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PROLOGO

La construccion de conocimiento sobre la salud y la enfermedad demanda la
intervencion de distintas disciplinas, en particular, cuando se centra en el enfermo mas
que en la enfermedad y pretende dar respuestas adecuadas en cada situacion. Esto
implica estudiar con distintas herramientas metodolégicas cada problema de salud y, a
través de la practica, a partir de los resultados hallados, encontrar soluciones eficaces
y eficientes. En tal sentido, el documento que se presenta a continuacion incluye tanto
resultados de proyectos de investigacion que evidencian la presencia de problemas de
salud y su impacto a nivel colectivo, como aquellos que buscan en la practica clinica las
alternativas adecuadas para resolver las complicaciones que analizan.

Asi, en esta obra se integran diversos estudios que, desde la psicologia, la
epidemiologia, la demografia, la medicina, la enfermeria o la biologia, entre otras
disciplinas, y con aproximaciones teodricas y metodoldgicas diferentes, dirigen su atencién
a tematicas de actualidad en el campo de la salud, tales como la pandemia de COVID-19,
los problemas de salud mental, la situacion de los cuidadores, el control de procesos
infecciosos en distintos niveles o el uso de la inteligencia artificial para el diagnostico de
enfermedades.

Autores de Colombia, Brasil, Portugal, México y Argentina participan con sus
trabajos en este volumen, brindando al lector la oportunidad de acercarse -aunque sea un
poco- a las complejas realidades que viven los paises iberoamericanos en el campo de la
salud. El libro esta compuesto por 13 capitulos que se agrupan en cuatro ejes tematicos:
Covid-19: Implicaciones para la Atencion, Enfermeria: Cuidados a la Salud, Problemas de
Salud Mental y Diagnéstico, Tratamiento y Control de Enfermedades.

La anterior organizacion dala oportunidad a los lectores de encontrar con mayor
facilidad trabajos que convergen en su objeto de estudio o en el ambito concreto en
que se desarrollan. Asimismo, brinda la posibilidad de reflexionar con mas profundidad
sobre cada una de estas tematicas. Invitamos a los lectores interesados en las ciencias
de la salud a adentrase en las paginas de esta obra y sacar sus propias conclusiones

de la misma.

Dr. Guillermo Julian Gonzéalez-Pérez

Dra. Maria Guadalupe Vega-Lopez
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RESUMEN: Los nuevos inhibidores de
integrasa existentes, han conseguido reducir
de manera drastica la morbilidad y mortalidad
asociada con enfermedades derivadas de la
progresion clinica del VIH. Los avances en la
ciencia médica permitieron a los pacientes
tener una esperanza de vida mejor a la que
se estimaba sin un tratamiento, puesto que
estos xenobioticos de segunda generacion
tienen mayor robustez y alta barrera genética,
sin embargo, dentro de la toxicidad observada

' Tema presentado como cartel cientifico en el XLVI
congreso nacional de infectologia y microbiologia. Articulo
derivado de tesis para obtener el grado de médico general,
con el titulo “aumento de peso y cambios en marcadores
metabolicos en pacientes tratados con bictegravir/ tenofovir
alafenamida/ emtricitabina de la clinica especializada
condesa Cuauhtémoc”.
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en esta terapia se encuentran los trastornos
metabolicos; especialmente de los lipidos.
Se carece actualmente de informacién clara
de los posibles mecanismos por los cuales
se desencadena una lipodistrofia (bajo este
término, se acufan los cambios morfoldgicos y
bioquimicos). Con el estudio que se enmarca el
presente articulo, se profundiza el conocimiento
de los eventos metabdlicos que sufren los
pacientes en tratamiento antirretroviral, basado
en los servicios de atencion e investigacion
realizados en la clinica especializada condesa
Cuauhtémoc, de tal manera se comprobaron los
cambios existentes, asociables al tratamiento
de interés, mediante los patrones de
dislipidemia, glucemia capilar y somatometria
que presentaron los usuarios de estos
novedosos medicamentos, mismos que han
revolucionado la terapia para supresion viral. En
una linea temporal retrospectiva, se observan
los cambios posteriores al inicio del tratamiento
antirretroviral, pues existe la posibilidad de
la estrecha relacion entre el tratamiento y los
eventos en el aclaramiento de acidos grasos,
ya sea por causa asociable a un esquema
previo en especifico o comorbilidades previas
al inicio de la terapia. De esta manera se abre
un horizonte de estudio sobre alteraciones del
metabolismo lipidico y su rol como factor de
riesgo para enfermedades cardiovasculares en
el paciente con VIH, constituyen un interesante
campo de estudio para el area de infectologia,
medicina interna y endocrinologia.

PALABRAS CLAVE: Metabolismo. Inhibidores
de integrasa. Lipodistrofia. Dislipidemia.
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LIPODYSTROPHY: METABOLIC AND THE SOMATOMETRY CHANGES, ASSOCIATED
IN PATIENTS TREATED WITH BICTEGRAVIR/ TENOFOVIR ALAFENAMIDE/
EMTRICITABINE

ABSTRACT: The new integrase inhibitors have managed to drastically reduce the
morbidity and mortality associated with diseases derived from the clinical progression of
HIV. Advances in medical science have allowed patients to have a better life expectancy
than estimated without treatment, since these second-generation xenobiotics have
greater robustness and a high genetic barrier, however, within the toxicity observed in
this therapy are metabolic disorders, especially lipids. There is currently a lack of clear
information on the possible mechanisms by which lipodystrophy is triggered (under this
term, morphological and biochemical changes are coined). With the study that is framed
in this article, the knowledge of the metabolic events suffered by patients undergoing
antiretroviral treatment is deepened, based on the care and research services carried out
at the Condesa Cuauhtémoc specialized clinic, in such a way the existing changes were
verified, associated with the treatment of interest, through the patterns of dyslipidemia,
capillary glycemia, and somatometry presented by the users of these novel medications,
which have revolutionized therapy for viral suppression. In aretrospective timeline, changes
are observed after the start of antiretroviral treatment, since there is the possibility of a
close relationship between treatment and events in the clearance of fatty acids, either due
to a cause associated with a specific previous regimen or comorbidities prior to the start
of therapy. In this way, a horizon of study opens up on alterations in lipid metabolism and
its role as a risk factor for cardiovascular diseases in patients with HIV, constituting an
interesting field of study for the area of infectology, internal medicine and endocrinology.
KEYWORDS: Metabolism. Integrase inhibitors. Lipodystrophy. Dyslipidemia.

1INTRODUCCION

En los ultimos 30 afos la obesidad ha incrementado su prevalencia en el mundo,
afectando a uno de cada tres adultos, esto asociandose en un 10.8% como causa indirecta
de mortalidad; puesto que es un factor de predisposicion para otras enfermedades,
actualmente se considera que su aumento sera trascendental en la poblacion latina. En
México desde hace 2 décadas esta patologia se asocia con otras entidades sistémicas
como diabetes mellitus, hipertension arterial, enfermedad coronaria. Considerandose
como problema de salud publica por su asociacion con otros padecimientos. Multiples
investigaciones han demostrado una relacion entre la adiposidad y riesgo cardio
metabolico, siendo asila acumulacion de grasa ectopica un eje para precipitar la resistencia
a la insulina, dislipidemias, aterogénesis e inflamacion endotelial. Con mayor importancia
la acumulacion de placas de ateroma en nuestra poblacion latina, siendo el predecesor
para formacion de trombosis intravascular cardiaca y asi presentar un sindrome coronario
agudo, cabe mencionar que es una de las primeras causas de mortalidad en México, sin

embargo, los pacientes que viven con VIH tienen un riesgo mayor de padecerlo diez afos
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antes que la edad promedio en el adulto que no padece VIH, manteniendo constante la
prevalencia en la poblacién masculina.

Tomando en cuenta los cambios vasculares y metabdlicos, se tiende una
asociacion al tratamiento antirretroviral y el propio estado inflamatorio crénico de la
infeccion. Uno de los tratamientos de ultima generacién con mejor tolerancia y mayor
efectividad, robustez y barrera genética ante la infeccion de VIH es el Bictegravir (BIC),
un antagonista de integrasa que actua inhibiendo la proteina viral integrasa, bloqueando
asi la union del genoma viral al ADN del huésped, y este se encuentra co formulado con
inhibidores de transcriptasa inversa analogos de nucledsidos; Emtricitabina y Tenofovir
Alafenamida Fumarato (FTC/TAF). El tratamiento ha tenido interés desde su aplicacion
terapéutica, ya que ademas de ser efectivo tiende a aumentar de peso a sus usuarios,
teniendo evidencia reciente en estudios aleatorizados en donde se comprueba una
relacion entre el tratamiento y un aumento de peso con cambios en la somatometria de
los pacientes. Actualmente no se conoce por completo el mecanismo por el cual hay un
aumento de peso, pero las teorias apuntan a una disregulacion endocrina por parte de los
adipocitos. Por lo cual este estudio constituye una forma importante en nuestra poblacion
para demostrar una asociacion del tratamiento antirretroviral previamente mencionado
con cambios en marcadores metabdlicos como efecto no deseado a largo plazo en los
usuarios de la clinica condesa, esto reflejado en la somatometria del paciente.

A nivel mundial la prevalencia de obesidad aumenta de manera consecuente,
siendo un factor de riesgo altamente asociado con enfermedad endotelial (a), esta
condicion patologica mantiene un estado continuo de liberacion de acidos grasos,
consecuente sobrepasando los limites de almacenamiento en los diferentes reservorios,
esto inicia la activacién de una via alternativa para su oxido reduccion, sin embargo,
estas vias metabdlicas son citotdoxicas causado por la liberacion excesiva de especies
reactivas de oxigeno, mejor conocido como lipotoxicidad (b). Ensanut 2018-2019 hace
referencia a las caracteristicas socio demograficas como un factor predictor de obesidad,
obteniendo asi informacion de 50,654 hogares distribuidos en 32 entidades federativas
del pais. Los resultados obtenidos fueron una prevalencia de sobrepeso de 391% (36.6%
mujeres y 42.5% hombres), de obesidad 36.1% /40.2% en mujeres y 30.5% hombres). La
prevalencia de adiposidad en la ciudad de México fue de 88.0% IC95%. (c) La tendencia
de enfermedad coronaria es mayor en pacientes que viven con VIH siendo 10 afilos mas
temprana que la poblacién que no vive con esta enfermedad siendo una edad promedio
de 50 anos y tomando en cuenta que de las principales causas que aumentan el riesgo

en los pacientes que viven con VIH es la dislipidemia (b).
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El sindrome metabolico es una entidad patologica caracterizada por disminucion
en de HDL, presion arterial elevada, aumento de circunferencia abdominal y resistencia
a la insulina, siendo este el detonante de la enfermedad coronaria en nuestra poblacion
de estudio. En un estudio de cohorte compuesto por 5.600 pacientes con VIH reclutados
entre 1993 y 2002 se registraron solo 2 casos de infarto agudo al miocardio, posterior a
esto se observo que la introduccién de los inhibidores de proteasa este riesgo aumento
6 veces. Consecuente la introduccion de una terapia multiple se objetivd que por cada
ano el riesgo cardiovascular aumenta un 26% (d). Como se mencion6 anteriormente los
actuales regimenes de tratamiento se basan en DTG o BIC formulado con TAF/FTC. En
multiples estudios se ha observado buena tolerancia por parte de los pacientes y con
una taza baja de fracaso virologico. Uno de los enigmas que sucede con esta clase de
tratamientos es que aumentan excesivamente de peso, pero con una excelente supresion
virologica, a lo que se dedujo de primera instancia que los pacientes retornaban a la
salud, ya que el medicamento detenia el efecto catabodlico del virus en el organismo.
Las consecuencias a largo plazo aun no estan bien esclarecidas, pero ha empezado a
observarse resistencia a lainsulina, hipertension arterial y sindrome metabolico y un riesgo
cardiovascular aumentado. El mecanismo por el cual esta familia de antirretrovirales causa
el aumento de peso no esta estudiado, ademas que hay poca informacion actualmente.
En los ultimos debates se parte de la pregunta si el tratamiento afecta al apetito o a las
células adiposas. Por ejemplo, en los IP o los ITIAN los impulsos orexigenicos se ven
disminuidos, pero cuando se realiza switch con inhibidor de integrasa, estos mecanismos
se ven interrumpidos y empieza a haber un aumento de peso.

El tenofovir Alafenamida fumarato y el tenofovir disoproxil fumarato (TDF) tienen
efectos interesantes en el organismo. Pues el TDF tiene un efecto hipolipemiante en
comparacion de TAF. Actualmente no existen estudios clinicos que aporten informacion
sobre los efectos tiene sobre el sistema endocrino.

En un analisis combinado de datos de 8 ensayos clinicos aleatorizados (ECA), el
cambio de peso medio fue mayor con TAF en comparacion con TDF, abacavir (ABC), o
zidovudina (ZDV). El inicio de TAF se asocié con una probabilidad elevada para aumentar
de peso >10% en comparacion con ZDV, mientras que ABC y TDF no se asociaban. En
el caso de los inhibidores de integrasa los mecanismos son totalmente diferentes, en
biopsias de tejido subcutaneo y tejido adiposo visceral se observo el grado de fibrosis,
adipogénesis, estrés oxidativo, funcion mitocondrial y sensibilidad a la insulina después
de la exposicion a DTG. Los resultados demostraron que habia una alta adipogénesis y
los niveles de fibrosis en el tejido adiposo fueron mayores en los pacientes tratados con

integrasas. Bictegravir inhibe levemente a la diferenciacion de los adipocitos blancos y
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los adipocitos marrones. Cabe mencionar que existe una regulacion baja de las enzimas
responsables de la termogénesis de tejido adiposo marrdén y efecto toxico en enzimas
mitocondriales.

En la unidad de atencion para pacientes con VIH condesa Cuauhtémoc, una gran
parte de la poblacion que inicia tratamiento por primera vez se encuentra en un estado
avanzado de la enfermedad y otra parte se encuentra en estado de salud asintomatico,
por lo que ahora se da de manera equitativa a estas dos poblaciones la formula BIC/
TAF/FTC. El aumento de peso tan exponencial en los pacientes, ha sido de gran interés
para los prestadores de salud, siendo una de las principales causas que aquejan a los
pacientes, sumando este aumento el riesgo de padecer alguna enfermedad cardiovascular
secundaria a los cambios metabdlicos en el paciente va en aumento. Por lo anterior se
pretende hacer una mayor personalizacion del tratamiento de inicio en los pacientes

conforme a sus caracteristicas de inicio de su padecimiento y estadio de la enfermedad.

2 MATERIAL Y METODOS

Estudio de tipo observacional en una linea temporal en retrospectiva. Se
investigaron 120 expedientes clinicos de pacientes que viven con VIH y se encontraban
sin suplecion de tratamiento, el criterio de tratamiento fue a base de inhibidor de integrasa
de segunda generacion: bictegravir / tenofovir alafenamida fumarato / emtricitabina (BIC/
TAF/FTC). Del total de expedientes revisados se tomd una muestra de 54 pacientes que
cumplian con los criterios de inclusién al estudio.

Los criterios para seleccionar la muestra de 54 pacientes son los siguientes:

. Pacientes con infeccion por VIH confirmado, en actual tratamiento con BIC/
TAF/FTC en la clinica Condesa Cuauhtémoc.

«  Sexo femenino y masculino.

- Edad entre 18 y 80 anos.

«  Que hayan aumentado mas de 10 kg de peso posterior al inicio de tratamiento
con BIC/TAF/FTC; los pacientes debian tener una categorizaciéon de indice
de masa corporal, por lo cual es necesario que contaran con peso Yy talla
previo y posterior al switch.

« Debian tener estudios de laboratorio previo a su asignacion de tratamiento
antirretroviral.

Todo paciente que haya aumentado 10 kg. posterior al inicio de tratamiento debia

contar con estudios sanguineos, realizados en la clinica Condesa Cuauhtémoc.
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«  Citometria hematica.

«  Glucosa sérica.

«  Creatinina sérica.

- Perfil lipidico basico: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad

(HDL), colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (LDL), colesterol
total y triacilglicerol sérico.

Los datos obtenidos se procesarian a una base de datos SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) posterior a esto s realizan medidas de tendencia
central en donde se agruparon a los pacientes en diferentes categorizaciones de
estudio. Principalmente estudiar la diferencia al transpolar la informacién previa al
inicio de terapia con BIC/TAF/FTC y posterior a esta, observar el comportamiento del
metabolismo del paciente mediante las analiticas tomadas y la toma de somatometria.
Para la evaluacion de los cambios en la somatometria se utilizo la escala de indice de

masa corporal de la OMS:

 Peso bajo <18.5.

«  Peso normal: 19-24.9.

e Sobrepeso: 25-29.9.

¢ Obesidad grado 1: 30-34.9.

e Obesidad grado 2: 35-39.9.

*  Obesidad grado 3: >40.

Para la evaluacién de la dislipidemia se utilizaron los criterios de la norma oficial

mexicana:

« hipercolesterolemia >200 mg/dl.
- Hipertrigliceridemia >150 mg/dl.

« LDL <100.

«  HDL >40 hombres y >35 mujeres.

3 RESULTADOS

La poblacion estudiada tenia una variacion notable de género, teniendo solo
6 mujeres en el estudio y 48 hombres, de estos la edad con mayor frecuencia fue 35
anos, los estudios citados previamente hacen referencia a que la poblaciéon con mayor
adquisicion de peso fue en la cuarta década de la vida, asociado principalmente a los
efectos endocrinos que puede precipitar el cambio de TDF a TAF formulado con el inhibidor
de integrasa de segunda generacion, incitando al paciente a que tenga el aumento del

apetito o directamente siendo disruptor de la funcion fisioldgica de los adipocitos. En
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un estudio realizado en abril del afno 2021 se estudiaron a 6906 personas que viven con
VIH donde 129 del total cambiaron de un inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo
de nucledsido a bictegravir, la distribucion de las edades tenia una media de 44 anos,
con una mayoria del género femenino y de raza caucasica, donde se presentd mayor
asociacion de cambio de peso con el género femenino (a). Otro estudio resalta el hecho
de que las mujeres y las personas de raza negra, hispanos tienen a tener mayor riesgo del
aumento de peso. El estudio ADVANCE (b), demuestra la asociacion con el aumento con
el género femenino, el ensayo NAMSAL (e) de igual manera asocia el género femenino
con mayor aumento de peso y fuertemente asociado en aquellas pacientes con un indice
de masa corporal bajo. El estudio WIHS refiere en sus datos de cohortes en Estados
Unidos de 1118 mujeres tratadas con inhibidores de transcriptasa inversa que cambiaron
a in inhibidor de integrasa, tuvieron un cambio in el indice de masa corporal mas rapido
con el inhibidor de integrasa.

En el caso del género masculino tuvo una mayor asociacion en cuanto a la
distribucion del tejido adiposo en diferentes compartimentos, principalmente en torso y
extremidades, en el estudio NAMSAL se observo que un factor de riesgo para hombres
fue cambiar de la formula no nucledsido a un inhibidor de integrasa, pero este criterio
también fue atribuible al género femenino. Por lo que en este estudio se observo un cambio
considerable en el aumento del indice de masa corporal en los pacientes masculinos, ya
que en la poblacion femenina hubo de igual forma una ganancia de peso, pero con mayor
asociacion a su estado inmunoldgico previo al inicio del tratamiento pues se encontraba
mayor agrupacion de respuesta inmunologica incompleta en el sexo femenino.

El género masculino se vio con mayor ganancia cuando se encontraba en un
esquema previo con inhibidor de integrasa de primera generacion y en segunda instancia
el uso de efavirenz y tenofovir disoproxil fumarato también tuvo asociacion con el aumento
de peso en los pacientes que hicieron switch con bictegravir / tenofovir alafenamida /
emtricitabina.

De los 54 pacientes que se estudiaron se estimoé una edad media de 35 anos siendo
un 89.1% pacientes de género masculino y 11.1% de género femenino, con una evolucion
media del inicio del tratamiento a base de BIC/TAF/FTC de 2 afos. El tratamiento con mayor
prevalencia previo al switch fue efavirenz, tenofovir disoproxil fumarato y emtricitabina
(EFV/TDF/FTC) que representa por el 10.8%, seguido de zidovudina, ritonavir, tenofovir
disoproxil fumarato y emtricitabina con 4.5%, elvitegravir, cobicistat, tenofovir disoproxil
fumarato, emtricitabina con 3.6%. Darunavir, cobicistat, tenofovir disoproxil fumarato,
emtricitabina con 2.7%. Dolutegavir, tenofovir disoproxil fumarato, emtricitabina con

9.9%. Dolutegavir, abacavir, lamivudina con 4.5%. Lopinavir, ritonavir, tenofovir disoproxil
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fumarato, emtricitabina con 0.9%, Nevirapina, tenofovir disoproxil fumarato, emtricitabina
con 2.7%. Ritonavir, tenofovir disoproxil fumarato, emtricitabina con 1.8%. Zidovudina,
lamivudina, efavirenz con 5.4%. Zidovudina, lamivudina, indinavir con 0.9%.

Los pacientes mostraron buena adherencia al tratamiento a base de testificacion
del expediente médico, el evento que se mostrd de manera aislada en dos pacientes de la
muestra estudiada fue viremia de bajo grado, sin supresion inmunolégica. Representados
en 3.7% de la muestra total. Los examenes metabdlicos realizados a los pacientes previos
al switch de tratamiento antirretroviral mostraron una media para el colesterol total de
169.98 mg/dL, triglicéridos con 208.42 mg/dL, HDL con 42.67 mg/dL y LDL con 96.9 mg/
dL. Posteriormente al switch se recopilan los perfiles lipidicos de los pacientes, en una
linea temporal promedio de 2 afos, donde las pruebas muestran una media de colesterol
total con 162.40 mg/dL, triglicéridos con 161.00 mg/dL, HDL con 41.07 mg/dL y LDL con
88.79 mg/dL. Para la representacion de las variaciones en cuanto al peso, se usé el indice
de masa corporal como estandar para categorizar a los pacientes. Donde se muestra
una media antes del switch de 18.45 (peso bajo) con relacién al indice de masa corporal
posterior alalinea temporal de 2 afos, donde se obtuvo una media de 22.98 (peso normal).

La poblacion de estudio se encontraba con una distribucion homogénea en cuanto
ala adherencia del tratamiento a base de inhibidores de integrasa de segunda generacion,
sin embargo, habia pacientes que previo al inicio del tratamiento se encontraban en
viremia de bajo grado, peso bajo calculado con el indice de masa corporal y una respuesta
inmunoldgica completa (f-o).

Todos los pacientes que se encontraban en tratamiento antirretroviral previo al
switch estaban en su mayoria con una supresion virologica aceptable y dos pacientes
(3.7%) se agrupd en viremia de bajo grado, sin alteraciones clinicas para consideracion
de exclusion. La respuesta inmunoldgica variaba con mayor consideracion en aquellos
esquemas con baja barrera genética y menor robustez de la molécula. Tendiendo asi
una respuesta inmunolégica aceptable en 49 pacientes, con un total por el 90.7% de la
poblacion, la respuesta inmunoldgica completa fue solo en 5 pacientes representado por
el 9.3% de la poblacidn. Los pacientes que se encontraban en viremia de bajo grado tenian
antes del cambio de tratamiento un peso bajo en relacion al indice de masa corporal,
posterior al cambio y en la linea temporal de cohorte se observo que estos pacientes
tuvieron la mayor tendencia al aumento de peso.

Este es un factor importante en el momento de iniciar un nuevo esquema
antirretroviral, pues la manera que un paciente debuta con la enfermedad de VIH

es decisiva para una evolucion favorable. EI aumento de peso después del inicio de
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tratamiento antirretroviral el efecto catabdlico de la alta viremia en los pacientes, los
niveles bajos de CD4 los pacientes entran en un término acufiado como retorno a la salud,
sin embargo, grupos de personas siguen en aumento de peso.

La relacion entre el aumento del indice de masa corporal en los pacientes fue
correlacionada con pruebas paramétricas donde se obtiene un indice de confianza
<0.05. Relacionando cambios en el perfil metabolico y la somatometria dependiente del
tiempo de tratamiento. Los resultados previos al inicio de la terapia demostraron que 34
(63%) de los pacientes se encontraban en un peso normal y 6 (111%) de los pacientes
con un peso bajo previo al inicio de tratamiento con BIC/TAF/FTC. La prevalencia de las
diferentes categorizaciones de peso previo al switch tuvo mayor frecuencia en el grupo
de peso normal (63.0%), posteriormente el peso bajo (111%), y en tercer lugar hubo una
distribucion equitativa en el porcentaje entre los grupos de sobre peso grado 1y obesidad
grado 1(9.3% para ambos), el sobrepeso de grado 2 fue el grupo con menor distribucion
de pacientes (7.4%). Los esquemas antirretrovirales ocupados se agruparon dependiente
de la combinacion de diferentes moléculas, se tuvieron 23 grupos distintos de terapia,
todos ellos con frecuencias diferentes, teniendo en mayor distribucion en los esquemas a
base de TDF/FTC/DTG, TDF/FTC/EFV, TDF/FTC/AZT/RTV. Siendo estos los esquemas
que tuvieron mayor tendencia a la elevacion de peso. Es relevante la asociacion que existe
entre la combinacion de tratamiento antirretroviral que se aplicaba al paciente previo al
switch por BIC/TAF/FTC, esto se asocia a la teoria de los efectos supresores del apetito
y su funcién al igual como reguladores lipidicos, por ejemplo, el TDF. Cuando se realiza el
cambio estos efectos se ven suprimidos y empiezan los cambios asociados al peso y en
marcadores metabdlicos.

Las investigaciones evaluan el impacto que tienen los inhibidores de integrasa
funcion de su efecto fisioldgico del tejido adiposo. Un estudio realizado en 14 macacos
sin infeccion y 19 con VIH; tratados y no tratados con un inhibidor de integrasa de
primera generacion, donde se realizaron biopsias del tejido adiposo subcutaneo y
visceral para la evaluacion de cambios en estructura y funciéon: adipogénesis, fibrosis,
estrés oxidativo, funcidén mitocondrial y sensibilidad a la insulina, los resultados arrojaban
fibrosis elevada, tamano de adipocitos grandes asociando al inhibidor de integrasa como
pro adipogenico y lipogénico pero lo mas importante es que los pacientes presentaban
mayor resistencia a la insulina. Los estudios realizados en células primarias de adipocitos
de ratones hembra tratadas con bictegravir indujeron levemente a la diferenciacion
en adipocitos blancos, suprimiendo significativamente la diferenciacion de adipocitos
marrones, ademas de que los inhibidores de integrasa provocaron una regulacién a la

baja de enzimas mitocondriales (g-h).
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En el estudio se observan las variaciones de peso de forma pronunciada, se tienen
teorias de que el tratamiento de vanguardia tiene el doble efecto de estimular el centro
regulador del apetito, por el cual los pacientes tienen la tendencia a la elevacion de peso
secundario a un aumento en el aporte energético de su alimentacion diaria, llevando a
los usuarios del tratamiento a los cambios en el indice de masa corporal. En el estudio
SCOLTA para evaluar a 1118 pacientes que viven con VIH en un régimen de tratamiento
mayor a 1 afo a base de no nucleodsidos e inhibidores de integrasa, se observaron
aumentos significativos de peso para todos los grupos de tratamiento, sin embargo,
hubo contraste entre cada esquema de tratamiento, especificamente los inhibidores
de integrasa tuvieron un aumento de peso mayor al 3% en analisis bivariados, pero a la
comparacion de multiples variables eso deja de ser significativo (i).

Los estudios donde se compara el tratamiento de dolutegravir y bictegravir
parecieran tener un efecto similar. En un estudio realizado con FTC/ABC/3TC frente
a BIC/TAF/FTC para paciente que viven con VIH y nunca habian iniciado tratamiento
antirretroviral. Este estudio demostré que los pacientes aumentaron de peso después
de las 96 semanas, este aumento para bictegravir fue de 3.6 kilogramos en promedio (j).
Otro estudio realizado en pacientes que de igual forman no habian recibido tratamiento
antirretroviral comparando DTG+TDF/FTC y BIC/TAF/FTC demostré que a las 96
semanas hubo un aumento de 3.9 y 3.5 kg respectivamente (k).

La investigacion demostré que los pacientes aumentaron de peso en un promedio
de 104 semanas, evidenciando la tendencia a la agrupacion en sobrepeso grado uno. Este
cambio esta fuertemente relacionado con la evidencia cientifica sobre el uso del inhibidor
de integrasa y los cambios en la ganancia ponderal de peso. Los estudios asocian un
atribuible aumento de peso considerable en el género femenino y en la poblacion hispana.

La glucosa fue unos de los primeros marcadores que se midieron en los pacientes,
teniendo en cuenta un antes y después del switch. Previo al cambio de esquema se
encontraba una prevalencia de 3.70 % en los criterios de glucosa alterada en ayuno, la
mayoria se agrupo entre niveles >70 - <126mg/dL. Posterior al switch se observé aumento
de la frecuencia en el grupo con glucosa alterada en ayuno (1111%) y una glucosa >200
mg/dL fue de 16.67%. La correlacion de las variables se observa con valores positivos,
asociado el aumento del indice de masa corporal con incremento de la glucosa en sangre.

Recientemente un articulo de revision de casos clinicos de pacientes que viven
con VIH y estan en tratamiento antirretroviral con régimen de BIC / TAF / FTC tuvieron un
empeoramiento agudo de la cetoacidosis después del inicio de tratamiento. Demuestran

que 2 de los tres pacientes descritos desarrollaron diabetes mas de un ano posterior a
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inicio de inhibidor de integrasa, también se asocia la relevancia que puede tener el cambio
de un inhibidor de integrasa de primera generacion a uno de segunda generacion, sin
embargo la asociacion mas fuerte en la discusion de este articulo citado es el aumento de
peso como un eje esencial para disminuir la sensibilidad a la insulina, se teoriza un efecto
hiperglucémico como evento adverso de alta importancia por conduccion a morbilidad
del usuario (I-0).
Nathanial S Nolan, Samantha Adamson, Dominic Reeds, Jane A O’Halloran,
Hiperglucemia acelerada asociada a la terapia antirretroviral basada en
bictegravir y diabetes mellitus, Open Forum Infectious Diseases , volumen 8,
numero 5, mayo de 2021, ofab077, https://doi .org/101093/ofid/ofab077

Los niveles de colesterol fueron variables, ya que previo al switch se encontraba
una agrupacion de 43 pacientes en niveles <200 mg/dL éste representa un 79.63% y
el hipercolesterolemia se observd en 11 pacientes con una prevalencia del 20.37%, la
asociacion de las variables fue positiva y comportandose con una dispersion lineal
positiva, relacionando asi de manera proporcional el aumento del indice de masa corporal
con los niveles de colesterol previos al switch. Los resultados de hipercolesterolemia
tuvieron un descenso en el grupo de valores mayores a 200 mg/dL, representado con
una prevalencia del 1111% vy el resto de pacientes se encontraba por niveles debajo de
los 200 mg/dL. La asociacion de las variables fue negativa y no se relaciona el indice
de masa corporal con las variaciones de colesterol total. La dispersion es lineal, pero se
comporta de manera negativa:

Wohl DA, Yazdanpanah Y, Baumgarten A, et al. Bictegravir combined with
emtricitabine and tenofovir alafenamide versus dolutegravir, abacavir, and
lamivudine for initial treatment of HIV-1 infection: Week 96 results from a
randomised, double-blind, multicentre, phase 3, non-inferiority trial. Lancet HIV.
2019;6(6):e355-e63.

Los niveles de triacilglicerol se observaron aumentados en el grupo de estudio
previo al switch, tomando en cuenta el valor mayor a 150 mg/dL, con una prevalencia
del 70.37% de la poblaciéon y solo 16 pacientes se encontraban en niveles éptimos de
triacilglicerol en sangre. Al correlacionar las variables el resultado es positivo con fuerte
asociacion del peso con el aumento de los niveles de triacilglicerol. Posterior al cambio
de tratamiento se observd una disminucion de los niveles de triacilglicerol en sangre,
teniendo por prevalencia del 48.51% de los pacientes en niveles optimos y los pacientes
en niveles mayores a 15 mg/dL tuvieron una prevalencia del 51.85%. La asociacion de
estas variables es negativa.

Las lipoproteinas de alta densidad previo al switch de tratamiento presentaron

alteraciones, teniendo una prevalencia del 51.85% en aquellos pacientes con niveles
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menores a 40 mg/dL, posterior al switch estas lipoproteinas de alta densidad tuvieron un
aumento en la prevalencia de niveles menores a 40 mg/dL con prevalencia de 66.67%.
La asociacion de esta variable con el aumento de peso fue positiva y asocia fuertemente
estas mediciones, entre mayor sea el aumento de indice de masa corporal el colesterol
asociado a lipoproteinas de alta densidad tiene una tendencia a la disminucion. Las
graficas de dispersion se comportan de manera positiva y lineal.

El colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad previo al switch de
tratamiento presento una prevalencia de 31.48% con valores mayores a 100 mg/dL.
Posterior al switch, estos valores tuvieron una tendencia a la elevacion, presentando una
prevalencia de 44.44% en valores mayores de 100 mg/dL. La asociacion de esta variable
con el aumento de peso fue positiva y asocia fuertemente estas mediciones, entre mayor
sea el aumento de indice de masa corporal el colesterol asociado a lipoproteinas de
baja densidad tiene una tendencia al aumento. La grafica tiene una gran dispersion en
cuanto a cada valor medible del indice de masa corporal, no se agrupa en su totalidad,
sin embargo, puntos se mantienen dispersos en aquellos indices de masa corporal
elevados (n).

En un estudio de ensayo clinicos aleatorizados sobre los inhibidores de integrasa
llamado GS-US-380-1490 en el afno 2019 en 230 pacientes midi6 el perfil de lipidos de
los pacientes en dos mediciones; a las 48 y 96 semanas de uso, donde se observo que
el colesterol total de base los pacientes tuvieron una media de 15 mg/dL y un maximo de
136 mg/dL con minimo valor de 182 mg/dL, posterior al inicio de tratamiento, la primera
medicion de 48 semanas mostro que el colesterol total aumento 12 mg/dL y a las 96
semanas hubo un aumento de 17 mg/dL.. En el caso del colesterol LDL se observé que
de base los pacientes tenian un promedio de 98 mg/DlI, con un maximo de 120 mg/dL y
minimo de 81 mg/dL. Posterior a las 48 semanas mostro que el colesterol LDL aumento 9
mg/dL y a las 96 semanas aumento 19 mg/dL. En el caso del colesterol HDL se observé
que los pacientes de base tenian una media de 43 mg/dL con un maximo de 52 y minimo
de 35 mg/dL. Posterior al inicio de tratamiento se observo a las 43 semanas que el
colesterol HDL aumento 5 mg/dL, pero a las 96 semanas redujo un maximo de 4 mg/dL.
Los cambios en el colesterol total tuvieron un valor p= 0.002, colesterol LDL con un valor
p=0.0001y colesterol HDL tuvo una significancia p= 0.003 (o-p):

Saumoy, M., Sanchez-Quesada, J. L., Ordofez-Llanos, J., & Podzamczer, D.
(2021). Do All Integrase Strand Transfer Inhibitors Have the Same Lipid Profile?
Review of Randomised Controlled Trials in Naive and Switch Scenarios in HIV-

Infected Patients. Journal of clinical medicine, 10, 3456. https://doi.org/10.3390/
jcm10163456
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Lo cambios asociados en el perfil de lipidos en este estudio demostraron una
reduccion de colesterol total y triacilglicerol, sin embargo, un aumento significativo fue
en el colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad, En el estudio citado, una de
las principales dudas a resolver era el objetivo del tratamiento hipolipemiante puesto que
agregan informacion del estado cardiovascular del paciente en el caso de los estudios
realizados eninhibidores de integrasa de primera generacion se observo que los diferentes

fenotipos asociados con riesgo cardiovascular mejoraban en cuanto a su condicion.

4 CONCLUSION

El tratamiento con BIC/TAF/FTC en pacientes que viven con VIH y se encontraban
en previo TARv (tratamiento antirretroviral), tienen tendencia a la elevacion de peso y
cambios en marcadores metabdlicos, por efectos secundarios de los inhibidores de
integrasa a proteinas homologas que se encargan de la reduccion de acidos grados y su
efecto como supresor de la diferenciacion de los adipocitos, provocando una lipodistrofia
y lipohiepertrofia.

Los marcadores metabdlicos se comportan de manera diferente posterior al
inicio de tratamiento a base de bictegravir / tenofovir alafenamida / emtricitabina, el
inicio de la terapia antirretroviral con el nuevo inhibidor de integrasa tiene asociacion
con los esquemas antirretrovirales previos, los efectos en el aclaramiento de los lipidos
puede deberse a los cambios por el inicio de tenofovir alafenamida, asociado a la teoria
de la inhibicion del efecto de aclaramiento de acidos grasos asociado con tenofovir
disoproxil fumarato.

Los pacientes que tuvieron la mayor tendencia al aumento de peso fueron los que
se encontraban en un bajo peso previo al switch del tratamiento antirretroviral a base
de BIC / TAF / FTC. Los pacientes que se encontraban con una respuesta inmunoldgica
incompleta tuvieron al igual mayor ganancia de peso.

La glucosa, colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad fueron los
principales marcadores que tuvieron un efecto posterior al inicio del tratamiento, sin
embargo, los pacientes no se encontraban en tratamiento hipoglucemiante. Mediante la
revision de las prevalencias se puede asociar el tratamiento con efectos metabalicos en
una linea temporal prospectiva.

El efecto que este medicamento puede tener a largo plazo es la predisposicion a
enfermedades cronicas degenerativas no transmisibles, puesto que el aumento de peso,
niveles elevados de glucosa en sangre y trastornos del aclaramiento de lipidos predispone

a los pacientes a sindrome metabdlico.
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