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I
l.- INTRODUCCION

En julio de 1981, el Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos
(CDC) publicé un documento sobre una nueva y misteriosa enfermedad en el pais, una
patologia que tiempo después se bautiz6 como Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida.
Anthony Fauci, director del Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas de
Estados Unidos (NIAID, en sus siglas en inglés), comento que en 1984 sus pacientes no

sobrevivian mas alla de los seis meses 2°.

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), es un problema de salud en el que
ocurre un funcionamiento inadecuado del sistema inmunoldgico; él termino adquirida
significa que el sistema inmunoldgico de la persona no presentaba problemas previos si no

que fue al adquirir el virus de VIH. !

El SIDA es un problema de salud publica por la alta mortalidad que conlleva, asi como los
elevados costos que con lleva entre hospitalizaciones y tratamientos; y también destaca que
la mayor parte de las personas infectadas se da en edad productiva®. Se calcula que, a nivel
mundial hasta la fecha, el VIH ha cobrado ya méas de 35 millones de vidas. En 2016, un
millon de personas fallecieron en el mundo por causas relacionadas con este virus. De
acuerdo con los datos de 2016, en la Region de Africa habia 25,6 millones de personas
infectadas. Esta Region es la més afectada y en ella se registran casi dos tercios de las nuevas

infecciones por el VIH en el mundo 3.

México ocupa el tercer lugar en América, en cuanto al nimero de personas enfermas de
SIDA, después E.U.A. y de Brasil*. En nuestro pais la epidemia es de transmision sexual; se
calcula que el 80% de los casos diagnosticados fueron transmitidos por esta via; del cual el
60% de estos ocurrieron por la transmision de hombres homosexuales. EI grupo mas
afectado por el virus del VIH es el de varones entre 25 y 34 afios, en el cual constituye la

cuarta causa de muerte.’

En el panorama epidemiolégico el estado de Chiapas ocupa el 5° lugar de casos acumulados
a nivel nacional de personas infectadas con VIH, con una poblacién de 11,552 personas

(5.5% del total nacional) al cierre del afio 2019; detras de estados como: Cd. de México,
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Estado de México, Jalisco y Veracruz.® A diferencia del contexto nacional, se observa una
hetero sexualizacion de la epidemia en la entidad, la transmision sexual es la principal
categoria reportada y los grupos mas afectados son los que se ubican en la poblacion joven,
20-29 y 30-39 afios.’

En 2018, ONUSIDA impulso la iniciativa Indetectable = Intransmisible (U = U, por sus
siglas en inglés), que postula la eficacia del tratamiento antirretroviral (TAR) para reducir la
transmision del VIH. Las personas que viven con VIH y logran carga viral indetectable, NO
pueden transmitir sexualmente el VIH. En 2017, alrededor de 1.6 millones de adultos se
infectaron con el VIH. Muchas de estas nuevas infecciones fueron transmitidas por personas
que desconocian que tenian el VIH; de personas que aun no estaban recibiendo TAR; o de
personas, que aun recibiendo TAR, no habian logrado la supresion viral o tenian mala

adherencia terapéutica.®

La cobertura mundial del TAR para las mujeres infectadas que estdn embarazadas o en
periodo de lactancia es del 76%. Se calcula que, en 2015, el 44% de las nuevas infecciones

afectaron a personas de estos grupos poblacionales y a sus parejas. °

Es importante considerar que algunos nifios nacen siendo portadores del VIH/SIDA. Se
calcula que, en México méas del 90% de los nifios infectados adquieren la enfermedad via

perinatal. 1

Entre 2000 y 2016, el nimero de nuevas infecciones por el VIH se redujo en un 39% Yy las
defunciones asociadas al virus disminuyeron en un 51%e. Ello significa que se salvaron 15.3
millones de vidas gracias al TAR en ese periodo. Este logro fue fruto de enormes esfuerzos
realizados en el marco de programas nacionales de lucha contra el VIH, con la ayuda de la

sociedad civil y un conjunto de asociados para el desarrollo. **

En vista del aumento de la esperanza de vida de los pacientes infectados con VIH en los
ultimos afos, esto en gran medida al uso del TAR. Se han observado a través de estudios la
existencia de variados efectos adversos de los mismos, que incluso han puesto en riesgo la
vida del paciente, aunque se sopesa que el otro extremo es la muerte por la
inmunodeficiencia. la problematica cada vez mas presente en cuanto a migracion y politicas

sanitarias que se ven rebasadas en la ciudad de Tapachula Chiapas México. Los centros para
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la atencion de pacientes que presentan, enfermedades de transmision sexual e infecciones
por VIH/SIDA, se ven obligados a tratar un nimero mayor y creciente de estos pacientes,
los cuales no solo llegan a control por el centro CAPASITS debido a su condicion VIH-
positivo sino también a control de todas las manifestaciones que dicho tratamiento provoca
en los pacientes, las manifestaciones mas importantes que se deben controlar son, las que
corresponden a los desarreglos metabdlicos que el tratamiento ocasiona, siendo la
modificacion de la quimica sanguinea sobre todo los parametros de glucosa, triglicéridos y
colesterol los mas afectados y alterados; de tal manera que la valoracion subsecuente y
periodica de dichos pacientes y de ciclos metabolitos es crucial y justifica el control para una
calidad de vida aceptable y controlable en dichos pacientes ya sean migrantes o nacionales,

aquejados por el espectro de la infeccién por VIH/SIDA.



Il.- MARCO TEORICO

El agente causal del SIDA es el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y pertenece a la
familia de los retrovirus; su material genético esta formado por ARN, el cual necesita ser
copiado a una doble hebra de ADN para integrase en el genoma de la célula que infecta
(leucocitos CD4+). Este proceso lo lleva a cabo gracias a la enzima transcriptasa inversa (se
denomina inversa por que realiza el proceso contrario al de cualquier transcripcion celular).
El VIH es considerado un complejo viral, que a la fecha dos variantes: el VIH-1y el VIH-
2: el primero se presenta con mayor frecuencia en los paises occidentales, por lo que es

causante de la infeccion en nuestro medio, y el segundo es mas comun en Africa .12

2.1.- CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES DEL VIH.

El VIH-1 tiene forma de esfera con un didmetro de 100-120nm. Al igual que en todos los
virus envueltos, la envoltura consiste en una bicapa lipidica tomada de la membrana de la
célula humana durante el proceso de gemacion de nuevas particulas. En esta envoltura se
encuentran presentes algunas proteinas de la célula huésped y muy significativamente En, la
glicoproteina de envoltura del VIH. Se encuentra anclada en la membrana y consiste en un
hetero-trimero formado por tres moléculas Ilamadas glicoproteina 120 (gp120), en la zona
mas externa, y un tronco de una estructura transmembrana que consta a su vez de tres
moléculas llamadas glucoproteina 41 (gp41). La estructura y funcionalidad son claves para
entender aspectos importantes de la biologia del VIH-1, tales como la interaccion con
receptores celulares (tropismo) y la evasion inmune. Cada particula de VIH-1 tiene una
cantidad de estas estructuras relativamente pequefias: 14+7, a lo que se afiade su fragilidad
al ser la unién entre gp120 y gp41 no-covalente. Este factor probablemente es responsable
de la fragilidad y corta infectividad de las particulas de VIH-1 ya que la mayoria de los spikes
no son funcionales. No obstante, el disefio de la envoltura encierra algunas ventajas
bioldgicas muy especiales de tal forma que precisamente es en gran parte responsable de que
todavia no exista una vacuna protectora frente a la infeccion por VIH-1. Los factores
relacionados con la dificultad de neutralizar la infeccion por VIH-1 estan directamente
relacionados con la gran variabilidad de la envoltura con 5 regiones hipervariables en la zona
mas externa de gp120, alto nivel de glicosilacion con mas del 50% de su masa en azlcares
(N-glicosilacion), que impide la unién de anticuerpos (escudo de glicanos) enmascaramiento

conformacional, término que describe el que una de las zonas mas vulnerables de la
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envoltura, el sitio de unién con los co-receptores (CCR5 6 CXCR4), no existe hasta que se
organiza espacialmente después del cambio en la conformacion de gp120 inducido por la
interaccion con CD4, y es por tanto muy poco susceptible a la neutralizacién mediada por

anticuerpos.1? 131415

Fig. 2.1 Estructura viral del VIH

Explicacién de términos

ARN del VIH: Material genético del
virus

Céapside del VIH: Nucleo en forma
de bala que contiene el ARN del
virus

Envoltura del VIH: Superficie
externa del virus

» oY Enzimas del VIH: Proteinas que
""" % realizan varias funciones en el ciclo
de vida del virus

Glucoproteinas del VIH: “Espiculas”
de proteina incorporadas en la
envoltura del virus

Glucoproteinas del VIH j

https://www.infosida.es/sites/default/files/inline-images/estructura-vih.png*

2.1.A) GENES ESTRUCTURALES:

Los genes estructurales gag, pol, y env, codifican proteinas precursoras que seran divididas
luego por la proteasa en proteinas maduras. El gen gag codifica una proteina precursora de
55 kDa (Pr55gag) que es procesada en las proteinas estructurales de la Matriz y Capside del
virus (pl7 y p24) y en las proteinas estructurales del Core (pl5 que posteriormente es
procesada a p7 y p9). Los productos del gen pol (gen de la polimerasa) son traducidos a
partir del mismo ARNm que las proteinas gag. La poliproteina precursora Pr180 gag-pol se
procesa originando la Pr55gag y las proteinas codificadas por el gen pol: PR, RT e IN. El
gen de envoltura (env) codifica un precursor polipeptidico p85 que luego es glicosilado

formando la proteina precursora gp160. Esta es luego procesada por una proteasa celular


https://www.infosida.es/sites/default/files/inline-images/estructura-vih.png

formando la glicoproteina de superficie gp120 (SU) y la proteina transmembrana gp41l
(TM)2,

2.1.B) GENES REGULADORES:

Esto genes codifican proteinas que actuan a distancia sobre el genoma viral, manteniendo un
papel especial en la replicacion del virus; son los genes TAT, REV, NEF, VIF, VPU, VPR.
Estudios in vitro sefialan que solo los genes TAT y REV son necesarios para permitir la
replicacion viral, mientras que los deméas genes reguladores favorecen o inhiben la

replicacion parcialmente pero no son esenciales para la multiplicacion.

2.1.C) SECUENCIAS TERMINALES REPETITIVAS (STR):
Son secuencias repetitivas de nucleétidos en ambos extremos del genoma del VIH, y dirigen
o regulan la expresion de los genes viricos. Los antigenos importantes del VIH son los

siguientes:

e Gp 120 y gp 41, son glicoproteinas de la envoltura especifica del tipo. En cuanto
que gp 120 sobresale de la superficie e interactta con el receptor CD4 en la superficie
celular, gp41 esta embebida en la envoltura y se ocupa de la fusion de dicha envoltura
y la membrana celular al momento de la infeccion.

e Antigeno especifico del grupo p24, que se localiza en el nucleétido y no se sabe si
varia. Los anticuerpos contra p24 no neutralizan la infectividad, pero sirven como

marcadores seroldgicos importantes de infeccion®®.

2.2.- CICLO VITAL DEL VIH.

El ciclo vital del VIH sigue, en general, las pautas del resto de retrovirus. Después de que el
virus alcanza la célula diana y logra penetrar a través de la membrana plasmatica, la RT
convierte el ARN viral en ADN. ElI ADN retro transcrito es transportado al ndcleo e
integrado al ADN celular, proceso mediado por la enzima IN. Debido a las caracteristicas
de replicacion de los retrovirus, el ADN proviral esta flanqueado por las regiones STR, con
importantes funciones reguladoras. Después de la integracion, el ADN retroviral (provirus)
usa la maquinaria celular para expresar el ARN viral. EI ARN genémico, junto a las proteinas
virales, son ensamblados en la particula viral, que sale de la célula e infecta nuevas células

mediante la union a receptores celulares especificos.'*



2.2.1 Penetracion del virus.

Comienza cuando la proteina ENV del VIH se une al receptor de superficie CD4, un
miembro de las inmunoglobulinas. Este receptor se encuentra en los linfocitos T, monocitos,
linfocitos B y otras células. EI CD4 es una glicoproteina transmembrana de 58KDa, siendo
la region comprendida entre los aminoécidos 400-430 la que define el sitio de unién con la
proteina viral ENV. La interaccion de CD4 con ENV es de vital importancia para el VIH,
permitiendo la infeccion y desregulacion de CD4. Esto afecta la funcion de las células T y
eventualmente permite la deplecion de las células T CD4(+) causando inmunodeficiencia en

los pacientes infectados.* 16

En la superficie celular humana existen otras moléculas que, junto a CD4, y actuando como
cofactores, son cruciales para la eficaz entrada de VIH; destacan el receptor fusina-CCR5 o

el receptor para quimiocinas CKR5.14

2.2.2 Sintesis del Provirus.

Después de la penetracion del virus, la capside se desestructura y la RT viral es activada. Un
complejo ribonucleoproteico (RNP) conocido como "complejo de preintegraciéon” se
estructura en el citoplasma de la célula infectada y es responsable de la transcripcion reversa
y del transporte al nacleo. EI RNP contiene al ARN genémico junto a las proteinas NC y
MA asi como las enzimas virales RT e IN. Durante la retro transcripcion, las dos moléculas

de ARN del virién son convertidas a una doble cadena lineal de ADN.™*

2.2.3 Transporte nuclear e Integracion.

El ADN proviral de doble cadena unido a proteinas es transportado al nucleo de la célula
infectada. Se especula con la posibilidad de que Vif esté implicada en el proceso teniendo
en cuenta que la proteina es empaquetada en las particulas virales de VIH asociada al core
viral. Por otra parte, Vif tiene la habilidad de asociarse con filamentos intermedios como la
vimentina que conecta las membranas nucleares y plasmaticas. Por ello, parece probable que
Vif actle como puente de union entre el complejo de preintegracion y las moléculas motoras

de los microttibulos celulares para el transporte activo hacia el nticleo.* 16

A diferencia de los oncoretrovirus, VIH puede entrar en el nlcleo de células quiescentes
como los macréfagos diferenciados. Las tres proteinas virales mas importantes en el proceso

de translocacion nuclear son MA, IN y Vpr. Uno de los primeros pasos en la importacion
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nuclear del complejo es el reconocimiento de sefiales de localizacién nuclear (NLS)
presentes en el complejo de preintegracion. El proceso en cuestion estd mediado por un
complejo proteico heterodimérico compuesto por Importina-a (Imp-a) e Importina-b (Imp-
b). Imp-a une las NLS mientras que Imp-b media la translocacion a través del poro nuclear.
Tanto MA como IN portan secuencias NLS y se sabe que interaccionan con miembros de

las Importinas.'# 1

Se sabe que el ADN viral lineal es el sustrato directo para la integracion siendo inviable la
integracion de formas circularizadas. El provirus integrado es homdlogo al ADN viral
excepto que se eliminan algunos nucleétidos de cada extremo ademas de la presencia, en
ellos, de cortas repeticiones procedentes del genoma del huésped. La integracion requiere
que IN reconozca los extremos del ADN viral (los sitios att). La IN cataliza la eliminacion
de dos pares de bases de los extremos 3" de cada cadena de ADN viral exponiendo un
dinucledtido CA, muy conservado entre todos los retrovirus. Este ADN viral procesado es
unido entonces a los extremos 5° del ADN celular, previamente cortados, a través de una
reaccion de transesterificacion. Las enzimas celulares reparan entonces las uniones

generando las repeticiones cortas que flanquean las secuencias virales.**

2.2.4 Expresion génica.

El provirus integrado y flanqueado por los LTR’s se organiza como una unidad
transcripcional eucaridtica. EI LTR 5” contiene un promotor/activador y el LTR 3" contiene
un eficiente sitio de poliadenilacién. La transcripcion del provirus, via ARNpol Il celular,
da lugar a un transcrito primario que tiene dos importantes funciones: puede servir como
ARN genomico para ser incorporado en el virion, o bien ser procesado para proveer todos

los ARN mensajeros (ARNm) que codifican las proteinas virales.'4

El promotor del VIH es regulado por factores celulares y virales y su actividad varia
dependiendo del estado celular. En muchas células de individuos VIH positivos la expresion
del virus es indetectable. De este modo, puede existir un estado de latencia en células
individuales, aunque la infeccion esté cronicamente activa debido a la expresion continua de
VIH en una fraccion de las células. La proteina Tat incrementa en gran medida la expresion
del promotor de VIH. Esta proteina es la que permite la alta expresion de ARNm en los
primeros momentos posteriores a la infeccion. Mientras que la activacion de Tat conduce

basicamente a la obtencion de ARNmM maduros, la proteina Rev (regulacion
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postranscripcional) regula el balance entre ARNm pre y post splicing. La activacion de Rev
conduce la dltima etapa de la expresion viral donde el ARNm que no ha sufrido splicing
predomina. La funcion de Rev dirige el balance de la expresion de las proteinas virales a
través de un feedback negativo; la disfuncién de esta proteina conduce al estancamiento del

virus en un estado en el que domina un patron ineficaz de la expresion génica.*

2.2.5 Ensamblaje del virion.

Las proteinas estructurales traducidas se van acumulando dentro de la membrana plasmatica.
La proteina Gag interacciona con Env que estd embutida en la membrana plasmatica. La
multimerizacion del precursor Pr55gag lleva consigo el inicio de la formacion de la particula.
Junto a Pr55gag, algunas Pr160gag-pol son también incorporadas al virion. Dos moléculas
de ARN gendémico son también encapsuladas junto a las moléculas de ARNtLys3. La

integracion de Pr160gag-pol a la particula permite la activacion de la misma.# 15

El corte ordenado de Pr160gag-pol y Pr55gag dirige la maduracion de la particula y su
inmediata liberacion. Este es un paso esencial para la produccion de viriones infectivos, ya
que las particulas virales conteniendo las moléculas precursoras no son infectivas. El proceso
descrito permite que se inicie también la maduracion y activacion de otras enzimas virales.
La RT esta asociada con el complejo ARNgenomico-ARNt e inicia la retrotranscripcion si
hay disponibilidad de nucleétidos trifosfato (ANTP). Las proteinas accesorias Vif y Vpry
posiblemente Nef son también incorporadas al virion junto con las proteinas celulares|,
jugando un papel importante en el proceso de ensamblado. En algunos casos, estas proteinas

celulares son muy importantes para la infectividad viral 1 1°

2.3 TRATAMIENTO

Es posible inhibir el VIH mediante tratamientos en los que se combinan tres 0 mas farmacos
antirretroviricos. Aunque el TAR no cura la infeccion, frena la replicacion del virus en el
organismo y permite que el sistema inmunitario recobre fortaleza y capacidad para combatir

las infecciones.!!

En 2016, la OMS publicd la segunda edicion de sus directrices unificadas sobre el
uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccién por el VIH. En

ellas se recomienda proporcionar TAR de por vida a todas las personas infectadas, incluidos
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los nifios, adolescentes y adultos, y las mujeres embarazadas y que amamantan, con
independencia de su estado clinico y de su recuento de CD4. Hasta julio de 2017 habian
adoptado esta recomendacion 122 paises, que abarcan el 90% de las personas infectadas por

el virus.1t

Las directrices de 2016 incluyen nuevas pautas de TAR con mejor tolerabilidad, mayor
eficacia y tasas mas bajas de incumplimiento terapéutico que los farmacos utilizados
actualmente: dolutegravir y efavirenz a dosis bajas como tratamiento de eleccion, y

raltegravir y darunavir/ritonavir como segunda eleccion.!

Mas de 20 paises han empezado la transicion a estas nuevas opciones de TAR, y se espera
que ello prolongue la duracion de los tratamientos y la calidad de la asistencia a las personas
infectadas. A pesar de estas mejoras, las opciones para los lactantes y los nifios pequefios
siguen siendo limitadas. Por esta razén, la OMS vy sus asociados estan coordinando sus
esfuerzos para desarrollar e introducir con mayor rapidez y eficacia formulaciones

pediatricas de antirretroviricos adecuadas para cada edad.®

Ademas, una de cada tres personas infectadas por el VIH solicita asistencia en una etapa
avanzada de la enfermedad, con unos recuentos bajos de CD4 y un riesgo elevado de que la
enfermedad se agrave y resulte mortal. Para reducir este riesgo, la OMS recomienda ofrecer
a estos pacientes un conjunto de servicios que incluya, ademas del TAR, pruebas de
deteccidon y medidas de prevencion de las infecciones graves mas habituales que pueden

resultar mortales, como la tuberculosis y la meningitis criptococica.®

Al aplicar las nuevas recomendaciones de la OMS para tratar a todas las personas infectadas
por el VIH, el nimero de individuos que cumplen los requisitos para que se les prescriba el
TAR ha aumentado de 28 millones al total de 36,7 millones de individuos infectados por

este virus.!

A mediados de 2017, habia en el mundo 20,9 millones de personas infectadas por el VIH en
tratamiento con antirretroviricos. En 2016, la cobertura mundial fue del 53% de los adultos
y los nifios. Sin embargo, es necesario intensificar los esfuerzos para ampliar el tratamiento,
sobre todo para los nifios y adolescentes, ya que a finales de 2016 solo el 43% de ellos
estaban incluidos en programas de TAR. La OMS estd ayudando a los paises a agilizar sus

esfuerzos para diagnosticar y tratar a tiempo a estos grupos poblacionales vulnerables®?.
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La ampliacion del acceso al tratamiento constituye una parte fundamental de una nueva serie

de metas para 2020 que tienen por objetivo poner fin a la epidemia del VIH/Sida en 2030
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[Il.- ANTECEDENTES

Segun datos registrados por CENSIDA a diciembre del 2019, en México la poblacion
infectada con VIH/SIDA Fue de 211,657 personas. De los cuales la poblacion de hombres
infectados es de 174,078, que representa el 82.2%. Donde la poblacién masculina mas
afectada por este padecimiento es aquella que comprende el grupo de edades entre 30 y 44

afios de edad.®

Estudios han estimado que la vida media restante de una persona infectada por el VIH de 25
afios recién diagnosticada es de 39 afios. La perspectiva de una esperanza de vida casi normal
tiene implicaciones para las personas infectadas por el VIH, asi como para el tratamiento de
la enfermedad en el sistema sanitario. Pueden llevar una vida familiar y profesional “casi”
normal; ser tratados por igual con otros miembros de la sociedad con respecto al acceso a
hipotecas, seguros de salud y seguros de vida. A pesar de las mejoras en la terapia
antirretroviral, todavia existe un exceso de mortalidad entre los pacientes con VIH, que
puede ser atribuible a la inmunodeficiencia, los factores del estilo de vida, o efectos

secundarios del tratamiento.!8

Grinsztejn Beatriz 2007. Comparé 2 cohortes clinicas de Baltimore, Maryland y Rio de
Janeiro, Brasil. Los pacientes que iniciaron TARGA entre 1997 y 2004 se compararon para
determinar la reduccion del ARN del VIH-1y el cambio en el recuento de linfocitos T CD4
+ después de 1 afio de terapia, y para el desarrollo de un cuadro definitorio de SIDA hasta 6
afios de seguimiento. No hubo diferencias por ubicacidon en el logro de un nivel de ARN del
VIH-1 <400 copias / ml (46,9% en Rio de Janeiro, 50,8% en Baltimore), o en el cambio en
el recuento de CD4 (116 células/mm? en Rio de Janeiro, 122 células/mm? en Baltimore) a
los 12 meses después de comenzar HAART. Solo hubo diferencias menores en la respuesta
clinica al uso de HAART comparando Rio de Janeiro con Baltimore, a pesar de las
diferencias en los patrones de uso de farmacos antirretrovirales y la incidencia de

infecciones.!®

Arnold-Dominguez, et al.2012. Encontraron que las alteraciones endocrino-metabdlicas son

frecuentes en las personas con SIDA, en particular las que usan TAR, De estas alteraciones
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las mejores estudiadas son los trastornos del metabolismo de los carbohidratos y lipidos, y

en menor cuantia el sindrome metabdlico.?°

Moya Yanneth, Et al 2012 realizaron un seguimiento farmacoterapéutico a 66 pacientes
ambulatorios de un hospital de Valparaiso, con tratamiento anti-retroviral. EI 100% de los
pacientes presentd problemas relacionados con medicamentos, afectando en 46,1% a la
seguridad de la terapia. La reaccion adversa mas frecuente fue hipertrigliceridemia,
principalmente asociada al uso de dos inhibidores nucleosidico de la transcriptasa reversa

con un inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa reversa.?

Vargas Caballero y Valdez Carrizo 2012. Realizaron un estudio de caso-control; en 100
adultos con tratamiento antirretroviral, 50 casos tienen eventos adversos tardios (EAT) al
tratamiento, y 50 controles sin efectos adversos. Encontraron que la correlacion de
promedios de laboratorios (linfocitos CD4, carga viral (CV), hemoglobina, hematocritos,
colesteroles, triglicéridos, glicemia y transaminasas, comparados antes de iniciar tratamiento
y posteriores; con diferencias estadisticamente significativas. Concluyen que, debido a los
efectos adversos tardios del tratamiento antirretroviral, no se debe iniciar el TARV
precozmente, se debe esperar segiin parametros de CD4 'y CV.22

Cruz-Gémez Elizabeth 2014 realiz6 un estudio de 50 pacientes VIH/SIDA con tratamiento
antirretroviral. Determind la variacion de pardmetros hemato-bioquimicos que incluyeron
estudios de perfil lipidico, hematico y renal. Encontré que las mayores afectaciones de los
lipidos estuvieron en los pacientes del esquema Rescate. Todos los esquemas mostraron

alteraciones de las proteinas totales, la microalbuminuria y la mayoria presentaron anemia.?®

Geldres Molina. 2017. Encontro en un estudio realizado a 212 pacientes que recibieron
tratamiento antirretroviral entre 2005 y 2016, de los cuales 135 estaban recibiendo EFV y
74, ATV. La prevalencia basal de dislipidemia fue 72% vy el hallazgo patolégico mas
frecuente fue elevacion del LDL. El incremento medio de HDL del basal a los 36 meses fue
significativamente diferente entre ambos grupos, teniendo un incremento mayor los
pacientes que recibieron ATV en comparacion a EFV. Se encontr6 una diferencia importante
en el cambio de los TG desde el basal a los 36 meses comparando ATV con EFV, con una

disminucion de 19.06 en los pacientes con ATV y un aumento de 40.62, con EFV.24
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Valero Cedefio Et al. marzo 2020. Encontré que las disfunciones del metabolismo de los
triglicéridos observados en el paciente con VIH/SIDA, bajo terapia antiretroviral conducen
al surgimiento del fenotipo LDL-c, el cual esta relacionado a otras variaciones en las
concentraciones de los lipidos y de las lipoproteinas, pero todas incluyen incrementos

significativos en los triglicéridos.?®
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IV.- JUSTIFICACION

De acuerdo a datos oficiales del CENSIDA, se tiene registrado a la fecha un total de 327,260
casos de personas con VIH en México, de los cuales solo en 2021 fueron diagnosticados
1500 nuevos casos, en Chiapas el numero de nuevos casos confirmados de enero 2016 a
diciembre del 2021 fue de 4654 personas que contrajeron la enfermedad. Sin embargo, es
importante tomar en cuenta que la migracién de miles de personas por la region del
soconusco puede complicar los aspectos epidemioldgicos de esta enfermedad y las politicas
sanitarias que se ven cada vez mas rebasadas en la ciudad de Tapachula Chiapas México.
Los centros para la atencion de pacientes que presentan, enfermedades de transmision sexual
e infecciones por VIH/SIDA, se ven obligados a tratar un namero mayor y creciente de estos
pacientes. México atiende una cobertura amplia de las personas que requieren tratamiento
antirretroviral (ARV) siguiendo los criterios establecidos en las guias de atencion médica
vigente. Al 30 de junio de 2014, actualmente se tienen registros de 60,464 personas que
reciben tratamiento antirretroviral, 76.7% hombres y 23.3% mujeres. El grupo de edad mas
afectado es de 30 a 44 afios de edad, que representa 44.1% del total de pacientes en
tratamiento del pais. los cuales no solo llegan a control por el centro CAPASITS debido a
su condicion VIH-positivo sino también a control de todas las manifestaciones que dicho
tratamiento provoca en los pacientes, las manifestaciones mas importantes que se deben
controlar son, las que corresponden a los desarreglos metabdlicos que el tratamiento
ocasiona, siendo la modificacion de la quimica sanguinea sobre todo los parametros de
glucosa, triglicéridos y colesterol los mas afectados y alterados; de tal manera que la
valoracion subsecuente y periodica de dichos pacientes y de ciclos metabolitos es crucial y
justifica el control para una calidad de vida aceptable y controlable en dichos pacientes ya

sean migrantes o nacionales, aquejados por el espectro de la infeccion por VIH/SIDA.
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V.- OBJETIVOS

5.1.- OBJETIVO GENERAL.:
Valorar alteraciones metabdlicas en pacientes que reciben tratamiento retroviral por el centro

CAPASITS (Centro ambulatorio de prevencion y atencidon en sida e infecciones de

transmision sexual) En la ciudad de Tapachula, Chiapas.

5.2.- OBJETIVOS ESPECIFICOS:

> Cuantificar parametros del perfil bioquimico (Ac. Urico, Colesterol, Triglicéridos)
pruebas de funcionamiento hepatico (PFH) TGO, TGP, Fosfatasa Alcalina,

Deshidrogenasa Lactica y Gama Glutamil Transferasa.

» ldentificar las principales alteraciones metabolicas en pacientes con tratamiento

antirretroviral.

» Correlacionar las alteraciones metabdlicas especificas con el tiempo de tratamiento

antirretroviral.

» Determinar el mayor porcentaje de alteracion metabolica segun el sexo.

VI.- HIPOTESIS

El uso de medicamentos antirretrovirales (TAR), producen alteraciones de los parametros
metabdlicos en pacientes VIH positivos
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VIl.- METODOLOGIA

7.1.- POBLACION OBJETO DE ESTUDIO:
Estuvo compuesta por pacientes diagnosticados cero positivos a la infeccion por VIH, que
Ilegaron al centro CAPASITS entre los meses de enero a marzo de 2021 y que cumplieron

con por lo menos un afio de tratamiento con antirretrovirales.

7.2.- AREA DE ESTUDIO.
Centro CAPASITS en la ciudad de Tapachula, Chiapas, México.

7.3,- TIPO DE ESTUDIO.

Prospectivo, Transversal, Descriptivo.

7.4.- METODO ESTADISTICO.
Se empleo estadistica descriptiva e inferencial. correlacionando analitos metabolicos (acido
arico, colesterol, triglicéridos, T.G.O., T.G.P., G.G.T. fosfatasa alcalina, deshidrogenasa

lactica) con el tratamiento antirretroviral.

7.5.- TAMANO DE MUESTRA Y TIPO DE MUESTREO:

Se lograron muestrear en el trimestre de enero a marzo de 2021, 50 personas tratadas en el
centro CAPASITS, el muestreo fue aleatorio simple, conformado por pacientes que desearon
participar en el estudio y que contaban con sus datos completos.

7.6.- CRITERIOS DE INCLUSION.

» Pacientes en control que asistieron al centro CAPASITS
Pacientes con prueba confirmatoria VIH positivo
Pacientes bajo control con positividad al VIH.

Pacientes que aceptaron participar en el estudio.

YV V VYV V

Pacientes que quisieron participar en el estudio.
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7.7.- CRITERIOS DE EXCLUSION.

» Pacientes que no tengan control medico
» Pacientes con tratamiento menor a un afio

» Pacientes que no acepten participar en el estudio.

7.8.- CRITERIOS DE ELIMINACION.

Muestras con volumen inadecuado.

7.9.- TECNICAS DE LABORATORIO UTILIZADAS

7.9.1 Obtencion de la muestra. A los pacientes seleccionados, en base a los criterios
mencionados, se les tomd una muestra de sangre de aproximadamente 6 ml, mediante
puncién venosa directa con sistema de extraccién BD Vacutainer (aguja No21 G y Hoder),
el cual se adapta directamente a tubos rojos especificos para la obtencion de suero marca BD
Vacutainer (Ref. 367815). Los tubos, una vez llenos, se dejaron reposar 60 minutos a
temperatura ambiente, para posteriormente centrifugarlos a una velocidad de 1,300 g por 10
minutos. Una vez centrifugados, el suero se separé del tubo en viales, los cuales se pasaron

al area de proceso para su analisis.

7.9.2 Parametros del perfil bioquimico. En el area de proceso, una vez obtenida y separada
la muestra de suero de los pacientes, se realizd la medicién de los parametros bioquimicos:
Ac. Urico, Colesterol, Triglicéridos, TGO, TGP, GGT, Deshidrogenasa Léctica y Fosfatasa
Alcalina; cabe sefialar que adicionalmente a estos pacientes se les tomo muestra para
Biometria Hematica, Carga Viral y Subpoblacion de Linfocitos, pero dichos estudios no
fueron tomados en consideracion para el presente trabajo. Para la determinacion de estos
parametros se uso el equipo de Quimica Clinica de la marca Beckman Coulter DxC 700 AU,
el cual usa reactivos dedicados del mismo fabricante. Se fundamenta en la reaccion del
parametro bioquimico de interés, presente en el suero, con el reactivo especifico de Beckman
Coulter, el cual da una coloracion directamente proporcional a la concentracion del analito.
El equipo DxC 700 AU mide la cantidad de coloracion en base a la resistencia del paso de
luz (espectrofotometria) y asi indirectamente hace el calculo de la concentracion del

parametro bioguimico en estudio.
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7.9.3 Identificacion de las principales alteraciones metabdlicas. Se hizo un concentrado
de los resultados de los pacientes obtenidos en una tabla de Excel y se identifican los que
estan fuera de los intervalos de referencia establecidos por el CAPASITS, esto se contrasta
al inicio y al afio de tratamiento con el esquema antirretroviral que esté tomando el paciente;

para esto se reviso el expediente clinico interno del CAPASITS.

7.9.4 Relacion de las alteraciones metabdlicas con el tiempo de tratamiento. En la misma
base de datos anterior se identifican los resultados fuera del intervalo de referencia y se

contrastan contra el tiempo de consumo de retrovirales.

7.10.- VARIABLES DE ESTUDIO

7.10.1.- VARIABLES INDEPENDIENTES
Edad.

Sexo.

7.10.2.- VARIABLES DEPENDIENTES
Acido urico

Colesterol

Triglicérido

T.G.O.

T.G.P.

G.G.T.

Fosfatasa alcalina

Deshidrogenasa Léactica

7.11.- ANALISIS ESTADISTICO
La estadistica que se empled fue descriptiva utilizando la discrepancia y la interdependencia

entre variables por medio de graficas de lineas y cuadros dindmicos; y comparativa a través

del estadistico T-Student para muestras apareadas a través del programa Excel ver. 36
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VIIl.- RESULTADOS

Se obtuvieron el registro de andlisis de 50 pacientes a los cuales se les pudo seguir con los
criterios establecidos, y los datos se presentan a continuacion. Comparacion grafica de las

muestras, previo a tratamiento y posterior a un afo.
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ANALISIS PREVIO AL TRATAMIENTO

CON UN ANO CON TRATAMIENTO

EDAD | GENERO

No. A.urico | Col Trig |TGO |TGP |F.A. [DHL |GGT |A.urico |[Col |Trig |TGO |TGP |F.A. |DHL | GGT
1 21 H 4.2 98 53 7 7 71 101 |8 7.4 192 76 18 12 80 (146 |14
2 29 H 5 106 116 (14 19 64 134 |56 5.3 112.6 | 154 50 104 |96 |215 |123
3 25 H 5.2 134 101 |11 8 69 117 |16 6.1 178.7 | 125 25 26 109 (213 |24
4 68 H 5 136 126 |13 11 59 168 |13 51 167.5 | 239 26 19 91 |168 |62
5 |85 H 6.1 111  |104 |4 28 |74 |141 |9 7.4 1409 (154 |18 |24 |116 |168 |22
6 33 H 5 64 97 26 41 36 137 |21 6.3 994 |122 53 97 61 |[196 |53
7 28 M 4.9 111 52 17 16 42 97 11 5.3 176.2 |84 20 24 65 |[117 |22
8 |35 M 5 113 |97 |7 8 62 |141 |6 6.4 194.6 (335 |17 |16 |91 |170 |17
9 54 H 54 144 107 |21 9 87 126 |23 7.3 148 142 49 21 103 |152 |69
10 |23 H 5.6 97 63 |8 12 29 136 |14 6.2 177 126 15 19 67 169 |37
11 |43 H 5.2 81 69 11 14 89 142 |17 5.6 169.1 | 137 21 21 139 |143 |24
12 |31 H 4.2 116 51 21 21 51 103 |22 6.3 154.8 | 148 38 49 82 162 |55
13 |36 H 6.4 123 103 |17 34 69 101 |31 7.2 189.5 | 282 58 85 105 (134 |64
14 |69 H 5.3 110 100 |15 7 71 101 |29 6.4 209.8 | 241 17 21 119 |132 |52
15 |41 H 6.2 131 131 |20 19 21 94 38 7.4 168.9 | 247 34 63 44 1183 |71
16 |44 H 5.2 102 136 |11 14 64 67 8 6.1 173.1 | 300 19 29 82 107 |25
17 |43 M 51 97 114 |4 11 39 194 |28 7.3 241.8 | 243 22 18 76 [212 |96
18 |22 H 5.2 114 116 |8 17 63 121 |16 6.4 308.6 | 256 31 42 96 (183 (31
19 |63 H 6.1 122 211 |22 21 23 110 (31 6.4 179 467 44 49 76 |166 |61
20 |24 H 4.9 96 119 |31 92 36 126 |26 5.8 116 118 61 118 |75 |[235 |55
21 |65 H 6.8 124 216 |9 7 92 96 22 7.7 182.7 | 318 16 10 113 |114 |58
22 |23 M 4.1 116 (99 |7 15 |112 |81 |31 [3.3 149.1 (138 |14 |21 |116 |151 |54
23 |50 H 6 142 127 (131 |114 |121 |110 |110 |5.1 216.7 | 309 258 |319 |136 |287

[eJ1A0.1131 OJuaIWeYes) A HIA U0d sajuaioed T ‘ejqeL

21



24 |26 H 4 139 103 |8 8 103 |96 9 3.8 150.9 | 137 18 13 |108 |161 |17
25 (50 H 4.3 111 125 |19 13 81 |126 |24 4.6 194.3 |181.2 |27 29 |87 |171 |45
26 |45 H 5.3 89 125 |14 11 39 |96 21 8.1 1136 |71 26 15 |58 |154 |46
27 |50 H 4.6 112 119 |31 52 128 |125 |92 8.2 110.4 |155 57 67 |137 |244 (119
28 |33 M 3.9 174 311 |13 31 81 122 |32 6.3 250.1 [633 29 34 129 188 |59
29 (60 H 4.1 126 56 |9 16 69 (101 |9 4.7 121.8 |83 20 17 |80 |129 |24
30 |72 M 3.9 199 45 |32 64 49 |99 12 5.4 183 66 64 78 |91 |136 |36
31 |72 H 5.5 126 181 |29 81 36 |128 |54 6.6 97.6 |203 64 113 |69 |226 |85
32 |43 H 3.6 112 110 |20 11 99 (122 |12 3 154.5 | 142 23 27 192 |207 |15
33 |47 M 5.9 98 91 |16 9 39 |119 |18 6.3 177 109 19 18 |67 |139 |19
34 |32 H 3.3 110 189 |22 32 67 |[139 |61 4 130.3 | 663 50 51 |82 |164 |90
35 |69 H 8.1 122.3 |176 |16 41 98 |162 |22 10.5 164.9 | 236 37 70 101 |[151 |41
36 |22 H 4.3 126.4 | 110 |13 8 69 122 |21 5.6 192.6 |178 21 17 |70 |154 |25
37 |26 M 6.1 99.7 183 |22 16 98 (189 (41 8.6 158.7 | 313 40 27 100 |237 |58
38 |41 H 55 126.7 |129 |9 11 32 |99 19 6.6 212.4 | 237 18 17 |56 |122 |26
39 |21 H 3.9 92.8 |66 |17 13 64 |[156 |55 5 153.6 |88 29 29 |82 |199 |66
40 |27 H 4.8 113 67 |22 14 106 |129 |91 5.7 143.7 | 105 36 38 |136 156 |100
41 (72 H 3.6 106 102 |34 36 98 (132 |40 4.3 165.6 |119 53 63 |107 |256 |39
42 |32 H 3.2 122 82 |19 19 58 148 |21 4.2 178.6 |98 30 28 |76 |252 |22
43 |23 H 3.9 99.8 |88 (11 6 69 |95 11 4.3 139.8 |95 23 13 |93 |150 |20
44 |58 M 4.5 103 164 |21 32 159 |128 |14 5 157.3 |181 39 54 1204 |193 |36
45 |35 H 5.4 129.9 | 139 |22 33 95 120 |26 6.3 236 269 42 56 |117 246 |22
46 |42 H 6.5 135.3 | 158 |19 28 188 |184 |22 7.4 328 301 39 45 |201 (321 |28
47 |73 H 6.6 101 189 |19 31 9% |110 |19 8.1 199 326 28 44 111 |266 |32
48 |45 H 4.9 127 119 |9 42 139 |129 |54 5.3 236 267 17 58 159 (219 |99
49 |44 H 5.7 119 185 |6 49 188 |146 |16 6.2 254 254 16 64 216 196 |39
50 |44 M 6.1 116 194 |15 53 97 132 |29 7.7 364 308 29 73 |119 188 |46

[e41A0131 OJuBIWEIRA A H]A U0D sajualoed T "gjgel ap uoidenunuo)
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Tabla 1. Concentrdo estadistico de pacientes antes y despues del tratamiento

antirretroviral

Resultados de los pacientes antes y despues del tratamiento

SEXO:
Mujer 10 (20%)
Hombre 40 (80%)
Edad (afnos) 43

s/tratam st c/tratam St
Ac. Urico 5574 1.2689 6.682 1.06055
Trigliceridos 205.9 22 265.88 55.704
Colesterol 171.58 27.7 293.54 44.692
TGO 27.22 3.754 69.78 11.189
TGP 28.76 4.996 60.52 6.142
FA 79.1 13.426 118.38 19.901

Tabla 2. Sexo de pacientes VIH positivo.

Resumen de datos por Sexo:

Etiquetas de fila
Masculino
Femenino

Total general

Cuenta de Pacientes

40
10
50

La edad promedio al diagnostico de 43.2 afios, 40.9 para mujeres y 43.8 para hombres.

Al realizar una comparacion estadistica de las pruebas bioquimicas de los pacientes con el

tratamiento antirretroviral, se encontré que si existen alteraciones significativas en los

analitos estudiados:
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Grafico 1. Concentraciones de Ac. Urico

Acido urico

Prueba t para medias de dos muestras emparejadas

Previo 1 afio TX
Media 5.0720 6.1120
Varianza 1.0147 2.124342857
Observaciones 50.0000 50
Coeficiente de correlacién de Pearson 0.7782
Diferencia hipotética de las medias 0.0000
Grados de libertad 49.0000
Estadistico t -7.9583
P(T<=t) una cola 0.00000000011
Valor critico de t (una cola) 1.6766

P(T<=t) dos colas

Valor critico de t (dos colas)

0.00000000022
2.0096

Ho: No hay diferencia estadisticamente significativa entre las medias del Ac. Urico al inicio

y después de un afio de tratamiento

Ha: Si hay diferencia estadisticamente significativa entre las medias del Ac. Urico al inicio

y después de un afio de tratamiento

Decision: No se debe aceptar la Ho

Conclusion: Si hay diferencia estadisticamente significativa entre las medias del Ac. Urico

al inicio y después de un afio de tratamiento.
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Con lo que respecta a las pruebas de funcion hepatica las enzimas:

Transamino Glutamico Oxalacetica (TGO)
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e Previo 1 afo TX

Grafico 2. T.G.O.

Prueba t para medias de dos muestras emparejadas

TGO

Previo 1 afio TX
Media 18.4400 36.3600
Varianza 320.5780 1235.296327
Observaciones 50.0000 50
Coeficiente de correlacién de Pearson 0.9728
Diferencia hipotética de las medias 0.0000
Grados de libertad 49.0000
Estadistico t -6.9595
P(T<=t) una cola 0.0000000038
Valor critico de t (una cola) 1.6766

P(T<=t) dos colas

Valor critico de t (dos colas)

0.0000000077
2.0096

Ho: No hay diferencia estadisticamente significativa entre las medias de T.G.O. al inicio y

después de un afio de tratamiento

Ha: Si hay diferencia estadisticamente significativa entre las medias del T.G.O. al inicio y

después de un afio de tratamiento
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Decisidn: No se debe aceptar la Ho

Conclusion: Si hay diferencia estadisticamente significativa entre las medias del T.G.O. al

inicio y después de un afio de tratamiento.

Transamino Glutdmico Pirlvica

305

255
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T.G.P.

Previo 1afio TX

Gréfico 3. T.G.P.
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Prueba t para medias de dos muestras emparejadas

TGP

Previo 1 afio TX
Media 26.1000  47.3000
Varianza 524.4592 2319.928571

Observaciones

Coeficiente de correlacién de Pearson
Diferencia hipotética de las medias
Grados de libertad

Estadistico t

P(T<=t) una cola

Valor critico de t (una cola)

P(T<=t) dos colas

Valor critico de t (dos colas)

50.0000 50
0.8619

0.0000
49.0000
-4.8817
0.000006
1.6766
0.000012
2.0096

26



Ho: No hay diferencia estadisticamente significativa entre las medias de T.G.P. al inicio y

después de un afio de tratamiento

Ha: Si hay diferencia estadisticamente significativa entre las medias del T.G.P. al inicio y

después de un afio de tratamiento

Decisién: No se debe aceptar la Ho

Conclusion: Si hay diferencia estadisticamente significativa entre las medias del T.G.P. al

inicio y después de un afio de tratamiento

Fosfatasa Alcalina
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Gréfico 4. Fosfatasa Alcalina

Prueba t para medias de dos muestras emparejadas

Fosfatasa Alcalina

Previo 1 afio TX
Media 77.7800 101.7200
Varianza 1436.8690 1322.409796
Observaciones 50.0000 50
Coeficiente de correlacidn de Pearson 0.9259
Diferencia hipotética de las medias 0.0000
Grados de libertad 49.0000
Estadistico t -11.7788
P(T<=t) una cola 0.00000000000000033

27



Valor critico de t (una cola) 1.6766
P(T<=t) dos colas 0.00000000000000067

Valor critico de t (dos colas) 2.0096

Ho: No hay diferencia estadisticamente significativa entre las medias de Fosfatasa Alcalina
al inicio y después de un afio de tratamiento

Ha: Si hay diferencia estadisticamente significativa entre las medias del Fosfatasa Alcalina
al inicio y después de un afio de tratamiento

Decision: No se debe aceptar la Ho

Conclusion: Si hay diferencia estadisticamente significativa entre las medias del Fosfatasa
Alcalina al inicio y después de un afio de tratamiento

Los analitos de Colesterol y triglicéridos se encontraron alterados demostrado en la

significancia estadistica que fue de 2.0 x 10-26 y 5.15 x 10-24 respectivamente.

Colesterol

Colesterol
360
310
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210
160
110

60
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49

Previo 1anoTX

Grafico 5. Colesterol

Prueba t para medias de dos muestras emparejadas

Colesterol

Previo 1ano TX

Media 116.4780 180.2740
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Varianza 469.5507 2968.186861

Observaciones 50.0000 50
Coeficiente de correlacién de Pearson 0.2789

Diferencia hipotética de las medias 0.0000

Grados de libertad 49.0000

Estadistico t -8.5569

P(T<=t) una cola 0.000000000014

Valor critico de t (una cola) 1.6766

P(T<=t) dos colas 0.000000000027

Valor critico de t (dos colas) 2.0096

Ho: No hay diferencia estadisticamente significativa, entre las medias del colesterol al inicio
y después del tratamiento.

Ha: Si hay una diferencia estadisticamente significativa entre las medias de colesterol al
inicio y después de un afio de tratamiento.

Decisién: No se debe aceptar la Ho

Conclusion: Si hay una diferencia estadisticamente significativa entre las medias de

colesterol al inicio y después de un afio de tratamiento.

Triglicéridos

Triglicéridos
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50
1 3 5 7 9111315171921 232527 29 3133 3537 394143 4547 49

Previo 1afio TX

Gréfico 6. Triglicéridos

Prueba t para medias de dos muestras emparejadas
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Triglicéridos

Previo 1afio TX
Media 122.2800 211.5840
Varianza 2662.0016 16132.12219
Observaciones 50.0000 50
Coeficiente de correlacion de Pearson 0.7941
Diferencia hipotética de las medias 0.0000
Grados de libertad 49.0000
Estadistico t -6.8954
P(T<=t) una cola 0.0000000048
Valor critico de t (una cola) 1.6766

P(T<=t) dos colas

Valor critico de t (dos colas)

0.0000000096
2.0096

Ho: No hay diferencia estadisticamente significativa entre las medias de los triglicéridos al

inicio y después de un afio de tratamiento

Ha: Si hay diferencia estadisticamente significativa entre las medias de los triglicéridos al

inicio y después de un afio de tratamiento

Decision: No se debe aceptar la Ho

Conclusién: Si hay diferencia estadisticamente significativa entre las medias de los

triglicéridos al inicio y después de un afio de tratamiento.

Deshidrogenasa lactica
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Deshidrogenasa lactica
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Gréfico 7. Deshidrogenasa lactica. Concentracion de deshidrogenasa lactica en pacientes

con tratamiento antiretroviral de un afio.

Prueba t para medias de dos muestras emparejadas

Deshidrogenasa lactica

Previo 1 afio TX
Media 123.3200 182.9600
Varianza 664.5486 2246.284082
Observaciones 50.0000 50
Coeficiente de correlacién de Pearson 0.5244
Diferencia hipotética de las medias 0.0000
Grados de libertad 49.0000
Estadistico t -10.4475
P(T<=t) una cola 0.000000000000023
Valor critico de t (una cola) 1.6766
P(T<=t) dos colas 0.000000000000046
Valor critico de t (dos colas) 2.0096

Ho: No hay diferencia estadisticamente significativa entre las medias de Deshidrogenasa

Lactica al inicio y después de un afio de tratamiento
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Ha: Si hay diferencia estadisticamente significativa entre las medias de Deshidrogenasa

Lactica al inicio y después de un afio de tratamiento

Decision: No se debe aceptar la Ho

Conclusién: Si hay diferencia estadisticamente significativa entre las medias de

Deshidrogenasa Léctica al inicio y después de un afio de tratamiento

Gama Glutamil Transferasa

Gama Glutamil Transferasa
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Gréafico 8. Gama Glutamil Tramnsferasa.

Prueba t para medias de dos muestras emparejadas

Gama Glutamil Transferasa

Previo 1 afio TX
Media 28.6200 50.2200
Varianza 499.1792 1047.358776
Observaciones 50.0000 50
Coeficiente de correlacién de Pearson 0.8803
Diferencia hipotética de las medias 0.0000
Grados de libertad 49.0000
Estadistico t -9.2346
P(T<=t) una cola 0.0000000000013
Valor critico de t (una cola) 1.6766
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P(T<=t) dos colas 0.0000000000026

Valor critico de t (dos colas) 2.0096

Ho: No hay diferencia estadisticamente significativa entre las medias de Gama Glutamil
Transferasa al inicio y después de un afio de tratamiento

Ha: Si hay diferencia estadisticamente significativa entre las medias de Gama Glutamil
Transferasa al inicio y después de un afio de tratamiento

Decision: No se debe aceptar la Ho

Conclusion: Si hay diferencia estadisticamente significativa entre las medias de Gama

Glutamil Transferasa al inicio y después de un afio de tratamiento

En relacion en los valores bioquimicos en pacientes que recibieron tratamiento retroviral
durante un afio, se realiz6 el siguiente estudio descriptivo por graficas de frecuencias, para
observar las alteraciones metabdlicas (El incremento) En relacidn al sexo; de los que se

desprenden los siguientes resultados
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Tabla 2. Alteracion de metabolismos en mujeres.

Pre Post

EDAD | GENERO | A. A. A% A Pre | Post Pre | Post Pre | Post Pre | Post Pre | Post Pre | Post Pre | Post
No. urico | urico | uric Col |Col |A% Col Trig | Trig | A% Trig TGO [ TGO A% TGO |TGP |TGP |A% TGP |F.A. |[F.A. [A%F.A. |DHL |DHL |A%DHL |GGT | GGT | A% GGT
1 28 M 49 |53 |8.16% 111 | 176 | 58.74% |52 84 61.54% |17 20 17.65% | 16 24 50.00% |42 65 54.76% | 97 117 | 20.62% |11 22 100.00%
2 35 M 5 6.4 |28.00% |113 |195 |72.21% |97 335 [245.36% | 7 17 142.86% | 8 16 100.00% | 62 91 46.77% | 141 | 170 | 20.57% |6 17 183.33%
3 43 M 51 |[7.3 |43.14% |97 242 |149.28% | 114 | 243 | 113.16% | 4 22 450.00% | 11 18 63.64% |39 76 94.87% |194 | 212 |9.28% 28 96 242.86%
4 23 M 4.1 |33 |-19.51% | 116 | 149 |28.53% |99 138 | 39.39% |7 14 100.00% | 15 21 40.00% | 112 | 116 |3.57% 81 151 | 86.42% |31 54 74.19%
5 33 M 39 [6.3 |6154% |174 |250 [43.74% |311 |633 |103.54% |13 29 123.08% | 31 34 9.68% 81 129 [59.26% |122 |188 |54.10% |32 59 84.38%
6 72 M 39 |54 |38.46% |199 |183 |-8.04% |45 66 46.67% |32 64 100.00% | 64 78 21.88% |49 91 85.71% |99 136 |37.37% |12 36 200.00%

47 M 59 [6.3 |6.78% 98 177 |80.61% |91 109 |19.78% | 16 19 18.75% |9 18 100.00% | 39 67 71.79% | 119 139 |16.81% |18 19 5.56%
7
8 26 M 6.1 [8.6 |40.98% |99.7|159 [59.18% |183 |313 |71.04% |22 40 81.82% |16 27 68.75% |98 100 |2.04% 189 | 237 | 25.40% |41 58 41.46%
9 58 M 45 |5 11.11% | 103 | 157 [52.72% |164 |181 |10.37% |21 39 85.71% |32 54 68.75% | 159 | 204 |28.30% |128 |193 |50.78% |14 36 157.14%
10 44 M 6.1 |7.7 |26.23% |116 |364 |213.79% |194 |308 |58.76% |15 29 93.33% |53 73 37.74% | 97 119 [ 22.68% |132 |188 |42.42% |29 46 58.62%
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Las alteraciones de los analitos en mujeres con tratamiento antirretroviral se

resumen en el siguiente grafico:

Alteraciones metabolicas en mujeres por uso de
antirretrovirles
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A. A, Col Col Trig Trig TGO TGO TGP TGP F.A. F.A. DHL DHL GGT GGT
uricourico

=]

Gréafico 9. Alteraciones metabolicas en mujeres por uso de antirretrovirales.

Con respeto al incremento porcentual de los analitos en su estado basal (antes del
inicio del tratamiento) y posterior a un afio con tratamiento antirretroviral en mujeres se

realizé la siguiente grafica:

Incremento % en mujeres

500.00%
400.00%
300.00%
200.00%
100.00%

0.00% = = - I

-100.00%

s A% A uric s A% Col A% Trig A% TGO

e \% TGP e \% F.A. o=\ DHL emm——7\% GGT

Gréfico 10. Incremento de % en mujeres.
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El promedio de la variacién de los porcentajes de los analitos en mujeres con

tratamiento antirretroviral se resume en el siguiente grafico:

Promedio del incremeto por analito en mujeres

121.32%
’ 114.75%

120.00%

100.00%
75.08% 76:96%

80.00%
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60.00% 46.98%
36.38%
40.00% 24.49%

0.00%
A% A A% Col A% Trig A% TGO A% TGP A% F.A. A% DHL A% GGT
uric

Gréafico 11. Promedio del incremento por analito en mujeres.

El mismo caso se realizd con los datos de los hombres, se hicieron agrupaciones de

los mismo, para describirlos mas a detalle:
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Tabla 3. Alteracion de metabolitos en hombres.

EDAD | GENERO f\fe :?St A% A Pre | Post Pre | Post Pre | Post Pre | Post Pre | Post Pre | Post Pre | Post
No. urico | urico | uric Col | Col | A% Col Trig | Trig | A% Trig | TGO | TGO |A% TGO |TGP | TGP |A% TGP |F.A. |F.A. |A%F.A. |DHL |DHL | A% DHL |GGT | GGT | A% GGT
1 21 H 42 |74 |76.19% |98 |192 |95.92% |53 |76 |43.40% |7 18 |157.14% |7 12 | 71.43% |71 |80 |12.68% |101 |146 |4455% |8 14 | 75.00%
2 29 H 5 5.3 |6.00% |106 |113 |6.23% 116 | 154 [32.76% |14 |50 |257.14% |19 |104 |447.37% |64 |96 |50.00% |134 |215 [60.45% |56 |123 |119.64%
3 25 H 52 |6.1 |17.31% | 134 [179 |33.36% |101 |125 |23.76% (11 |25 |127.27% |8 26 | 225.00% |69 |109 |57.97% |117 |213 |82.05% |16 |24 |50.00%
4 |68 H 5 51 |2.00% |136 |168 |23.16% |126 |239 [89.68% |13 |26 |100.00% |11 |19 |72.73% |59 |91 |54.24% |136 |168 |23.53% |13 |62 |376.92%
5 85 H 6.1 |74 |21.31% |111 |141 |[26.94% |104 |154 |48.08% |4 18 |[350.00% |28 (24 |-14.29% |74 |116 [56.76% |141 (168 |19.15% |9 22 | 144.44%
6 |33 H 5 6.3 |26.00% |64 |99.4|5531% |97 |122 {25.77% |26 |53 |103.85% |41 |97 |136.59% (36 |61 |69.44% |137 |196 |43.07% |21 |53 |152.38%
7 54 H 54 |7.3 |3519% |144 | 148 |2.78% 107 (142 |32.71% (21 |49 |[133.33% |9 21 |133.33% |87 |103 |18.39% |126 |152 |20.63% |23 |69 |200.00%
g |23 H 56 |6.2 |10.71% |97 |[177 |82.47% |63 |126 |100.00% |8 15 |87.50% |12 |19 |58.33% |29 |67 |[131.03% |136 |[169 |24.26% |14 |37 |164.29%
g |43 H 52 |56 |769% |81 |[169 |108.77% |69 |[137 |98.55% (11 |21 |90.91% |14 |21 |50.00% |89 |139 |56.18% |142 |143 |0.70% 17 |24 |41.18%
10 |31 H 42 |63 |50.00% |116 | 155 |33.45% |51 |148 [{190.20% |21 |38 |80.95% |21 |49 |133.33% |51 |82 |60.78% |103 |162 |[57.28% |22 |55 |150.00%
11 |36 H 6.4 |72 |1250% |123 | 190 |54.07% |103 |282 |173.79% (17 |58 |241.18% (34 |85 |150.00% |69 |105 |[52.17% |101 |[134 |32.67% |31 |64 |106.45%
12 |69 H 53 |6.4 |20.75% |110 | 210 |[90.73% |100 |241 |141.00% (15 |17 |13.33% |7 21 |200.00% |71 |119 [67.61% |101 [132 |30.69% |29 |52 |79.31%
13 |41 H 6.2 |74 |19.35% |131 [169 |28.93% |131 247 |88.55% (20 |34 |70.00% |19 |63 |231.58% |21 |44 |[109.52% |94 |[183 |[94.68% |38 |71 |86.84%
14 |44 H 52 |6.1 |[17.31% [102 | 173 [69.71% |136 300 |120.59% (11 |19 |[72.73% |14 |29 |107.14% (64 |82 |[28.13% |67 |[107 |59.70% |8 25 | 212.50%
15 |22 H 52 |64 |23.08% |114 |309 [170.70% | 116 | 256 | 120.69% |8 31 | 287.50% |17 |42 |147.06% |63 |96 |52.38% |121 |183 [51.24% |16 |31 |93.75%
16 | 63 H 6.1 |64 |4.92% |122 |179 |46.72% |211 |467 |121.33% (22 |44 |100.00% (21 |49 |133.33% |23 |76 |230.43% |110 {166 |50.91% |31 |61 |96.77%
17 |24 H 49 |58 |1837% |96 |116 |20.83% |119 |118 (-0.84% |31 |61 |96.77% |92 |118 |28.26% |36 |75 |108.33% |126 |235 [86.51% |26 |55 |[111.54%
18 | 65 H 6.8 | 7.7 |13.24% |124 |183 |47.34% |216 |318 |47.22% |9 16 |77.78% |7 10 |42.86% (92 |113 |22.83% |96 |114 [18.75% |22 |58 |163.64%
19 |50 H 6 5.1 |-15.00% |142 |217 |52.61% |127 |309 |[143.31% | 131 |258 |96.95% |114 |319 |179.82% | 121 |136 |12.40% |110 |287 |160.91% | 110 | 168 |52.73%
20 |26 H 4 3.8 |-5.00% |139 |151 |8.56% 103 | 137 [33.01% |8 18 |125.00% |8 13 | 62.50% |103 | 108 |4.85% 96 |161 |67.71% |9 17 | 88.89%
21 |50 H 43 |46 |6.98% |111 |194 |75.05% |125 |181 (44.96% |19 (27 |42.11% |13 |29 |123.08% (81 |87 |7.41% 126 | 171 [35.71% |24 |45 |87.50%
22 |45 H 53 |81 |52.83% (89 |114 [27.64% |125 |71 |-43.20% (14 |26 |85.71% |11 |15 |36.36% |39 |58 |[48.72% |96 |154 |60.42% |21 |46 |119.05%
23 |50 H 46 |82 |78.26% |112 | 110 |-1.43% |119 |155 [30.25% |31 |57 |83.87% |52 |67 |28.85% |128 |137 |7.03% 125 | 244 |95.20% |92 |119 |29.35%
24 |60 H 41 |47 |14.63% |126 (122 |-3.33% |56 |83 |48.21% |9 20 |122.22% (16 |17 |6.25% 69 |80 |1594% |101 |129 |27.72% |9 24 | 166.67%
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Continuacion de tabla 3. Alteracion de

metabolismo en Hombres

25 |72 H 55 [6.6 [20.00% |126 |97.6 |-22.54% |181 |203 |12.15% |29 |64 |120.69% |81 |113 |39.51% (36 |69 |[91.67% |128 (226 |76.56% |54 |85 |57.41%
2 43 H 36 |3 -16 67% 112 | 155 [37.95% |[110 (142 [29.09% |20 |23 |15.00% |11 |27 |14545%|99 |92 |-7.07% |122 |207 |(69.67% |12 |15 |25.00%
27 |32 H 33 |4 21.21% | 110 [ 130 |18.45% |189 | 663 |250.79% |22 |50 |127.27% |32 |51 |59.38% |67 |82 |[22.39% |[139 (164 [17.99% |61 |90 |47.54%
2g | 69 H 8.1 [10.5[29.63% |122 |165 |34.83% |176 [236 |34.09% |16 |37 |131.25% |41 |70 |70.73% |98 |101 |3.06% 162 | 151 |-6.79% |22 |41 |86.36%
29 |22 H 43 |56 |30.23% |126 |193 |52.37% |110 |178 |61.82% |13 |21 |61.54% |8 17 [11250% |69 |70 |1.45% 122 | 154 (26.23% (21 |25 |19.05%
30 |41 H 55 [6.6 [20.00% |127 |212 |67.64% |129 |237 |83.72% |9 18 |100.00% |11 |17 |[54.55% |32 |56 |75.00% |99 |122 |23.23% |19 |26 |36.84%
31 |21 H 39 |5 28.21% [92.8 | 154 | 65.52% |66 |88 |33.33% |17 |29 |70.59% |13 |29 |123.08% |64 |82 |[28.13% |156 [199 |27.56% |55 |66 |20.00%
32 |27 H 48 |57 |18.75% |113 |144 |27.17% |67 |105 [56.72% |22 |36 |63.64% |14 |38 |171.43% |106 |136 |28.30% |129 [156 [20.93% |91 |[100 |9.89%
33 |72 H 3.6 |43 |19.44% | 106 |166 |56.23% |102 |119 |16.67% (34 |53 |55.88% |36 |63 |75.00% |98 |107 |9.18% 132 | 256 [93.94% |40 |39 |-2.50%
34 |32 H 3.2 |42 |[31.25% (122 [179 [46.39% |82 |98 |19.51% |19 |30 |57.89% |19 |28 |47.37% |58 |76 |31.03% |148 (252 [70.27% |21 |22 |4.76%
35 |23 H 39 |43 |10.26% |99.8 140 [40.08% |88 |95 |7.95% 11 |23 |109.09% |6 13 | 116.67% (69 |93 |34.78% |95 |150 [57.89% |11 |20 |81.82%
36 |35 H 54 [6.3 |16.67% |130 [236 [81.68% |139 |[269 |93.53% |22 |42 |90.91% |33 |56 |69.70% |95 |117 |23.16% |120 |246 |105.00% |26 |22 |-15.38%
37 |42 H 65 |74 |13.85% |135 |328 |142.42% |158 301 |90.51% (19 |39 |105.26% (28 |45 |60.71% |188 |201 |6.91% 184 | 321 |74.46% |22 |28 |27.27%
38 |73 H 6.6 [8.1 [22.73% (101 [199 |97.03% |189 326 |72.49% |19 |28 |47.37% |31 |44 |41.94% |9 |111 |15.63% |110 (266 |141.82% |19 |32 |68.42%
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40 |44 H 57 |6.2 |877% |119 |254 |113.45% |185 | 254 |37.30% |6 16 |166.67% (49 |64 |30.61% |188 |216 |14.89% |146 (196 |34.25% |16 |39 |143.75%
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Las alteraciones de los analitos en hombres con tratamiento antirretroviral se

resumen en el siguiente grafico:

Alteraciones metabolicas en hombres por uso de
antirretrovirles
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Gréfico 12. Alteraciones metabolicas en hombres por uso de antirretrovirales.

Con respeto al incremento porcentual de los analitos en su estado basal (antes del
inicio del tratamiento) y posterior a un afio con tratamiento antirretroviral en hombres se

realizé la siguiente gréfica:
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Gréfico 13. Incremento en % en hombres.
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El promedio de la variacidn de los porcentajes de los analitos en hombres con

tratamiento antirretroviral se resume en el siguiente grafico:

Promedio del incremeto por analito en hombres
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Gréfico 14. Promedio del incremento por analito en hombres.

TABLA GENERAL DE PACIENTES CON VALORES ANTES Y DESPUES DEL
TRATAMIENTO
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IX.- DISCUSIONES:

La infeccion por VIH y su posterior complicacion de salud como el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida es y seguira siendo un problema de salud publica, esto debido
a la alta mortalidad y a la falta de un tratamiento curativo. Actualmente el aumento de la
esperanza de vida en las personas infectadas, asi como su calidad de vida han aumentado
mucho, y en gran medida se debe al desarrollo de tratamientos antirretrovirales que
disminuyen la carga viral hasta hacerla casi indetectable, y con ello disminuir el riesgo de
transmitirla.

El objeto de estudio de este trabajo se centra en la descripcion de los efectos metabélicos
que conlleva el tratamiento antirretroviral, el cual tiene efectos positivos en la reduccion de
la infeccion (enfermedad); pero se ha relacionado con el sindrome metabolico®.

En el presente estudio no se incluyo a la glucosa, ya que trabajos anteriores se ha demostrado
el efecto de aumento por accion del TAR? 21,

Dos de los principales datos que podemos observar de entrada es la edad y el sexo promedio
al diagndstico de la infeccion, el cual fue de 43.2 afios con principal afeccion a los hombres
(80%). Esto coincide con lo reportado por CENSIDA a diciembre del 2019 tanto en la edad
que se encuentra dentro del rango establecido de entre 30 y 44 afios, como el mayor nimero
de casos en hombres®.

Con respecto a los parametros bioguimicos que se midieron en el laboratorio encontramos
hubo un incremento de entre el 20 y el 100% de su valor basal al inicio del tratamiento en
todos los parametros. Graficamente se pudo observar el incremento en todos los parametros
bioquimicos medidos; ademés de esto se utilizo el estadistico T Student para muestras
pareadas el cual nos indicé que en los mismos hubo diferencias significativas entre el inicio

y al afio de tratamiento en todos los casos.

El incremento del acido urico, deshidrogenasa lactica, colesterol y triglicéridos pueden
deberse a lisis celular causado por la farmacodinamia de los antirretrovirales que afectan en
el metabolismo de la vitamina B12 y &cido foélico, lo que ocasiona un aumento de la
degradacion de purinas y como consecuencia aumento de acido Urico, a la vez la reduccion
de sintesis celular puede ocasionar un aumento del colesterol disponible que conforma la

membrana celular, asi como la actividad endocrina.

En nuestro caso particular, se demuestra que nuestros pacientes tuvieron alteracion en el

metabolismo de las purinas por elevacion del acido urico, aunque el valor de la varianza no
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fue significativo la tendencia estd muy marcada a la elevacion en sangre de este analito.
Existen pocas referencias bibliograficas de este tema, pero cientificos especulan con la
posibilidad de que la toxicidad mitocondrial causada por algunos farmacos de la clase de los
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsido (ITIN), aunque también

sugieren que probablemente puedan responder a multiples causas?’.

La alteracion de las enzimas hepaticas puede deberse a el efecto que tienen muchos
medicamentos a nivel hepatico, que causa lisis hepatica, asi como la afeccion viral a este
6rgano o la inmunosupresion la hace susceptible a infeccion por oportunistasi®?%2224 | a
actividad del higado se ve aumentada y alterada debido a la accion farmacolégica de los
antirretrovirales, es importe comentar que el tratamiento es diferente para cada paciente

segun dictamine el médico tratante; sin embargo, se encontro significancia estadistica.

Adicionalmente se tratd de identificar descriptivamente cual era el analito que presentaba
una mayor alteracion, asi como indagar a que sexo afectaba mas; por lo que se agruparon en
dos grupos, hombres y mujeres. En ambos casos en las primeras dos graficas en dificil
deducir cual de estos analitos es el mas afectado. En la primera grafica para ambos sexos se
observa la mayor alteracién numérica en el parametro de triglicéridos, seguido de colesterol
y posteriormente DHL, el principal sesgo seria que estos pardmetros manejan los valores de
referencial mas altos, con lo cual no seria muy fiable. En la segunda grafica se observa, en
el caso de las mujeres, que el pardmetro de TGO en las mujeres y TGP en hombres, pero
esto se da mas marcadamente en un caso para ambos, y aqui es donde influiria el
metabolismo Unico de cada persona, donde la genética y los factores ambientales puedan
influir en la farmacocinética y farmacodinamia del antirretroviral, donde nuevas ramas de la
farmacologia pueden intervenir como son la farmacogendmica. En el caso de la gréafica del
porcentaje de incremento promedio, se puede apreciar que para ambos casos es la TGP es la
mas elevada, en el caso de mujeres le sigue la GGT y posteriormente la TGO; y en hombres
después de la TGP le sigue la TGO y posteriormente la GGT. Estas tres enzimas, TGO, TGP
y GGT; son indicadores de lisis hepatocelular, que nos podria indicar que el dafio
principalmente se esté dando en este 6rgano, lo cual seria relativamente comun ya que es el
organo encargado de biotransformar la moléculas para su desecho, también es importante
mencionar que esto seria mas constructivo si se midiera a la vez de otras pruebas de
valoracion auxiliares de diagndstico (imagenologia, clinica), para complementar este estudio

que podria ser una alternativa para seguir complementado este trabajo, también es importante
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valorar si el porcentaje de incremento se da dentro o fuera de su valor de referencia, el cual
se ha implementado en pacientes sanos, y si el aumento puede ser parte de la respuesta del

organismo para contrarrestar el efecto del medicamento (equilibrio homeostéatico).
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X.- CONCLUSIONES:

Al cuantificar los parametros bioquimicos (Ac. Urico, Colesterol, Triglicéridos) y pruebas
de funcionamiento hepético (PFH) TGO, TGP, Fosfatasa Alcalina, Deshidrogenasa Lactica
y Gamma Glutamil Transferasa; en paciente antes del tratamiento y posterior a un afio de
tratamiento antirretroviral, se identificaron las principales alteraciones metabdlicas en
pacientes con tratamiento antirretroviral, las cuales se presentaron principalmente en las
enzimas hepaticas (principalmente T.G.0.), seguidas de el perfil de lipidos basicos, lo cual
fue consistente tanto en hombres como mujeres. Esto se basé en incrementos porcentuales

ya que por unidades estos parametros bioquimicos no son comparables.

De igual forma se busco la correlacion de las alteraciones metabodlicas especificas con el
tiempo de tratamiento antirretroviral;, y se evidencio que en todos los pardmetros

bioquimicos estudiados hubo diferencias estadisticamente significativas.

De igual forma la alteracion metabdlica con respecto al sexo, no se encontraron diferencias
entre hombres y mujeres, siendo las enzimas hepaticas las de mayor incremento porcentual,
principalmente la T.G.O. Cabe sefalar que al ser solo 10 mujeres y 40 hombres objeto de

estudio, esta comparacion puede estar sesgada debido al nimero de participantes.

Con lo anterior podemos concluir que debido a la actividad farmacoldgica del tratamiento
antirretroviral de los pacientes con VIH los principales analitos se alteran debido a la gran
actividad metabodlica que realiza el higado para poder excretarlos, la alteracién del
metabolismo de las purinas y del perfil basico de lipidos (colesterol y triglicéridos) sin incluir
a las fracciones lipidicas por no haber sido medidas en el proceso de estudio.
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