron otros esquemas fue 17,4% (RR: 1,83; 1C95%: 1,16-2,9; p: 0,007). La
incidencia de HTA en pacientes que recibieron inhibidores de proteasa fue 15,8% (RR:
2,57; 1C: 95%: 1,11-5,91; p: 0,019). La incidencia de hipertrigliceridemia fue 50 % (RR:
1,58; 1C95%:1,14-2,19; p: 0.004).

Conclusiones: la incidencia de sindrome metabo6lico, HTA e hipertrigliceridemia es
mayor en los pacientes que reciben inhibidores de proteasa, respecto de los que recibieron

otra terapia como esquema antirretroviral, y su relacién es estadisticamente significativa.

Palabras claves: sindrome metabodlico, VIH, antirretrovirales, inhibidores de proteasa.

Norma Edith Llerena Cortez 2



ABSTRACT

The metabolic syndrome is a complex clinical entity, predisposes to the development of
diabetes, hypertension and Dyslipidemia. The incidence is 15% in the population with HIV

and is increased in patients with antiretroviral therapy.

Objectives: to determine the incidence of metabolic syndrome and its association with
protease inhibitors in patients with antiretroviral therapy from the unit attention Integral of
patients living with HIV/AIDS of the Hospital Vicente Corral Moscoso. Cuenca-Ecuador,
March - August 2016.

Methods: a cohort study was conducted in 251 patients with HIV, the exposed cohort
comprised of 125 patients receiving inhibitors of the protease and the unexposed cohort
with 126 patients with other schemes. The criteria of ATP-1I1 (National Cholesterol
Education Program complet Adults Treatment Panel Il Report) were used for the

diagnosis of metabolic syndrome.

Results: the incidence of metabolic syndrome in the sample was 24,7% (RR: 2,22) IC:
1,32-3,74; (p 0.003). In patients receiving protease inhibitors was 32%; in those receiving
other schemes was 17.4% (RR: 1,83; 1C95%: 1,16-2,9; p: 0,007). The incidence of
hypertension in patients receiving protease inhibitors was 15.8% (RR: 2,57; IC 95%: 1,11-
5,91; P: 0,019). The incidence of hypertriglyceridemia was 50% (RR: 1,58; 1C95: 1,14-2,
19; P: 0.004).

Conclusions: the incidence of metabolic syndrome, hypertension and hypertriglyceridemia
is higher in patients receiving protease inhibitors, with respect to those receiving other

therapy as antiretroviral scheme, and their relationship is statistically significant.

Key words: metabolic syndrome, HIV, antiretroviral drugs, protease inhibitors.

Norma Edith Llerena Cortez 3



. Universidad de Cuenca

INDICE
RESUMEN. L. e 1
L. INTRODUCCION. ...ttt 8
1.1 Planteamiento del problema......... ..o 10
1.2 JUSHEICACION. . ..ottt et ettt e ettt e et et e e et et et et e e e e 12
2. MARCO TEORICO.....ciiiiis ittt 14
3. HIPOTESIS. ...ttt et 21
A, OBIET IV O . .o e e e 21
4.1 Objetivo GeNeTal........couiitiii i 21
4.2 ODbjetivos ESPecifiCoS. ...ouiieiii i e 21
5. DISENO METODOLOGICO.........ccceiiiiiiiiiiiieeaaaeeiiiee et 21
5.1 Tipo de Investigacion y Disefio General del estudio................ccccocooiiiiiiiiinn., 21
5.2 Operacionalizacion de variables. ............c.ooiiiiii i e 21
I I U T A (o 22
D4 IMIUBSEIA. ..ot e e 22
5.5 Criterios de iNCIUSION. ... e 22
5.6 Criterios de eXCIUSION. ... ... e 23
5.7 Procedimientos para la recolecCion.............o.ouiiiii i, 25
5.8 Procedimientos para garantizar los aspectos éticos de la investigacion................... 25
5.9 Plan de analisis de resultados. ............ooiiiiiiiiii 26
5.10 Métodos y modelos de analisis de 10S datos.............ccoeviiiiriiiiiiiiiiiien, 26
5.11 Programas para analisis de datos.............c..ooiiiiiiiii i 27
6.  RESULTADOS. ...t et e et e e e 28
7. DISCUSION . ....cciiiiitiiiiiit ettt 32
8. CONCLUSIONES. ... e e 34
9. RECOMENDACIONES. . ... e e e 35
10. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS . .....ooviiiiie e, 36
L0, AN E X O . i e 39

Norma Edith Llerena Cortez 4



Universidad de Cuenca

“®®  Universidad de Cuenca
ot Cldusula de Propiedad Intelectual
Norma Edith Llerena Cortéz, autora de la Tesis “INCIDENCIA DE
SINDROME METABOLICO Y SU ASOCIACION CON INHIBIDORES DE
PROTEASA EN PACIENTES CON TERAPIA ANTIRRETROVIRAL. HOSPITAL

VICENTE CORRAL MOSCOSO. CUENCA - ECUADOR. MARZO - AGOSTO
2016, certifico que todas las ideas, opiniones y contenidos expuestos en la

presente investigacién son de exclusiva responsabilidad de su autora.

Cuenca, Julio de 2017

//z‘;(//(xftg_

Noé Edith Llerena Cortéz
C.1. 0103439485

Norma Edith Llerena Cortez



Universidad de Cuenca

y Universidad de Cuenca
4 Cldusula de Licencia y Autorizacién para Publicacién en el Repositorio Institucional

Norma Edith Llerena Cortéz en calidad de autora y titular de los derechos
morales y patrimoniales de laTesis “INCIDENCIA DE SINDROME METABOLICO
Y SU ASOCIACION CON INHIBIDORES DE PROTEASA EN PACIENTES CON
TERAPIA ANTIRRETROVIRAL. HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO.
CUENCA - ECUADOR. MARZO - AGOSTO 2016”, de conformidad con el Art.
114 del CODIGO ORGANICO DE LA ECONOMIA SOCIAL DE LOS
CONOCIMIENTOS, CREATIVIDAD E INNOVACION reconozco a favor de la
Universidad de Cuenca una licencia gratuita, intransferible y no exclusiva para el
uso no comercial de la obra, con fines estrictamente académicos.

Asimismo, autorizo a la Universidad de Cuenca para que realice la publicacion
de este trabajo de titulacion en el Repositorio Institucional, de conformidad a lo
dispuesto en el Art. 144 de la Ley Orgéanica de Educacién Superior.

Cuenca, Julio de 2017

/2{.///',‘ b

Norrha Edith Llerena Cortéz
C.l1. 0103439485

Norma Edith Llerena Cortez



Universidad de Cuenca

DEDICATORIA

A mis padres

Por su eterna dedicacion y amor

A mi familia

Por no permitir que me rinda y tolerar las continuas ausencias
A mis comparieros y amigos

Por su apoyo constante y desinteresado

Norma Edith Llerena Cortez



Universidad de Cuenca

AGRADECIMIENTO

A la Universidad de Cuenca, Centro de Posgrados y directivos de la maestria quienes me
permitieron cumplir las metas planteadas.

A mi director Dr. Javier Ochoa y a mi asesor Dr. Ricardo Charry por su amistad, conocimientos y
guia durante el desarrollo de la investigacion.

Al personal de la UAIPVVS-HVCM y a los pacientes por su colaboracion para realizar la
investigacion.

Norma Edith Llerena Cortez 8



3!

— ]

Universidad de Cuenca

1. INTRODUCCION

El sindrome de Inmunodeficiencia Humana (SIDA) se conocié a inicios de 1980,
ocasionado por el Virus de Inmunodeficiencia humana (HIV), en ésta década la sobrevida
de los pacientes sintomaticos se media en semanas 0 meses; a partir de 1990 se introducen
los tratamientos antirretrovirales, modificandose satisfactoriamente la calidad y la
sobrevida para los pacientes infectados; en las dltimas décadas los avances han sido
espectaculares, la infeccion por HIV se ha convertido en una de las infecciones crénicas
mejor controladas, aunque es clara su ineficacia para erradicar la infeccion, por lo tanto,

una vez instaurada la terapia debera ser usada durante toda la vida (1).

El HIV ataca principalmente a las células del sistema inmunitario, denominadas linfocitos
CD4, el objetivo de la terapia antirretroviral es la supresion viroldgica, es decir llegar a
cifras inferiores a 20-50 copias/ml, proposito que se logra a las 24 semanas de instaurado el
tratamiento, a lo que se denomina respuesta virolégica. Hoy en dia es de conocimiento
universal que todos los pacientes HIV deben recibir terapia antirretroviral,
independientemente de la cantidad de linfocitos CD4, pero sigue siendo el conteo de éstos

el principal indicador del estado inmunologico (2).

La terapia antirretroviral es compleja, requiere de una alta adherencia para su
funcionamiento y no esta exenta de efectos colaterales, sobre todo a medida que se prologa
su uso. Existen diferentes esquemas de tratamiento que incluye una combinacion de tres
diferentes categorias: los inhibidores de transcriptasa reversa de tipo nucledsido (ITRN),
los inhibidores de transcriptasa reversa de tipo no nucleésido (ITRNN) e inhibidores de
proteasas (IP), sin embargo los mas grandes logros en lo referente a la disminucion de la

mortalidad se logré con la introduccion a los esquemas terapéuticos de los IP (3).

Los esquemas de terapia antirretroviral, sobre todos los que incluyen IP estan asociados
con mayor riesgo cardiovascular, dentro de las alteraciones metabdlicas que lo incluyen
tenemos: glicemia elevada, intolerancia a la glucosa o diabetes, hipertension arterial,
dislipidemia, lipodistrofia. Las causas de estas anomalias son multifactoriales, resultado de

la propia infeccion viral, de la inflamacion cronica y del uso de los antirretrovirales (3).

Norma Edith Llerena Cortez 9
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En los pacientes con infeccion por VIH, los estudios han encontrado resultados similares o
mayores de sindrome metabdlico que la poblacion general, no existe consenso aunque se
reconoce la relacion de los antirretrovirales (IP) con el incremento de eventos
cardiovasculares, datos que fueron demostrados por los estudios del grupo D.A.D. (data

collection on adverse events of anti-HIV drugs) (5).

Un estudio liderado por un grupo de investigadores del Hospital de Massachusetts en
1999, investigaron a una cohorte de 30000 pacientes infectados con HIV de 212 clinicas,
los resultados publicados en 2010 reportaron mayor riesgo de infarto agudo de miocardio
con el aumento a la exposicion de la terapia antirretroviral, el analisis se ajusté por IMC,
antecedentes de enfermedad coronaria personal y familiar, tabaquismo y tiempo de uso de
antirretrovirales, se obtuvo un incremento el riesgo en un 16 % relacionado al uso de

inhibidores de proteasa (6).

A nivel mundial existe una elevada incidencia de sindrome metabdlico en pacientes con
HIV llegando hasta el 30%, en América Latina la incidencia de sindrome metabdlico en
pacientes HIV con terapia antirretroviral oscila en alrededor del 20 %, en nuestro pais
contamos con poca evidencia publicada. Varios estudios han intentado relacionar al
sindrome metabolico con los factores de riesgo como la edad, sexo, duracion del
tratamiento, el estado inmunoldgico, sin embargo no existe evidencia concluyente al

respecto (1).

Norma Edith Llerena Cortez 10
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1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El VIH/Sida es considerado un problema de salud pablica en el mundo, hasta finales
del 2014 existia 38 millones de personas viviendo con HIV; en el Ecuador se ha
observado un incremento en los ultimos afios, a finales del afio 2012 se registr un
acumulado de 37000 casos confirmados de infeccion por VIH, latasa de incidencia de
VIH de 27,38 por 100.000 habitantes, de los cuales 10.235 reciben terapia

antirretroviral (10).

El sindrome metabdlico es una entidad clinica de alto impacto en el mundo, no
solamente porque predispone a enfermedades como diabetes, HTA y Dislipidemia, sino
porque por si sola incrementa el riesgo cardiovascular y la muerte; en paises
desarrollados como Estados Unidos, la incidencia de sindrome metabdlico en la
poblacién con HIV es aproximadamente 15%, siendo esta prevalencia mucho mayor

en pacientes con terapia antirretroviral (4).

Los efectos adversos que se producen como consecuencia de la terapia antirretroviral
tienen un impacto negativo en el bienestar de los pacientes y en la adherencia al
tratamiento; existen controversias sobre el mecanismo fisiopatoldgico a través del cual
se producen las alteraciones, pero se ha demostrado que su uso predispone a mayor

riesgo cardiovascular y mortalidad a largo plazo (5).

No se debe asumir que el tratamiento antirretroviral es 6ptimo porque se ha logrado
una carga viral indetectable (cifras menores 20-50 copias/ml), para hablar del éxito del
tratamiento antirretroviral se debe contar con evidencia clara de que el paciente no

presentd efectos adversos graves o irreversibles (2).

Los estudios internacionales plantean que el uso de Inhibidores de la proteasa (IP) esta
relacionado con la mayor incidencia de alteraciones metabdlicas en pacientes
infectados con VHI-SIDA con tratamiento antirretroviral. En América latina y en
especial en Ecuador existen muy pocos estudios de investigacion sobre incidencia de
sindrome metabdlico en pacientes con HIV; por tal razén, es necesario buscar
evidencias propias que nos permitan tomar decisiones adecuadas al iniciar terapia

antirretroviral, buscar estrategias de salud para identificar los factores de riesgo que

Norma Edith Llerena Cortez 11
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presentan los pacientes para uno u otro esquema terapéutico, asi como el diagnostico y

seguimiento de los efectos colaterales, permitiéndole al personal de salud brindar una

atencion con calidad lo que se traduciria en beneficios para el paciente (10).

Ante ello nos planteamos la pregunta del estudio: ¢Existe asociacion entre sindrome
metabdlico e Inhibidores de proteasa en pacientes con terapia antirretroviral de la
“Unidad de Atencion integral de pacientes viviendo con VIH-SIDA del Hospital

Vicente Corral Moscoso” de Cuenca, en el periodo Marzo — Agosto del 20167

Norma Edith Llerena Cortez 12
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1.2 JUSTIFICACION

El crecimiento acelerado de la poblacién infectada por el HIV en la dltima década, el
inicio cada vez mas temprano de la terapia antirretroviral, la repercusion sobre aparatos
y sistemas debido a las alteraciones metaboélicas presentes en estos pacientes, requiere

estudios particularizados y una actualizacion continua sobre este tema (2).

Desde el inicio de la era del tratamiento antirretroviral se ha logrado una considerable
reduccion de la morbilidad y la mortalidad relacionada con el VIH-SIDA, la terapia
ejerce un efecto positivo en la mejora del sistema inmunolédgico de los pacientes
infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana, pero estd asociado a un
incremento de las alteraciones metabdlicas como dislipidemia, diabetes e hipertensién
y por supuesto sindrome metabolico (1).

La importancia de realizar de manera adecuada el tratamiento al paciente HIV puede
significar el éxito o el fracaso en la adherencia, debe realizarse un analisis exhaustivo
de las condiciones fisioldgicas, posibles situaciones concomitantes, determinar los
factores de riesgo para desarrollar alteraciones metabdlicas y finalmente conocer las
complicaciones mas frecuentes de cada uno de los esquemas terapéuticos para crear

estrategias de tratamiento adecuadas para cada paciente (6).

El objetivo de la terapia antirretroviral es prolongar y mejorar la calidad de vida de los
pacientes, desde la introduccion de las terapias antirretrovirales combinadas, la tasa
de mortalidad en pacientes con infeccion por HIV ha disminuido drasticamente. Sin
embargo, la posibilidad de incrementar los eventos cardiovasculares por la terapia
antirretroviral ha motivado la realizacion del estudio, debido a la falta de datos locales

y nacionales que permita a los médicos elegir una adecuada opcion terapéutica (4).

Este tema estd enmarcado dentro de las prioridades de investigacién en salud 2013 —
2017 del Ministerio de Salud Publica, en la linea VIH-SIDA, sublinea perfil

epidemiologico.

Los resultados de esta investigacion permitiran a la “Unidad de atencion Integral de

Pacientes Viviendo con el VIH-SIDA del Hospital Vicente Corral Moscoso”

Norma Edith Llerena Cortez 13
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(UAIPVVS-HVCM) que atiende pacientes de todo el pais, siendo las provincias de

mayor afluencia Azuay, Morona Santiago y Cafiar, conocer la incidencia del sindrome
metabolico en nuestra poblacién, los efectos colaterales méas frecuentes de acuerdo al
esquema terapéutico escogido; y de esta manera tomar las mejores decisiones al

momento de escoger un esquema antirretroviral, buscando siempre mejorar la calidad y

las expectativas de vida de los pacientes.

Norma Edith Llerena Cortez
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2. MARCO TEORICO

El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de factores fisioldgicos, bioquimicos, clinicos
y metabodlicos que al combinarse incrementan el riesgo de desarrollar enfermedades
cardiacas y diabetes mellitus tipo Il. Estos factores de riesgo estdn estrechamente
relacionados con el sobrepeso y la obesidad (1).

El HIV causa alteraciones metabdlicas y cardiovasculares como consecuencia de la
toxicidad directa del virus, la inmunosupresion prolongada, deficiencias nutricionales y
enfermedades oportunistas. El sindrome metabolico tiene una alta incidencia en la
poblacion con HIV (15%), viéndose esta incrementada en pacientes con terapia
antirretroviral (19%-21%) (6).

El sindrome metabdlico se caracteriza por la presencia de: resistencia a la insulina,
intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus tipo 2, obesidad central, , hipertension arterial,
dislipidemia asociada a aumento de triglicéridos y/o disminucion de HDL, particulas de
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad, factores protrombético-hipofibrinolitico,

y marcadores proinflamatorios como signos de disfuncién endotelial (7).

Existen varios criterios para el diagndstico de sindrome metabolico, entre ellos: ATP Ili
(Adult Treatment Panel 111) y los criterios establecidos por el IDF (International Diabetes
Foundation)

Criterio ATP 111: se deben cumplir 3 6 mas de los siguientes: perimetro abdominal
elevado (>102 cm en hombres y >88 cm en mujeres), TG >150 mg/dL, HDL bajo
(hombres <40 mg/dL y mujeres HDL <50 mg/dL), TA >130/85 mm Hg, glicemia >110
mg/dL incluyendo diabetes mellitus.

Criterios IDF: circunferencia abdominal en mujeres > 80 cm y en hombres > 90 cm, mas
dos de los siguientes criterios: triglicéridos > 150 mg/dL, colesterol HDL < 40 mg/dL en
hombres y < 50 mg/dL en mujeres o tratamiento para dislipidemia, glucemia > 100 mg/dL,
tension arterial > 130/85 mmHg o tratamiento para hipertension arterial. Se recomienda un
Test oral de glucosa para el diagnéstico de diabetes e intolerancia a la glucosa, pero no es

necesario para determinar el sindrome (3).

Para realizar el diagndstico de Diabetes o Intolerancia a la glucosa se utiliza la prueba de
tolerancia oral a la glucosa que se interpreta de acuerdo con los criterios de la American
Diabetes Association (ADA) del 2014. Se diagnostica diabetes mellitus (DM) si la

Norma Edith Llerena Cortez 15
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glucemia en ayunas es de 126 mg/dL o mayor (> 7,0 mmol/L) o la glucemia a las 2 h es de
200 mg/dL o superior (>= 11,1 mmol/L). En sujetos no diabéticos una glucosa basal de
100-125 mg/dL (5,6-6,9 mmol/L) se califica como glucosa alterada en ayunas (GBA), y
una glucemia a las 2 h de 140-199 mg/dL (7,8-11,0 mmol/L) se clasifica como intolerancia

a la glucosa (12).

Los pacientes con infeccion por el HIV incluso en su etapa asintomatica presentan
disminucion del colesterol de alta densidad (HDL), elevacion de triglicéridos vy

acumulacién de LDL, es mas frecuente que esto suceda en cuentas bajas de linfocitos CD4

8).

Los antirretrovirales mejoran la calidad de vida de los pacientes, recuperando el sistema
inmunitario a través del incremento de linfocitos CD4, reduccion de la carga viral, que
Ileva como consecuencia a una menor posibilidad de transmision de la infeccion a otros
individuos. EI manejo de estos farmacos implica gran complejidad ya que no solo se debe
pensar en la toxicidad, adherencia, costos; sino en los efectos colaterales que presentan,

sin olvidar consideraciones fisioldgicas y enfermedades concomitantes (9).

Desde la introduccion de la terapia antirretroviral en la década de los 90 la mortalidad por
HIV disminuyo de 29,4 a 8,8 %, esto fue mas evidente con la aparicion de los inhibidores
de proteasa. Los esquemas de antirretrovirales incluyen la combinacion de inhibidores de
transcriptasa reversa de tipo nucledsido (ITRN), inhibidores de transcriptasa reversa de

tipo no nucledsido (ITRNN) e inhibidores de proteasas (IP) (9).

Los ITRNN y los ITRN inhiben a la transcriptasa reversa y suprimen la replicacion del
genoma viral. Los IP inhiben la maduracion del virus, limitando la infectividad de las
particulas virales. La terapia antirretroviral produce efectos colaterales metabdlicos como,
HTA, diabetes o intolerancia a la glucosa, lipodistrofia, dislipidemia entre los mas
importantes (10).

Los medicamentos antirretrovirales disponibles para su uso en el Ecuador son:
e Inhibidores de Proteasa: Lopinavir / ritonavir (LPV/RTV), Saquinavir (SQV),
Atazanavir (ATZ), Darunavir (DRV)
e Inhibidores de la Transcriptasa Inversa — Andalogos Nucledsidos (ITIAN):
Zidovudina (AZT), Lamivudina (3TC), Didanosina (ddl), Abacavir (ABC),
Tenofovir (TDF), Emtricitabina (FTC)

Norma Edith Llerena Cortez 16
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e Inhibidores de la transcriptasa Inversa- Analégos no Nucledsidos (ITINN):
Efavirenz (EFV, Nevirapina (NVP), Etravirina (ETV)
e Inhibidor de la Intergrasa: Raltegravir (RLV)
Con la combinacion de estos esquemas ello se puede conseguir una carga viral <50

copias/ml en >70% de casos, a las 48 semanas (10).

La terapia antirretroviral usada en los pacientes con infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) produce alteraciones metabdlicas, asi lo demuestra un
estudio realizado en Sao Paulo en el 2013, en donde la incidencia de sindrome metabdlico
segun los criterios de IDF fue de 16,4% (IC95% 9,8 - 22,6), la incidencia en los hombres
fue de 15% (1C95%: 9 - 23), para las mujeres de 17,4% (IC95%: 5 - 38). Usando los
criterios de ATP 11 la prevalencia de sindrome metabdlico fue de 21,3% (1C95%:14,43 -
28,20), en los hombres 21,2% (I1C95%: 14,1 - 29,9) en las mujeres 25,7% (1C95%:7,5 -
43,5) (5).

Polo — Acosta en Colombia, con una muestra 137 pacientes (82,5% hombres y 17,5%
mujeres), con edades entre 19 y 65 afios (edad promedio 39,7+ 9,64 afios), el ICM
promedio fue de 23,8 £ 3,13 kg/m2 y con terapia antirretroviral (78.4%). Mostré una
incidencia de sindrome metabdlico de acuerdo con los criterios del ATPIIl de 15,4%
(1C95% 9.8%; 22.6%) (7).

Pinto Neto et al., sefialan que la incidencia de sindrome metabdlico se incrementa a partir
de los 36 meses de tratamiento antirretroviral, mostré una mayor relacion con el uso de los

inhibidores de la proteasa en comparacion con los analogos de los nucleodsidos (13).

Marcovina et al., realizaron 3 ensayos clinicos aleatorizados en la Universidad de Harvard
a 2.247 pacientes con infeccidn por HIV, sin terapia antiretroviral, con diagnéstico previo
de sindrome metabdlico en un 20%, la duracién del estudio fue de 3 afios; 478 pacientes
presentaron sindrome metabdlico, que corresponde a una incidencia de 21,2%, HTA se
presento en el 11%, dislipidemia en el 54%, la incidencia de glicemia alterada fue del 19%,
con una incidencia de diabetes del 1%. Los factores independientes para desarrollar
sindrome metabdlico fueron la edad, recuento de celulas T CD4+ de 50 células/mm o
menos, carga viral mayor de 400 copias y el uso de inhibidores de proteasa (4).
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Un estudio realizado en el Servicio de Medicina Interna en la clinica Las Condes en
Chile en el que se incluyeron 142 pacientes adultos con VIH 'y terapia antirretroviral, de
ambos sexos, 38% correspondio al sexo masculino y 62% al sexo femenino, se reportaron
41 casos de sindrome metabolico, el promedio de edad fue 50 + 10 afios, la incidencia en
el grupo de mujeres fue del 43,5% (IC al 95%1,27- 2,03), en los hombres fue 30,5% (IC
95% 0,67 — 1,03), no hubo diferencia significativa entre ambos grupos p=0,186. La

incidencia de sindrome metabdlico fue del 28,8% (1).

Las alteraciones metabolicas como diabetes mellitus, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia se van haciendo evidentes a medida que se prolonga el tratamiento
antirretroviral y por la misma evolucién natural de la infeccion. La hiperglucemia
asintomatica se evidencia en 10% de la poblacion con HIV que recibe inhibidores de
proteasas, mientras que la hiperglucemia sintomatica se presenta en 1% de los casos. La
hipertrigliceridemia se asocia al incremento de citosinas como interferén alfa, interleucina,
factor de necrosis tumoral; sin embargo, es evidente su incremento cuando se utiliza
esquemas antirretrovirales que incluyen inhibidores de proteasa. La lipodistrofia, sea por
predominio de la obesidad central o por pérdida de la grasa periférica, se produce como
consecuencia de que los IP no son especificos de las proteasas de HIV, razon por la cual
inhiben también a las proteinas implicadas en metabolismo de los lipidos y los
carbohidratos (14).

Una vez iniciada la terapia antirretroviral con inhibidores de proteasa se evidencia una
interferencia en la via exdgena del metabolismo de los lipidos, mediados por las proteinas
CRABP-1 (celular retinoic acid-inding protein 1) y SCREBP-1c (steroid regulator y
element binding protein -1c) produciéndose una inhibicion total o parcial de este
mecanismo; debido a que el sitio de unién de los IP al virus no es especifica sino que por
lo contrario tiene gran afinidad por las proteinas antes sefialadas. Los IP inhiben la
adipogeénesis y la diferenciacién de adipocitos al perderse la funcién de CREBP, cuya

funcién es activar enzimas lipogénicas (14).

La hipotesis del incremento del riesgo cardiovascular por consumo de inhibidores de
proteasa, postula que estos causan hiperinsulinemia y resistencia a la insulina como

consecuencia de la disminucion de la respuesta de las células beta-pancreéticas vy la
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interferencia sobre el transportador de glucosa GLUT-4; presentandose como consecuencia
intolerancia a la glucosa, diabetes, hipertrigliceridemia, activacion del sistema nervioso

simpatico con retencion de sodio (14).

La hipertrigliceridemia es resultado de la asociacién de los IP a los receptores de
lipoproteinas de baja densidad impidiendo la captacion hepatica de los quilomicrones vy el
aclaramiento de los triglicéridos por el complejo endotelial, esto produce como

consecuencia resistencia a la insulina y redistribucion anormal de la grasa corporal (13)

Carr y colaboradores comprobaron que la region catalitica de la proteasa del VIH
comparte aproximadamente un 60% de las caracteristicas de las lipoproteinas de baja
densidad, y la proteina ligadora de acido retinoico tipo 1, que participan en la
diferenciacion y apoptosis de los adipocitos; razon por la cual tras el uso de IP se inhibe

este mecanismo produciéndose como consecuencia lipodistrofia (11).

La lipodistrofia se presenta hasta en el 84% de la poblacion adulta HIV con tratamiento
antirretroviral. Se caracteriza por la presencia de 1 0 méas de las siguientes: pérdida de
grasa de cara, extremidades y glateos, acumulacion de grasa en columna dorso-cervical o
en el abdomen, acompafiado de hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia y alteraciones en

el metabolismo de la glucosa (2).

Los tratamientos con [P podrian dar lugar a la aparicion de diabetes mellitus tipo 2,
debido a que inhiben a proteinas asparticas (catepsinas) que son responsables de la
degradacion de la insulina y el glucagon, produciéndose como consecuencia
hiperinsulinemia e incremento de la grasa corporal, con la posterior aparicién de la

resistencia a la insulina que induce a un aumento de la lipdlisis (15).

Cantudo-Cuenca estudia 498 pacientes con tratamiento antirretroviral en una clinica SIDA
en Brasil. La incidencia de pacientes con HDL disminuido fue 22,3% (IC 95%: 18,6-
25,9%), hipertrigliceridemia 55,2% (p = 0,021) y glucosa elevada en ayunas 5,8% (p =
0,034). El analisis de regresion logistica multiple demostrd6 que HDL disminuido e
hipertrigliceridemia se asocia con lopinavir, RR 1,74 (IC95%: 1,12 - 2,86) (8).

La HTA en pacientes con HIV se produce como consecuencia a una vasculitis de
pequefios, medianos y grandes vasos, alteracion del flujo de las arterias renales, insulino-

resistencia con la subsecuente activacion del sistema simpético que incrementa la retencion

Norma Edith Llerena Cortez 19



3!
R ]

—

Universidad de Cuenca

de sodio. La incidencia de HTA en pacientes con terapia antirretroviral es del 23-25%
(17).

Tripathi en su estudio realizado en Carolina del Sur, compar6 un grupo de pacientes con
HIV y uno sin HIV, concluyo6 en el afio 2011, mostrando una incidencia de HTA del 23%
en el grupo con HIV, demostr6 una asociacion de riesgo estadisticamente significativa del
tratamiento antirretroviral con la HTA, con un hazard ratio ajustado de 1,52 (IC 95%: 1,3
— 1,75) para el subgrupo que usaba inhibidores de la transcriptasa inversa- analogos no
nucledsidos y un hazard ratio ajustado de 1,26 (IC95%: 1,11- 1,44) en los que usaban
inhibidores de proteasa (17).

Lapins realiza un estudio de cohorte en Sudéafrica, en pacientes HIV con terapia
antirretroviral, encontr6 una incidencia de HTA relacionada con Inhibidores de Proteasa
en 17,5%, con andlogos nucledsidos 12%, Raltegravir 4,6%. Incidencia de
hipertrigliceridemia relacionada con inhibidores de proteasa en el 49%, con analogos

nucleosidos en el 19% y con raltegravir en el 3,5% (2).

Chavez-Chacaltana, en un estudio realizado en Peru, encontro una incidencia de sindrome
metabolico de 19.2% (1C95% 17.4-21.0%), una mayor tendencia en mayores de 40 afios
de edad y con esquema antiretroviral que incluia INTR + Lopinavir/ritonavir (28.0%), en
los otros grupos la incidencia fue menor, INTR+ Efavirenz (19.2%) y INTR + Atazanavir
(11.1%) (19).

Mar Masié et al. (cohorte CoRIS), realizado entre 2010 y 2011, evalu6 1019 pacientes con
HIV que iniciaban terapia antirretroviral (que incluia inhibidores de proteasa, analogos
nucleodsidos, Atazanavir y raltegravir). EI 56% de los pacientes tenia una carga viral menor
a 50 copias /ml, el 27,2% tenia mas de 45 afos. Se encontro HTA en 9,5%, colesterol total
>200mg en el 27,8%, HDL <40mg/dL en el 36,1%, diabetes en el 2,9% y sindrome
metabolico en el 11,5% (20).

El embarazo y el puerperio deben ser analizados en un contexto diferente, ya que
fisiolégicamente se produce un sindrome metabdlico transitorio que predispone a
disfuncion epitelial, hay un gasto cardiaco aumentado, tendencia a la hipercoagulabilidad,
aumento de marcadores de inflamacion. Después de la semana 20 existe resistencia a la

insulina y dislipidemia. Este sindrome persiste en el posparto y se evidencia como un
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indice de masa corporal aumentado, HTA, hipertrigliceridemia y disminucién de las HDL
(16).

La incidencia de alteraciones metabdlicas en nifios y adolescentes infectados con HIV y
terapia antirretroviral es mucho mayor a la encontrada en adultos, requiere valores
umbrales propios para su diagnostico que aun no han sido definidos claramente. En un
estudio realizado en México en el 2009, el 54% desarrolld sindrome metabdlico,

hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia en el 62.5% y 79.2%, respectivamente (18).
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3. HIPOTESIS

Los esquemas de terapia antirretroviral con Inhibidores de proteasa incrementan la
incidencia de sindrome metabdlico en los pacientes de la “Unidad de Atencion Integral de

Pacientes Viviendo con VIH-SIDA del Hospital Vicente Corral Moscoso”.

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general
Determinar la incidencia de sindrome metabolico y su asociacion con inhibidores de
proteasa en pacientes con terapia antirretroviral de la “Unidad de Atencién Integral de
Pacientes Viviendo con VIH-SIDA del Hospital Vicente Corral Moscoso” (UAIPVVS-
HVCM) de Cuenca —Ecuador, Marzo - Agosto 2016.

4.2 Objetivos Especificos
4.2.1 Caracterizar sociodemograficamente a la poblacion por edad, sexo, procedencia,
etnia e instruccion.
4.2.2 Determinar la incidencia de sindrome metabolico, hipertension arterial,
hipertrigliceridemia en los pacientes tratados con Inhibidores de Proteasa.
4.2.3 Comparar la incidencia de sindrome metabdlico, hipertension arterial e
hipertrigliceridemia en los pacientes que reciben inhibidores de proteasa con los

pacientes que reciben otros esquemas antirretrovirales.

5. DISENO METODOLOGICO

5.1 Tipo de Investigacion y Disefio General del Estudio: se realiz6 un estudio analitico
de cohorte pareada por edad y sexo, realizado en pacientes con diagnéstico de VIH
atendidos en el Hospital Vicente Corral Moscoso de la Ciudad de Cuenca. La Cohorte
expuesta estuvo conformada por los pacientes que recibieron como parte del esquema
antirretroviral inhibidores de proteasa, y la Cohorte no Expuesta estuvo conformada

por los pacientes que recibieron otros esquemas antirretrovirales.
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5.2 Universo: conformado por 497 pacientes con infeccion por VIH, con terapia
antirretroviral atendidos en la “Unidad de Atencion Integral de Pacientes Viviendo con el
VIH-SIDA del Hospital Vicente Corral Moscoso” (UAIPVVS-HVCM) de la ciudad de

Cuenca —Ecuador, durante el periodo marzo — agosto 2016.

5.3 Muestra: calculo del tamafio de la muestra realizado en OpenEpi version 3.03, codigo

abierto SSCohort http://www.openepi.com/

Nivel de significacion de dos lados (1 alpha) 95 %
Potencia (1-beta, % probabilidad de deteccion) 80 %
Razon del tamafio de la muestra (expuesto/no expuesto) 1
Porcentaje de no expuestos Positivo 6,7 %
Porcentaje de expuesto positivo 20 %
Tamario de la muestra — Expuestos 117
Tamarfio de la muestra— No Expuestos 117
Tamario Total de la muestra 234

10% por posibles pérdidas:(129 pacientes para ¢/ cohorte) 258

El tamafio de muestra estuvo conformada por 258 pacientes, 129 por cada cohorte; durante
el cuarto y quinto mes de seguimientos hubo una pérdida de 7 pacientes, 2 solicitaron
traslado centros de atencion de otras provincias, 4 pacientes no acudieron a recibir su
medicacion por periodos mayores a 4 semanas y 1 paciente no acudid a realizarse su
valoracion analitica final. Al finalizar el estudio, la muestra estuvo conformada por 251
pacientes (pérdida del 2,7%), 125 en la cohorte con terapia antirretroviral con inhibidores
de proteasa y 126 en la cohorte con terapias antirretrovirales diferentes; es decir, la muestra
estudiada corresponde o tiene relacion con los calculos realizados inicialmente y con la

posible pérdida. Las cohortes mantuvieron su paridad.

5.4 Criterios de Inclusion:

5.4.1 Pacientes entre 20 y 50 afios de edad con diagndstico de VIH confirmado
(ELISA + Western blot), aquellos con conteo de CD4 y carga viral con un maximo

de 6 meses de antigliedad.

5.4.2 Pacientes con terapia antirretroviral por lo menos durante los Gltimos 3 afios.
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5.4.3 Participantes sin diagndstico de sindrome metabdlico al momento de su

ingreso

Criterios de Exclusion:

5.5.1 Pacientes que no acepten participar en la investigacion.
5.5.2 Embarazadas o en etapa de lactancia.

5.5.3 Alcohdlicos y/o con adiccidn a sustancias estupefacientes o psicotropicas.

5.6 Operacionalizacién de variables (Anexo No. 1)

Variable de resultado: sindrome metabdlico; variable de exposicion: terapia antirretroviral,

variables moderadoras: edad, sexo, sobrepeso-obesidad; variable perturbadora: fumar.

5.7 Procedimientos para la recoleccion de informacion

5.7.1 Una vez aprobado el protocolo de investigacion por el Comité de Bioética de
la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca, se solicito a través
de la Coordinacién de Docencia del Hospital Vicente Corral Moscoso, la
aprobacion de la investigacion al Comité de Etica de esta institucion, una vez
obtenida la aprobacién se procedid a socializar el proyecto de investigacion al
personal de la UAIPVVS-HVCM.

5.7.2 Se reviso la base de datos de los pacientes, se obtuvo un listado de elegibles
segun los criterios de inclusion y exclusion; se les explicd los objetivos de la
investigacion, los criterios de confidencialidad y se solicit6 su ingreso; los pacientes
que aceptaron participar en el estudio firmaron el consentimiento informado
(Anexo No. 2) y se procedio al llenado del formulario de recoleccion de datos
(Anexo No. 3).

5.7.3 Se conformé la Cohorte expuesta con los participantes que recibieron en su
esquema terapéutico inhibidores de proteasa y, en la Cohorte no expuesta, los que
recibian otros esquemas antirretrovirales. Se realiz6 un pareamiento individual de
cada integrante de la cohorte expuesta con pacientes del mismo sexo, para la edad

se considerd una diferencia de + 3 afios.

5.7.4 Parametros analiticos: todos los parametros analiticos utilizados en el estudio

se realizaron en el laboratorio del Hospital Vicente Corral Moscoso. Los analisis de
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glucosa, colesterol HDL, triglicéridos se realizaron en suero con el equipo
analizador Roche/Hitachi Modular Analytics, mediante espectrofotometria por el

método enzimatico-colorimétrico.

5.7.5 Pardmetros antropomeétricos: el peso se determind en una balanza calibrada de
marca SECA y con una precision de 100 gramos. Para medir la talla, se usé un
tallimetro estandarizado de pared de marca SECA con precision de fracciones de

0,1 centimetro.

El perimetro de cintura se midi6 con la cinta ergondémica flexible e inextensible
marca SECA 203, para la colocacion de la cinta métrica se considera un punto

medio entre la Gltima costilla y la cresta iliaca (21).

5.7.6 Presion arterial: se tomd en el brazo no dominante, con el paciente sentado y
tras 5 minutos de reposo, mediante manometros de marca RIESTER Minimus I,

con manguitos de 25 — 34 cm y 32 — 43 cm, segln las recomendaciones de la OMS

(3).

Se solicitdé a los pacientes que 30 minutos antes de la consulta evitaran ingerir
bebidas con cafeina, fumar, realizar ejercicio y se solicitd vaciar su vejiga. El
paciente debia estar sentado, con la espalda apoyada, el brazo desnudo apoyado y
posicionado a la altura del corazén, flexionado a nivel del codo, con la mano en
posicion de pronacion. Para determinar el tamafio del manguito que se utilizaria se
procedié a medir el didmetro del brazo en un punto medio entre el olecranon y el
acromion; una vez escogido el manguito, se lo colocé a 2 cm por encima del
pliegue del codo, para evitar insuflar de manera excesiva se determiné la medida de
presion de obliteracion del pulso, para ello se realizé la palpacion del pulso radial,
una vez que desaparecid el pulso se insufl6 30mmHg adicionales, para a
continuacion desinflar lentamente 2 mmHg de mercurio por segundo hasta detectar
la presion a la que se hace nuevamente palpable el pulso y determinar la presién

sistdlica y diastolica a traves de las diferentes fases de los ruidos de Korotkoff.

5.7.7 Durante la valoracion inicial se excluyeron del estudio los pacientes que
cumplieron los criterios diagnosticos para sindrome metabdlico, se realizd un

seguimiento mensual de los participantes por un periodo de 6 meses (48 semanas)
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desde su ingreso a la investigacion, tras lo cual, se solicitd los parametros analiticos

y antropométricos descritos, incluyendo un nuevo control CD4 y carga viral.

5.7.8 Para el diagnostico de sindrome metabdlico, se usé los criterios del ATP-III
(National Cholesterol Education Program's Adults Treatment Panel 111 Report): se
deben cumplir 3 6 mas de los siguientes: perimetro abdominal elevado (>102 cm en
hombres y >88 cm en mujeres), TG >150 mg/dL, HDL bajo (hombres <40 mg/dL y
mujeres HDL <50 mg/dL), TA >130/85 mm Hg, glicemia >110 mg/dL incluyendo

diabetes mellitus (3).

5.7.9 Para realizar el diagnéstico de Diabetes o Intolerancia a la glucosa, se utilizo
la prueba de tolerancia oral a la glucosa, que fue interpretada de acuerdo con los
criterios de la American Diabetes (ADA) del 2014. Se diagnostico Diabetes
Mellitus (DM) si la glucemia en ayunas era > 126 mg/dL, o0 la glucemia a las 2 h
era > 200 mg/dL. En sujetos no diabéticos la glucosa basal de 100-125 mg/dL se
califico como glucosa alterada en ayunas y la glucemia a las 2 h de 140-199 mg/dL
se clasificd como intolerancia a la glucosa (ITG) (9). Esta prueba no se realiz6 a los

pacientes que ya tenian un diagnostico previo de Diabetes (12).

5.8 Procedimientos para garantizar aspectos éticos en las investigaciones con sujetos

humanos:

5.8.1 Se solicito la aprobacion del protocolo de investigacion a los Comités de Etica
de la Universidad de Cuenca y del Hospital Vicente Corral Moscoso, asi como a la
Coordinacion de Docencia e Investigacion del HVCM, se realizé una socializacion
de la investigacién a la UAIPVVS-HVCM.

5.8.2 Consentimiento informado: Se explicé a cada paciente la naturaleza del
estudio, sus propositos, procedimientos, duracién prevista y los potenciales riesgos
y beneficios. Se le inform0, que su participacion era voluntaria, que podia
abandonar el estudio en cualquier momento, sin que esto afecte su tratamiento
médico posterior, ni su relacion con la institucién. El consentimiento informado fue
proporcionado mediante un escrito estandar, en lenguaje facilmente comprensible

para el participante (Anexo No. 2).
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5.8.3 El investigador se compromete a mantener toda la informacion proporcionada
por el participante en estricta confidencialidad, los nombres de los pacientes no

fueron nombrados en ninguna parte del informe.

5.9 Plan de andlisis de los resultados

5.9.1 Desarrollo del ensayo y evaluacion de las respuestas: se evalu6 las

respuestas de acuerdo a los objetivos del estudio.

5.9.2 Evaluaciones de seguridad: los examenes requeridos fueron realizados en el

mismo laboratorio, bajo las normas estandar del Hospital Vicente Corral Moscoso.

5.10 Métodos y modelos de analisis de los datos

Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables sociodemograficas, antecedentes

patoldgicos en los 2 grupos de tratamiento.

Se determind RR, Intervalos de confianza con 95% y P valor para determinar la
asociacion entre la terapia antirretroviral con inhibidores de proteasa con HTA,

glicemia elevada, HDL disminuida, hipertrigliceridemia.

Para el calculo de la incidencia Acumulada (IC), Riesgo atribuible a los expuestos
(RAe), Fraccion etioldgica entre los expuestos (FEe), Riesgo atribuible a la
poblacién en general (RAp), Fraccion etioldgica de la poblacion en general (FEp),

se representd a los sujetos participantes en una tabla de doble entrada o tetracorica.

Para determinar la asociacion entre antirretrovirales con inhibidores de proteasa y
sindrome metabdlico se usd: Riesgo relativo, Fraccion etioldgica entre los

expuestos, con los respectivos intervalos de confianza al 95% y valor p.

Para el analisis exclusivo de la cohorte expuesta se utilizd: RAe y FEe. Para el
analisis de las cohortes en conjunto se utiliz6: RApy FEp.
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5.11 Programas para andlisis de datos:

El célculo del tamafio de la muestra fue obtenido con el programa OpenEpi version

3.03, codigo abierto SSCohort http://www.openepi.com/. La base de datos

recolectados mediante la encuesta fueron sistematizados y analizados utilizando los

programas Excel y SPSS version 15.
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6. RESULTADOS

Tabla 1. Descripcion sociodemogréfica de pacientes segun Terapia Antirretroviral
“Unidad de Atencion Integral de Pacientes Viviendo con VIH-SIDA del Hospital
Vicente Corral Moscoso”. Cuenca-Ecuador. 2016

Inhibidores de Proteasa Otro Esquema
Frecuencia o Frecuencia
n=125 ° n=126 %
Sexo
Mujer 63 25,0 62 24,7
Hombre 62 24,7 64 25,6
Edad
Adulta temprana
Adulta Media 37 14,8 41 16,3
Adulto Tardia 50 19,9 50 19,9
38 15,1 35 14,0
Procedencia
Azuay 82 32,6 81 32,3
Morona Santiago 16 6,3 17 6,8
Canar 16 6,4 7 2,8
Otro 11 4,3 21 8,4
Etnia
Mestiza 107 42,6 103 41,1
Indigena 5 2.0 6 2.4
Afroamericano 4 1,6 5 2,0
Shuar 9 3,6 12 48
Instruccién
M 2 08 2 0,8
il 31 12,3 48 19,2
Secundaria 75 29,8 64 25,6
Tercer nivel 13 50 9 36
Cuarto nivel 4 16 3 19
Fuente: Base de datos Elaborado por Norma Llerena

De los 251 pacientes que conformaron la muestra, 126(50,2%) son hombres; 100
pacientes (39,8%) se encuentran dentro de la categoria edad adulta media (40-49 afios). La
provincia del Azuay aporta con el mayor nimero de pacientes 163 (64,9%). La etnia
mestiza es la mas representativa con 210 pacientes (83,7%); 139 pacientes (55,4%) tienen

instruccion secundaria.
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Tabla 2. Descripcion de los criterios diagnésticos de sindrome metabdlico en 251
pacientes de la “Unidad de Atencién Integral de Pacientes Viviendo con VIH-SIDA
del Hospital Vicente Corral Moscoso”. Cuenca-Ecuador. 2016

Criterios Diagnosticos

. L) Frecuencia % Media DS
Sindrome Metabolico _ °
n=251
Glicemia
<110mg/dL 221 88,0
>110mg/dL 30 12,0 98 19,8
HDL
Hombre >40mg/dL / Mujeres>50mg/dL 127 50,6
Hombre <40mg/dL / Mujeres<50mg/dL 124 49,4 48 157
Trigliceridos

<150mg/dL 136 54,2

>150mg/dL 115 45,8 196 26,4

Presion Arterial

<130/85mmHg 203 80,9

>130/85mmHg 48 19,1 120/78 3,212,5

Perimetro Abdominal
Hombre< 102cm / Mujer<88cm 133 52,0
Hombre>102cm / Mujer>88cm 118 48,0 96 4.1
Fuente: Base de datos Elaborado por Norma Llerena

De los 251 pacientes, el 88% presentd una glicemia menor a 110 mg/dL; el 12% present6
glicemia mayor o igual a 110mg/dL, con un promedio de 98mg/dL, con DS: 19,8. El
50,6% presenté HDL (Hombre >40mg/dL / Mujeres >50mg/dL); EL 49,4% presentd HDL
disminuida (Hombre <40mg/dL / Mujeres<50mg/dL), con un promedio de 48mg/dL, con
un DS: 15,7. EI 54,2% presento trigliceridos igual o menor a 150mg/dL; el 45,8%
presento trigliceridos >150mg/dL, con un promedio de 196mg/dL, con un DS: 26,4.

El 80,4% presentd una presion arterial igual o menor a 130/85mmHg; el 19,1% presento
una presion arterial >130/85mmHg, con un promedio de presion sistdlica de 120mmHg,
de la presién diastolica de 78mmHg, con un DS: 3,2/2,5.

El 52% presenté un perimetro abdominal (hombre <102cm /mujer <88cm), el 48%

presentd (hombre >102cm /mujer >88cm), con un promedio de 96cm, un DS: 4,1.
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Tabla 3. Relacion entre sindrome metabdlico, HTA, Hipertrigliceridemia y terapia
antirretroviral en la “Unidad de Atencion Integral de Pacientes Viviendo con VIH-

SIDA del Hospital Vicente Corral Moscoso”. Cuenca-Ecuador. 2016

Sindrome Metabdlico

Si No
Frecuencia Frecuencia RR IC95% Valor p
n=62 % n=189 %
ibi 40 32 8 e 1.833 1,16-2,9 0,007
Inhibidores de Proteasa 22 174 104 826 s o8 =2y ]
Otros Esquemas
HTA
Si No
Frecuencia Frecuencia %
RR IC95% Valor
n=25 % n=203 ° P
Inhibidores de Proteasa 18 158 96 84.2
Otros Esquemas 7 1 107 89 257 1,11-591 0,019
Hipertrigliceridemia
Si No
Frecuencia Frecuencia %
RR | % Val
n=94 % n=136 C95% Valorp
Inhibidores de Proteasa 58 50 58 50,0
Otro Esquema 36 31,6 78 68,4 1583 1,14-219 0,004
Fuente: base de datos de la investigacion Elaborado por Norma Llerena

La incidencia de sindrome metabdlico en el total de la muestra estudiada fue de 62/251
pacientes (24,7%) con un RR: 2,22 (IC: 1,32-3,74), p: 0.003. La incidencia de sindrome
metabolico en los pacientes que reciben como parte del esquema antirretroviral
inhibidores de proteasa fue de 40/125 pacientes (32%); la incidencia de sindrome
metabolico en pacientes con otros esquemas antirretrovirales fue de 22/126 pacientes
(17,4%), RR=1,83 (1C95%: 1,16 — 2,896), p=0,007).

La posibilidad de presentar sindrome metabdlico por usar inhibidores de proteasa es 14,5%

(RAe). De los 40 pacientes que presentaron sindrome metabdlico: el 45,4% podria deberse
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al uso de inhibidores de proteasa (FEe). Si se suspende el uso de inhibidores de proteasa
podria disminuirse en 7,3% la posibilidad de presentar sindrome metabdlico (RAp). De los
62 pacientes que desarrollaron sindrome metabolico: el 29,3% podria ser por el uso de

inhibidores de proteasa (FEp).

Al final del estudio, de los 228 pacientes que inicialmente no presentaron HTA, 25 fueron
diagnosticados con HTA; de tal manera, la incidencia de HTA en la muestra fue de 25/228
pacientes (10,97%), RR: 2,5 (IC95%: 1,19-6,86), p=0,022. La incidencia de HTA por
recibir inhibidores de proteasa como parte del esquema antirretroviral fue de 18/114
pacientes (15,8%); la incidencia de HTA con otros esquemas fue de 7/114 pacientes
(11%), con un RR: 2,57 (IC: 95%: 1,11 - 5,91), p=0.019.

La posibilidad de presentar HTA por usar terapia antirretroviral con inhibidores de
proteasa es 9,6% (RAe). De los 18 pacientes que presentaron HTA en la cohorte que
recibié inhibidores de proteasa, el 61,1% puede deberse al uso de esta terapia
antirretroviral (FEe). Si se suspende el uso de inhibidores de proteasa podria disminuirse
en 4,8% la posibilidad de presentar HTA (RAp). De los 25 pacientes que desarrollaron
HTA, el 44% podria ser por el uso de inhibidores de proteasa (FEp).

De los 230 pacientes que no presentaron hipertrigliceridemia al inicio del estudio, 94
fueron diagnosticados al concluirlo. Se establecio que la incidencia de hipertrigliceridemia
en esta muestra fue de 94/230 pacientes (40,8%), RR: 1,6 (IC95%: 1,42— 3,28), p=0,003.
La incidencia de hipertrigliceridemia en los pacientes que reciben como parte de su
esquema inhibidores de proteasa fue de 58/116 pacientes (50%); la incidencia de
hipertrigliceridemia en pacientes con otro esquema antirretroviral fue de 36/114 pacientes
(31,6%), RR: 1,58 (IC: 95% 1,11 - 5,91), p=0,004.

La posibilidad de presentar Hipertrigliceridemia por wusar terapia antirretroviral con
inhibidores de proteasa es 18,4% (RAe). De los 58 pacientes que presentaron
hipertrigliceridemia en la cohorte que recibié inhibidores de proteasa, el 36,8% podria
deberse al uso de inhibidores de proteasa (FEe). Si se suspende el uso de inhibidores de
proteasa podria disminuirse en 9,3% la posibilidad de presentar hipertrigliceridemia
(RAp). De los 94 pacientes que desarrollaron hipertrigliceridemia, el 22,7% podria ser por

el uso de inhibidores de proteasa (FEp).
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7. DISCUSION

Las publicaciones cientificas que muestren resultados de incidencia de sindrome
metabolico en pacientes con VIH — SIDA o que relacione el sindrome metabdlico con los

diferentes esquemas antirretrovirales, es escasa.

En nuestro estudio, la muestra estuvo conformada por 251 pacientes, de los cuales 125
recibieron como parte de su esquema antirretroviral inhibidores de proteasa (IP) y 126
pacientes recibieron otros esquemas antirretrovirales. El 50,2% (126) son hombres; el
grupo etario mas representativo fue la de adulto medio (40 — 49 afios cumplidos) con 100
integrantes (39,8%); la provincia de donde procedieron la mayor cantidad de pacientes fue
Azuay con el 64,9%; la etnia que conformo la mayor parte de la muestra fue la mestiza con
el 83,7% v el 55,4% tuvo instruccion secundaria. Resultados muy similares obtuvo Polo-
Acosta y cols. en un estudio realizado en Colombia en el 2013, se obtuvo una muestra de
137 pacientes, se investigo la incidencia de sindrome metabdlico en pacientes con VIH y
terapia antirretroviral, el 82,5% fueron hombres, edad promedio fue 39,7+ 9,64 afios, la
etnia mas frecuente fue la mestiza con 73% y la instrucciébn mas frecuente fue la

secundaria con 51,5% (7).

En esta investigacion la incidencia de sindrome metabdlico en pacientes con terapia
antirretroviral con IP fue del 32%, con asociacion estadisticamente significativa
RR=1,83(1C95%: 1,16 — 2,89) p=0,007, en los estudios realizados en Chile y Peru se
encontraron incidencias del 28% y 28,8% respectivamente. Las muestras fueron similares
en edad, etnia e instruccién, el tiempo de consumo de antirretrovirales fue inferior en + 12

meses, se utilizé el mismo criterio diagnostico ATP 111 (1,17).

Los resultados difieren con otras investigaciones como la de Pinto Neto et al., quien
demostrd que la incidencia de sindrome metabdlico se incrementaba a partir de los 36
meses de tratamiento antirretroviral, encontraron en su estudio una incidencia del 21%,
mayor relacion con el uso de los inhibidores de la proteasa en comparacion con los

analogos de los nucledsidos (13).
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La incidencia de HTA en el grupo que recibid inhibidores de proteasa fue del 15,8 % (RR
2,57, 1C95%: 1,11-5,91; p= 0,019). Estos resultados son muy similares a los encontrados
por Lapins (17,5%), a diferencia de los resultados de Tripathi en Carolina del Sur (23 %)
demostro asociacion estadisticamente significativa , la muestra se realizo en paciente entre

40 y 50 afos de edad, etnia blanca, tiempo de tratamiento e instruccion similar (2)

En nuestro estudio la incidencia de hipertrigliceridemia en los pacientes que reciben como
parte de su esquema inhibidores de proteasa es del 50 %, RR=1,58 (IC95%: 1,143 — 2,193)
p=0,0045. Resultados similares encontrd Lapins en Sudafrica, determiné la incidencia de
hipertrigliceridemia relacionada con inhibidores de proteasa en el 49%; Cantudo-Cuenca,
mostré una incidencia de hipertrigliceridemia del 55,2% (p = 0,021). Las muestras fueron
diferentes en edad, etnia e instruccion, la muestra de Sudafrica incluyo adolescentes y
tercera edad, el 40% de los participantes no tenia ninguna instruccion, los pacientes tenian
de 12 a 60 meses de terapia antirretroviral al momento del estudio (2).

En el estudio Coris y en estudio Data Collection on Adverse Effect antirretroviral, la
incidencia de hipertrigliceridemia fue del 59% y 52% respectivamente, pero en ninguno de
ellos se investigo la asociacion con los diferentes esquemas antirretrovirales (17,20).

La incidencia de glicemia elevada en nuestros pacientes que reciben como parte de su
esquema antirretroviral inhibidores de proteasa es del 11,5%, pero no mostré asociacion
estadisticamente significativa (1C95%: 0,622 — 2,781; p=0,4722), la incidencia de diabetes
en la muestra total fue de 1,9%. No se pudo determinar asociacion estadisticamente
significativa entre el uso de la terapia antirretroviral y HDL disminuido. A diferencia de
nuestros resultados, Cantudo-Cuenca que estudi6 498 pacientes con tratamiento
antirretroviral en una clinica SIDA en Brasil, encontr6 una incidencia de HDL disminuido
en 22,3% (IC 95%: 18,6-25,9%), glucosa elevada en ayunas 5,8% (p = 0,034) y en el
analisis de regresion logistica mdltiple demostr6 que HDL disminuido e
hipertrigliceridemia mostraban una asociacion estadisticamente significativa con lopinavir,
RR 1,74 (IC del 95%: 1,12 a 2,86) (8).
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8. CONCLUSIONES

1. El promedio de edad de la muestra fue 42 afios, la mayoria de pacientes proceden de la
provincia de Azuay, la etnia prevalente en el estudio es la mestiza, la instruccion
secundaria es la méas frecuente.

2. No se establecié asociacion entre el uso de esquemas antirretrovirales con inhibidores
de proteasa y la presentacion de glicemia elevada y HDL disminuido.

3. La incidencia de sindrome metabolico, HTA e hipertrigliceridemia es mayor en los
pacientes que reciben como parte de su esquema antirretroviral inhibidores de proteasa
al comparar con el grupo de pacientes que reciben un esquema antirretroviral

diferente, con una asociacion estadisticamente significativa.
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9. RECOMENDACIONES

1. Se recomienda la implementacion al protocolo de atencion todos los pardmetros de
analisis necesarios para el diagnostico de sindrome metabdlico en los pacientes que
acudan a la Unidad de Atencion Integral de pacientes viviendo con VIH-SIDA del
Hospital Vicente Corral Moscoso (UAIPVVS-HVCM), con la finalidad de realizar un
diagndstico precoz y un tratamiento oportuno.

2. Se recomienda difundir los resultados de la investigacion al personal del Hospital,
por el interés de aplicacion sanitaria que estos conllevan, difundir esta informacién a
los estudiantes de medicina con la finalidad de dar a conocer los datos estadisticos de
nuestro medio.

3. Promover la realizacion de nuevas investigaciones sobre el tema, orientado a estudios
de casos y controles, con la finalidad de determinar factores de riesgo que nos permita

crear proyectos de intervencion.
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11. ANEXQOS
ANEXO N-1
OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
Variable Definicion Dimension Indicador Escala
Edad Edad en afios cumplidos | Tiempo Afios -Adulto joven
desde la  fecha de (20-39)
nacimiento -Adulto medio
(40-49)
-Adulto tardio
(50y +)
Sexo Caracteristicas fenotipicas | Caracteristica | Fenotipo -Hombre
que diferencian al hombre | fenotipica -Mujer
y a la mujer
Instruccién Conjunto de | Afios de | Nivel de instruccion -Ninguna
conocimientos ~ formales | estudio -Primaria
adquiridos durante su vida. | aprobados -Secundaria
-Tercer nivel
-Cuarto nivel
Procedencia | Provincia en la que ha | Tiempo de | Provincia de la que | -Azuay
permanecido la mayor | permanencia procede -Cafar
parte del tiempo durante -Morona
los ultimos 10 afios Santiago
-Otra
Etnia Caracteristica humana con | Grupo Tipo de etnia -Mestiza
mayor susceptibilidad | poblacional -Indigena
genética a sufrir patologias -Blanca
cuando se ven expuestas a -Afroamericano
anomalias de estilo de -Shuar
vida.
Medicién antropométrica | Tipo de | Resultado de la medicién
Perimetro del perimetro de cintura, | medicion en centimetros Hombre>102cm
Abdominal que constituye un Mujer >88cm
pardmetro basico para el
diagnéstico de sindrome
metabolico
Trigliceridos | Lipidos o grasas formadas | Concentracion | Valor de la | >150 mg/dL
por glicerol y &cidos | en sangre concentracion reportada | <150mmHg
grasos, constituyen la por laboratorio
principal forma de
almacenamiento de energia
del organismo
HDL Lipoproteinas que | Concentraciéon | Valor de la | -Hombres<40
transportan el colesterol | en sangre concentracion reportada | mg/dL
desde los tejidos del por laboratorio -Mujeres<50
cuerpo hasta el higado. mg/dL
Glicemia Cantidad de  glucosa | Concentracion | Valor de la | Glicemia
contenida en la sangre. en sangre concentracion  reportada | >110mg/dL
por laboratorio
Presién Es la presion que ejerce la | Tipo de | Resultado de la medicion | >130/85mmHg
Arterial sangre contra las paredes | medicion en mmHg <130/85mmHg

de las arterias
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Antirretrovir
ales

Medicamento  empleado
para dificultar la
replicacion de los
retrovirus

Efecto
farmacolégico

Esquema 1:
Inhibidores de Proteasa:
Lopinavir / ritonavir,
Saquinavir, atazanavir,
darunavir

Esquema 2:

-Analogos Nucle6sidos:
Zidovudina, lamivudina,
didanosina, abacavir,
tenofovir, emtricitabina
-Anal6gos no
Nucle6sidos: efavirenz,
nevirapina, etravirina.

- Inhibidor de Ila
Intergrasa: Raltegravir

-Esquema 1
-Esquema 2

Sindrome
Metabolico

Patologia caracterizada por
factores fisioldgicos,
bioquimicos, clinicos vy
metabdlicos que conllevan
un aumento del riesgo de
padecer una enfermedad
cardiovascular o diabetes,
que requiere el
cumplimiento de criterios
clinicos y de laboratorio

Criterios
diagnosticos

Cumplimiento de 3 o
mas Criterios ATP 11l
(Adult Treatment Panel

)

-Si
-No

Elaborado por Norma Llerena
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ANEXO N.- 2
o UNIVERSIDAD DE CUENCA
E‘f. FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
=t MAESTRIA DE INVESTIGACION EN SALUD

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de la investigacion: INCIDENCIA DE SINDROME METABOLICO Y SU
ASOCIACION CON INHIBIDORES DE PROTEASA EN PACIENTES CON TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD. HOSPITAL VICENTE CORRAL
MOSCOSO CUENCA — ECUADOR. MARZO — AGOSTO 2016

Nombre de la Investigadora: Dra. Norma Edith Llerena Cortéz

Datos del Investigador normaedithllerenacortez@hotmail.com. Teléfono: 0999468901

INTRODUCCION: usted esta siendo invitado/a para participar en un estudio de investigacion
sobre Incidencia de Sindrome metabdlico y su asociacién con inhibidores de proteasa en
pacientes con terapia antirretroviral en el Hospital Vicente Corral Moscoso e la ciudad de Cuenca
— Ecuador, durante el periodo marzo — agosto 2016. La muestra de estudio incluira 258 pacientes,
129 recibiran terapia antirretroviral con inhibidores de proteasa y 129 recibirdn otros esquemas
antirretrovirales.

Este formulario incluye un resumen del propésito de este estudio. Usted puede hacer todas las
preguntas que quiera para entender claramente su participacion y despejar sus dudas. Puede

tomarse el tiempo que necesite para consultar decidir si participa o0 no en esta investigacion.

PROPOSITO DEL ESTUDIO: determinar la incidencia de sindrome metabdlico y su asociacion
con Inhibidores de proteasa en pacientes con terapia antirretroviral en el Hospital Vicente Corral
Moscoso de la ciudad de Cuenca—Ecuador, durante marzo-agosto del 2016.

PROCEDIMIENTOS: el tiempo del llenado del formulario es de aproximadamente 10 minutos.
Consta de dos secciones, en la primera se realizaran preguntas generales y la segunda seccion
se incluira, los pardmetros antropométricos, toma de presion arterial y se registraran los
resultados de los exdmenes que usted se realiza cada 6 meses como parte del protocolo de
atencion de la Unidad.

RIESGOS Y BENEFICIOS: el estudio no contiene preguntas que pongan en riesgo su integridad
emocional y/o psicoldgica a corto y/o largo plazo. La toma de muestras de sangre para el estudio

analitico podria tener un riesgo potencial, que incluye equimosis o flebitis. El resultado de la
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investigaciéon proporcionara beneficios a la Unidad de Atencién Integral de pacientes infectados
con HIV — SIDA que permitird conocer datos estadisticos importantes al momento de tomar
decisiones durante la atencion médica.

CONFIDENCIALIDAD DE LA INFORMACION: para nosotros es muy importante mantener su
privacidad, por lo cual, aplicaremos las medidas necesarias para que nadie conozca su identidad,
ni tenga acceso a sus datos. La informacién que nos proporcione se identificara con un cédigo que
reemplazara su nombre y se archivara en un lugar seguro donde solo el investigador tendra
acceso. Su nombre no ser4 mencionado en los reportes y publicaciones.

DERECHOS DEL PARTICIPANTE: si decide no participar, solo debe decirselo al investigador o a
la persona que le explica este documento. Si decide participar puede retirarse del estudio cuando
lo desee, sin que ello afecte en los beneficios de los que goza en este momento. Usted no recibira
ningun pago, ni tendra que pagar absolutamente nada por participar es este estudio.
CONSENTIMIENTO INFORMADO: comprendo y entiendo sobre mi participacién en este estudio.
Me han explicado los riesgos y beneficios de participar con un lenguaje claro y sencillo. Todas mis
preguntas fueron contestadas. Me permitieron contar con el tiempo suficiente para tomar la
decision y me entregaron una copia de este formulario de consentimiento informado. Acepto

voluntariamente participar en esta investigacion.

Firma del Participante Nombre y firma del Investigador
C.I: C.I:
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ANEXO N.3

UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
MAESTRIA DE INVESTIGACION EN SALUD
FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

Titulo de la investigacion: INCIDENCIA DE SINDROME METABOLICO Y SU
ASOCIACION CON INHIBIDORES DE PROTEASA EN PACIENTES CON
TERAPIA ANTIRRETROVIRAL. HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO
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Encuesta N.-.. .... Historia Clinica: ................ccoeonis
Fecha: ...,

Sexo: 1. Hombre 2. Mujer Edad: ........ (anos)
Instruccion: 0. Ninguna 1. Primaria 2. Secundaria 3. Tercer nivel 4. Cuarto nivel
Procedencia: 1. Azuay 2. Morona Santiago 3. Cafiar 4. Otro

Etnia: 1. Mestiza 2. Indigena 3. Blanca 4. Afroamericano 5. Shuar
Diabetes previa: 1. Si 2. No

HTA: 1. Si 2. No

Hipertrigliceridemia Previa: 1. Si 2. No

Antirretrovirales: 1. Inhibidores de proteasa 2. Otro

VALORACION INICIAL:

Peso: ....... (Kg) Talla: ....... (m) Perimetro abdominal: ........ (cm)

Tiempo antirretrovirales: ......... (meses)

CD4: ........... Carga Viral: .............. HTA: 1. Si 2. No

Glicemia: ......... (mg/dL) HDL: ....... (mg/dL) Trigliceridos: ........ (mg/dL)

VALORACION FINAL:

Peso: ....... (Kg) Talla: ....... (m) Perimetro abdominal: ........ (cm)

Tiempo antirretrovirales: ......... (meses)

CD4: ........... Carga Viral: .............. HTA: 1. Si 2. No
Glicemia: ......... (mg/dL) HDL: ....... (mg/dL) Trigliceridos: ........ (mg/dL)

Sindrome metabdlico: 1. Si 2. No

Norma Edith Llerena Cortez 44



