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Titulo del Proyecto: Dislipidemias en personas infectadas con VIH con
diferentes esquemas de antirretroviral
Area del conocimiento a la que pertenece el proyecto: Ciencias de la salud
Area especifica del conocimiento en la que se enmarca el proyecto:
Infectologia, virologia.
Objetivo general del proyecto: Determinar la prevalencia de dislipidemias y
los factores de riesgo asociados al tratamiento antirretroviral en una poblacion
de sujetos infectados con VIH.
Objetivos especificos del proyecto:

1. Determinar los niveles de dislipidemias en la poblacion de estudio.

2. Analizar el tratamiento farmacolégico de la poblacion de estudio.

3. Analizar la respuesta al tratamiento antiviral con los niveles de carga viral

y conteo de linfocitos CDA4.

Contexto cientifico:

1.1 ESTRUCTURA DEL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA
(VIH)

El VIH mide 100 nm de diametro, es de forma esférica y tiene una bicapa
lipidica que toma de la célula huésped donde se insertan 2 proteinas glicosiladas (gp)
necesarias para el reconocimiento y adherencia viral. Su genoma consta de 9.2
kilobases, integrado en dos copias de acido ribonucleico de cadena sencilla, (SSARN) en
forma lineal, de polaridad positiva, en el sentido 5° - 3’ y flanqueado por dos marcos de
repeticion. Consta de tres genes principales: el gag que codifica para las proteinas de la
matriz y capside (p24). El env para las proteinas de la envoltura (gp120 y gp41). El pol
para la enzima transcriptasa reversa, proteasa e integrasa y seis genes integradores vif,

vpr, rev, vpu, tat y nef necesarios en su replicacion (Freed et al., 2001).
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Figura 1. Estructura del VIH-1

1.2 CICLO DE REPLICACION DEL VIH
El ciclo de replicacion del VIH comienza con la union de alta afinidad de la
glicoproteina gp120, a través de una porcion de su region VI cerca del N-terminal a su
receptor en la superficie de la célula huésped, la molécula CD4. Esta molécula se
expresa sobre la superficie de los linfocitos T, macrofagos/monocitos, células
dendriticas y de Langerhans. Una vez que la gpl20 se fija a la molécula CD4,
experimenta un cambio de configuracion de la cubierta virica que facilita su fijacion a
uno de los correceptores. Los dos correceptores principales para el VIH son CCR5 y
CXCR4. Después, se lleva a cabo la fusion con la membrana de la célula huésped por
medio de la glicoproteina gp41 . Posterior a la fusion, el RNA gendémico del VIH se
descubre y se interna en la célula. La enzima transcriptasa inversa, que esta contenida en
el virion infectante, cataliza la transcripcion inversa del RNA gendémico en DNA de
doble banda. Este DNA se transfiere hacia el nucleo, en el que se integra a los
cromosomas de la célula huésped por la accion de otra enzima codificada por el virus, la
DNA integrasa (Freed et al., 2001). Tras la transcripcion, el mRNA del VIH es
traducido a proteinas que sufren modificaciones mediante glucosilacion, miristilacion,
fosforilacion y escision. La particula virica se forma por el ensamblaje de las proteinas,
las enzimas y el RNA genomico del VIH en la membrana plasmatica de la célula. Se
produce la salida de la progenie de viriones a través de la membrana de la célula
conocida como balsa lipidica, donde el nucleo adquiere su cubierta externa. La proteasa

codificada por el virus cataliza entonces la escision del precursor gag-pol para dar lugar
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al virion maduro. La replicacion viral ocasiona disfuncion celular, induce la formacion

de sincitios, muerte celular y apoptosis (Freed et al., 2001).
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Figura 2. Ciclo de replicacién del VIH-1

1.3 TRATAMIENTOS ANTI-VIH

Los medicamentos empleados actualmente para combatir la infeccion por VIH han
mostrado su efectividad al lograr disminuir los niveles del VIH en sangre, reducir la
transmision madre-hijo, aumentar el tiempo promedio de sobrevida de los pacientes y
reducir la incidencia de infecciones oportunistas, sin embargo, con el uso prolongado de
ellos, se han reportado numerosas reacciones adversas, entre ellas, toxicidad hepatica y
neuroldgica, asi como también resistencia a los mismos. Los farmacos antivirales que
actualmente se emplean se han clasificado de acuerdo a su mecanismo de accion sobre
el ciclo de replicacion viral: a) Inhibidores de la fusion gp120-CD4, estos medicamentos
evitan que el virus ingrese a la célula, b) Inhibidores de la transcriptasa reversa, los
cuales se dividen en anélogos de nucledsidos (ITRAN) y analogos no nucleosidos
(ITRNN) ,en ambos casos se impide la duplicacion de la hebra de RNA viral para
sintetizar DNA viral, ¢) Inhibidores de la DNA integrasa (IDI), son aquellos
medicamentos que impiden que el DNA viral sea integrado en el genoma de la célula 'y
d) Inhibidores de la proteasa (IP), van a impedir la produccion de proteinas virales
capaces de ensamblarse para formar nuevas capsides. Actualmente, se emplea la terapia
antirretroviral altamente activa (TARAA), la cual se conforma por la administracion de
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combinaciones de ITRAN, ITRNN e IP. El uso de TARAA ha venido mejorando la
calidad y expectativa de vida de las personas con VIH, ya que se ha observado una
reduccion sostenida de la carga viral plasméatica y un incremento en el nimero de
linfocitos CD4, por lo que se genera un retraso en la progresion a SIDA (Press et al.,
2002). A pesar de los logros obtenidos con los medicamentos empleados actualmente en
la infeccion por VIH, aun existe el problema de la resistencia a los antivirales, las cepas
resistentes, han obligado a la renovacion constante del cuadro de antirretrovirales
utilizados, elevando el costo por paciente.

En México, para el afio 2010, el costo anual por persona por tratamiento antirretroviral
altamente activo empleando 5 0 mas medicamentos fue de $91,000.00. El presupuesto
federal asignado para proveer de medicamentos a las personas infectadas por VIH fue
de $1,483 millones de pesos para el 2009  (Disponible en:
http://www.censida.salud.gob.mx/descargas/congreso2011/Presentacion_CongresoVIH

Tabasco_v270711.pdf).

1.3 Epidemiologia del VIH en México

La prevalencia de VIH/SIDA en México es de 0.3 casos por cada 100 personas entre 15
y 49 afios, ocupa el lugar 16° en Ameérica Latina y el Caribe y el 42° en el mundo. Hasta
noviembre del 2011 se han reportado 152,390 casos de SIDA notificados, 82.2%
(125,197) son hombres y 17.8% (27,193) son mujeres. Los estados que concentran el
mayor numero de casos de SIDA son: Distrito Federal 24,199 (15.9%), Estado de
México 16,738 (11%), Veracruz 14,048 (9.2%), Jalisco 11,351 (7.4%), Puebla 7,015
(4.6%), Baja California 6,819 (4.5%), Guerrero 6,545 (4.3%), Chiapas 6,417 (4.2%),
Oaxaca 5.266 (3.5%) y Nuevo Ledn 4,320 (2.8%). Los estados que tienen la mayor
prevalencia de casos de VIH/SIDA son: Distrito Federal con 1.6 casos por 1000
habitantes, Quintana Roo 1.5, Yucatan 1.5, Veracruz 1.4, Campeche 1.3, Guerrero 1.2,
Tabasco 1.1, Morelos 1.0, Baja California 1.0 y Chiapas 0.9 casos por 1000
habitantes. De las personas reportadas como infectadas con VIH desde el inicio de la
epidemia a la fecha actual, 35.4% (53,897) estan vivos, 57.1% (87,029) ya fallecieron y
del 7.5% se ignora su evolucion.

De los casos de SIDA en que se conoce la via de transmision, 93.8% de los casos
corresponden a la via sexual, 4% a la via sanguinea (incluye transfusiones, usuarios de

drogas intravenosas y exposicion ocupacional) y 2.2% a la via de transmision perinatal.


http://www.censida.salud.gob.mx/descargas/congreso2011/Presentacion_CongresoVIH_Tabasco_v270711.pdf
http://www.censida.salud.gob.mx/descargas/congreso2011/Presentacion_CongresoVIH_Tabasco_v270711.pdf

(Disponible en:
http://www.dgepi.salud.gob.mx/2010/PDFS/VIH2011/Situ epiSIDA2011.pdf).

Contexto de aplicacion:

En los ultimos afios se ha asociado el riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares con las alteraciones en el metabolismo de lipidos
(dislipidemias), asi mismo se han establecido medidas para prevenir su
desarrollo en poblaciones con mayor riesgo. Las dislipidemias pueden
desarrollarse como consecuencia de una complicacion o efecto secundario de
otras condiciones patoldgicas o efecto de medicamentos, tal es el caso de la

terapia antirretroviral durante la infeccion con VIH.

Debido a las multiples alteraciones en el metabolismo de los lipidos, la terapia
antirretroviral se ha convertido en el blanco de mdltiples investigaciones en los
paises del primer mundo; sin embargo en paises en vias de desarrollo, las
implicaciones de esta terapia han sido poco establecidas.

La prevalencia de la dislipidemia secundaria a los antirretrovirales varia, por €j.,
el estudio de Carr y col. encontr6 una prevalencia de dislipidemia de 74%,
Vigouroux et al (3) en Francia se informa una prevalencia de
hipertrigliceridemia de 53%, mientras que Behrens et al (4) en Alemania
estimaron una hipertrigliceridemia en pacientes VIH de 71%. En E.E. U.U. en
un estudio clinico con 133 pacientes que recibieron terapia antirretroviral (TAR)
observaron en un 47% anormalidades en los lipidos (Dubé et al).

En México hay pocos registros que demuestren que el uso de antirretrovirales
genere dislipidemia en pacientes infectados por VIH; por lo que con esta
investigacion se pretende mostrar la prevalencia de dislipidemia con el uso de

antirretrovirales en una cohorte de personas infectadas con el VIH y conocer
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los grupos de medicamentos con mayor tendencia a desarrollarla; asi como

determinar la respuesta a tratamiento.

Contexto Metodoldgico:

a) Participantes:

Se invitara a participar en el proyecto a las personas mayores de 18
afios que viven con VIH/SIDA y que acuden a los Servicios de Salud del Estado
de Morelos. A todos los voluntarios se les pedird que firmen una carta de

consentimiento informado.

b) Instrumentos:

Se revisaran los expedientes clinicos de cada uno de los participantes y se
capturara la informacion relacionada a los tratamientos antirretrovirales, a los
valores de carga viral, conteo de linfocitos CD4 y resultados de colesterol y

triglicéridos realizados desde su ingreso a la Clinica de atencion (CAPASITS).

c) Procedimiento:

Tipo de estudio: descriptivo, retrospectivo

Etapas de la Investigacion:

Etapa 1. Objetivo: capacitacion a estudiantes e investigadores en la captura de
la informacién

Etapa 2. Objetivo: Concentracion y analisis de resultados.

Etapa 3. Objetivo: preparacion de manuscrito para su publicacion en revista

cientifica.
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Andlisis de Datos: La informacion obtenida de los expedientes clinicos se
ingresaran en una base de datos usando para su procesamiento y analisis el
paquete estadistico SPSS 16.00 (Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) software v.16 for WindowsTM, SPSS Inc. Chicago, IL). Las variables
cuantitativas se analizardn mediante pruebas t- de Student o U-Mann-Whitney
segun corresponda a la normalidad o no de las variables (prueba de
Kolmorogov-Smirnov). Para el andlisis de variables cualitativas se utilizara la
prueba de Chi-cuadrado. Las variables significativas (p<0,05) seran ingresadas
a un analisis multivariado de regresion logistica para evitar el efecto confusor
de las mismas y evaluar la asociacion independiente entre antiretrovirales y los

parametros bioquimicos.

Cronograma de actividades:

ENERO | MARZO | MAYO |JULIO SEPTIEMBRE | NOVIEMBRE
FEBRERO | ABRIL | JUNIO | AGOSTO | OCTUBRE DICIEMBRE

ETAPAL | x X

ETAPA 2 X X X X

ETAPA 3 X X

Productos del proyecto:
Productos cientificos, académicos y de servicio por generar:

Publicacion de articulo cientifico en revista cientifica de impacto internacional y

presentacion en Congreso.

Tesis de Licenciatura
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Participacion de estudiantes:

Tendran una capacitacion previa para la captura de datos a partir de los
expedientes clinicos. Los beneficios para los estudiantes que participaran en
este proyecto sera la interaccibn con personal de salud de la clinica de
atencioén al paciente con VIH, asi mismo aprenderan habilidades y destrezas en
el manejo integral del paciente con VIH y finalmente, conocerdn de manera

participativa el desarrollo de proyectos de investigacion.

Contexto ético: El proyecto se sera necesario someterlo a un Comité de ética
y obtener el consentimiento informado, garantizando la confidencialidad y el

anonimato de las personas participantes.
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