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RESUMEN

Titulo: Incidencia y tiempo de induccidn postratamiento de alteraciones metabdlicas en pacientes con diagnéstico de

VIH antes de los 18 afios y terapia antirretroviral®

Autor: Stefania Roca Lopez **

Palabras Claves: VIH, antirretrovirales, anormalidades lipidicas, nifios.

Los avances a lo largo de la historia en el conocimiento del Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) han conducido
al desarrollo de terapias que controlen el virus; sin embargo, estas no estan excluidas de efectos adversos, tal como
alteraciones metabodlicas que incrementan el riesgo de enfermedades cardiovasculares, por su exposicion a largo plazo.
Determinar la incidencia de alteraciones en el perfil lipidico, glucemia y antropometria en pacientes con diagnostico

de infeccidn por VIH antes de los 18 afios.

Estudio retrolectivo de cohorte abierta, de dos instituciones en la ciudad de Bucaramanga - Colombia entre 2002 -
2019; se registro el control de perfil lipidico, glucemia y antropometria a lo largo del seguimiento en el programa de
cada institucion. 53 pacientes incluidos, edad promedio al inicio de la cohorte de 5 afios; se encontré una incidencia
acumulada mayor para alteracion de HDL (54.1%), seguido de hipertrigliceridemia (39%) e hipercolesterolemia
(31%). La densidad de incidencia de hipertrigliceridemia fue de 7.0/1000 m-p, 7.4/1000 m-p para hipercolesterolemia,
3.8/1000 m-p para LDL elevado, 8.6/1000 m-p para HDL baja y 1.8/1000 m-p para hiperglucemia.

Los pacientes expuestos a terapia antirretroviral a largo plazo desarrollan alteraciones en su perfil metabélico, en
nuestros resultados de mayor incidencia HDL bajo, lo que difiere con estudios de otras poblaciones. Es importante el
seguimiento de esta poblacién para determinar acciones correspondientes a controlar los factores de riesgo para

enfermedad cardiovascular.

* Trabajo de Grado
** Escuela de Medicina. Director Dr. Luis Miguel Sosa Avila Md. Pediatra Infectélogo
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ABSTRACT

Title: Incidence and induction time after treatment of metabolic alterations in patients diagnosed with HIV before age

18 and antiretroviral therapy*

Author: Stefania Roca Lopez*™*

Keywords: HIV, antiretrovirals, lipid abnormalities, children.

Advances throughout history in the knowledge of the Human Immunodeficiency Virus (HIV) have led to the
development of treatments that control the virus; However, these are not excluded from adverse effects that contribute
to the development of comorbidities, such as the metabolic alterations that carry the risk of cardiovascular diseases,
due to their long-term exposure. Determine the incidence of abnormalities in the lipidic profile, glycemia and

anthropometry in patients diagnosed with HIV infection before the age of 18.

Open - cohort retrolective study in two institutions in the city of Bucaramanga - Colombia between 2002-2019; lipid
profile, glycemia and anthropometry control was recorded throughout the follow-up in each institution program. 53
patients included, average age at the beginning of the cohort of 5 years; a higher cumulative incidence was found for
HDL alteration (54.1%), followed by hypertriglyceridemia (39%) and hypercholesterolemia (31%). The incidence
density of hypertriglyceridemia was 7.0 / 1000 m-p, 7.4 / 1000 m-p for hypercholesterolemia, 3.8 / 1000 m-p for high
LDL, 8.6 / 1000 m-p for low HDL and 1.8 / 1000 m-p for hyperglycemia.

Patients exposed to long-term antiretroviral therapy develop alterations in their metabolic profile, in our results with a
higher incidence of low HDL, which differs from studies of other populations. It is important to monitor this population

to determine actions that mitigate the risk of cardiovascular disease.

* Degree work
** School of Medicine. Director Dr. Luis Miguel Sosa Avila Md. Pediatrician Infectologist
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Introduccion

Desde los primeros casos de VIH descritos en 1981 no tardé mucho tiempo en presentarse en la
edad pediatrica, dando a conocer la via de transmision vertical, madre a hijo. Por lo que las
estrategias y esfuerzos con el fin de dar manejo a la infeccion se dirigieron a evitar o disminuir la
infeccion infantil (Luzuriaga & Mofenson, 2016 ), lograndose en los Gltimos afios un gran avance
en su control, pero no curacion, a través del uso de los antirretrovirales, generando mayores
expectativas y calidad de vida, sin embargo, no estan excluidos los efectos adversos derivados de
la terapia, entre los més relevantes y de interés a largo plazo, los que generan factores de riesgo
cardiovascular, pasando a ser enfermedades no derivadas del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, si no de la terapéutica empleada que genera cambios metabdlicos condicionantes de la
enfermedad cardiovascular (Usuga , 2012) (Gémez-Elias & Leyva-Macias , 2011)

Estos factores de riesgo cardiovascular han sido ampliamente estudiados en la poblacion adulta,
al momento estan aumentando los realizados en la edad pediatrica, dada la preocupacion por el
mantenimiento a largo plazo de la terapéutica y la exposicion a la infeccion viral, que conlleva a
presentar enfermedades cronicas cardiovasculares, morbimortalidad no derivada de la infeccion
por VIH. Por tal motivo es relevante establecer el desarrollo de estos factores de riesgo
cardiovascular como lo son las alteraciones metabdlicas, dislipidemias, hiperglicemia, cambios en
el indice de masa corporal, en la edad pediatrica, su momento de aparicion, y su impacto a largo
plazo, que ayude a establecer medidas dirigidas a su control y prevencion (Galvis-Blanco WAC-

ASJ & Palmezano-Diaz EFG-RIM, 2017).

12
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1. Estado del arte

1.1 Generalidades del Virus De Inmunodeficiencia Humana (VIH)

VIH es un lentivirus que pertenece al grupo de los retrovirus, su origen proviene de la transmision
de retrovirus infectantes de chimpances, considerandose como hipotesis la adquisicion a partir del
consumo de carnes de la especie mencionada. Se clasifica en 2 tipos, VIH-1 y VIH-2, siendo el
primero el de mayor potencial transmisor. Sumecanismo de infeccion esta dirigido a células vitales
del sistema inmune como los linfocitos T CD4+, macréfagos y células dendriticas; uno de estos
mecanismos causa la muerte celular de los linfocitos T CD4+, a través del reconocimiento por parte
de los T-CD8 citotoxicos (Delgado , 2011).

Los primeros casos descritos de VIH en adultos se presentaron en 1981 en Estados Unidos, la
mayoria relacionados con la condicidn sexual de homosexualidad; en esta poblacion la mayoria
presentaban sintomas correspondientes a neumonia por microorganismos oportunistas, como el
Pneumocystis jirovecii, enfermedad que solo se habia observado en pacientes
inmunocomprometidos; por lo que se dedujo el patron de afectacién del virus y sus desenlaces
(Luzuriaga & Mofenson, 2016 ).

Esta condicion dio paso al llamado titulo de “enfermedad rosa”; que fue cambiando por la
presencia de casos en poblacién de diferentes caracteristicas, como mujeres heterosexuales; y 18
meses mas tarde los primeros casos descritos en nifios. EI primer caso pediatrico reportado fue en
noviembre de 1982. Lo que llevé a pensar en otra via de transmision del virus diferente a la via
sexual, como lo es la transmision vertical (madre-hijo), representado la principal via de contagio
en la poblacion infantil, y un pequefio porcentaje dado por otros mecanismos, como las

transfusiones sanguineas (Luzuriaga & Mofenson, 2016 ) (JA. L-H., 2001)

13
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1.2 Incidencia de la transmisién materno-fetal de VIH

La tasa de trasmision de madre-hijo contribuye en un 90% de todos los casos presentados de
infeccion por VIH en la infancia, su contagio determinado principalmente por la carga viral
materna (>1000 copias/ml aumentan el riesgo) (Luzuriaga & Mofenson, 2016 ) (Azkune,
Ibarguren, Camino, & Iribarren, 2011). Hacia 2012 se calculaba que 260.000 nifios habian sido
infectados por esta via de transmision y que 3.3 millones ya se encontraban con la infeccion activa.
Del 15 al 30% de las mujeres infectadas en estado de gestacion sin tratamiento éptimo, infectaran
a sus hijos de forma vertical durante gestacion y parto; y otros 5 al 10% se infectaran al ser
amamantados (Sobre , 2015).

De las estadisticas mundiales del afio 2015, 36.9 millones de personas que estan infectadas con
VIH, aproximadamente unos 22 millones no tienen acceso a servicios de salud y tratamiento, de
los cuales 1.8 millones son nifios. En Ameérica Latina en 2014 el nimero de infecciones por VIH
fue un 17.1% menos en comparacién con el afio 2000 (Programa conjunto de las Naciones Unidas
sobre el SIDA/VIH (ONUSIDA)., 2015).

El anterior descenso de las cifras de nuevos casos de VIH, corresponde con las estrategias
implementadas para el diagnoéstico oportuno antes y durante la gestacion, con el fin de iniciar el
manejo antirretroviral, que disminuye la trasmision del virus a menos del 2%. Sin embargo se tiene
en cuenta que en los paises en desarrollo, existen condiciones que interrumpen las medidas
estratégicas de disminucion de los nuevos casos, como lo es la falta de acceso a los servicios de
salud, a medicamentos y pruebas diagndsticas, que hacen que aumenten la presencia casos nuevos
(Luzuriaga & Mofenson, 2016 ) (Usuga , 2012). Las estadisticas de Colombia, en el afio 2014 para
la trasmision materno-infantil de VIH, muestran una reduccion del 21% desde el afio 2008

(Ministerio de salud y proteccion social Colombia, 2014 ).
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Los objetivos actuales de la ONU, en su programa sobre SIDA (ONUSIDA), dirigido a la
eliminacién de la trasmision vertical de VIH, con metas a cumplir al afio 2030, se basan en la
determinacion de las caracteristicas tanto demograficas como econdémicas, de la poblacion a
estudiar, con el fin de dirigir las estrategias para la eliminacion de la trasmision vertical de VIH, o
inicialmente cumplir con la reduccién de los casos nuevos. En julio de 2015, Cuba fue el primer
pais en recibir la validacion de la eliminacion de la trasmision presentando una reduccion a menos
de 50 casos por cada 100.000 nacidos vivos, con una tasa de trasmision menor al 5% por lactancia
materna y del 2% en los alimentados con formula infantil (Luzuriaga & Mofenson, 2016 ) (Sobre

, 2015).

1.3 Diagnostico de VIH

1.3.1 Pacientes menores de 13 afios. En nifios menores de 18 meses, en quienes se sospecha o
se ha documentado infeccion materna por VIH, la recomendacién fuerte para el diagnostico de
infeccion son las pruebas moleculares ya sean por carga viral o deteccion de acidos nucleicos. Se

sigue el algoritmo presentado a continuacion (Espa , 2012).
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Figura 1. Algoritmo diagndstico de VIH en menores de 13 afios

Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica para la atencion de la infeccion por VIH

en nifias y nifios menores de 13 afios de edad. Ministerio de Salud y Proteccion Social.

1.3.2 Pacientes mayores de 13 afios. En los pacientes mayores de 13 afios la conducta
diagndstica se realiza con iguales indicaciones a los adultos (no gestantes), segun el siguiente

algoritmo plateado en la Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica para la atencién
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de la infeccion por VIH/SIDA en adolescentes (13 afios de edad o més) y adultos del ministerio de

Salud y Proteccion Social.

Inicio: Paciente de 13 afios y mas
con sospecha de infeccién por VIH
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ARN: Acido ribonucleico. TMI: Transmisién materno infantil del VIH

Figura. 2 Diagndstico de VIH en pacientes mayores de 13 afios

Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica para la atencion de la infeccion por

VIH/SIDA en adolescentes (13 afios de edad o mas) y adultos
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1.4 Seguimiento de pacientes con infeccion por VIH

Siguiendo las recomendaciones de la Guia de préctica clinica basada en la evidencia cientifica para
la atencion de la infeccidn por VIH en nifias y nifios, el seguimiento debe ser realizado por un grupo
multidisciplinario con las pautas a mencionar:

- Establecimiento del tiempo de diagnostico e inicio de la terapia antirretroviral.

- Monitoreo clinico y paraclinico de la respuesta al tratamiento antirretroviral teniendo en cuenta:
- Adherencia al manejo
- Infecciones oportunistas
- Crecimiento y desarrollo
- Examen fisico (antropometria Z score)

- Carga viral y recuento de LT CD4+

Evaluacién de posible toxicidad de los antirretrovirales por medio de:
- Hemograma

- Quimica sanguinea (colesterol total, triglicéridos, hemoglobina y glicemia)

Requerimiento de uso de antibioticos profilacticos

Inmunizaciones

Evaluacion psicologica que incluye:

- Apoyo a la familia
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- La revelacion del diagnostico (proceso gradual a partir de los 6 - 8 afios, dependiendo de las

necesidades y situaciones familiares)

Recomendaciones para vivencia en comunidad

Este seguimiento se hace al momento del diagndstico, a los dos meses y continuando cada 6 meses,
realizado por especialista (Infectologo pediatra), el pediatra o médico entrenado en el manejo de

pacientes con VIH.

1.5 Terapia antirretroviral

El inicio de la terapia antirretroviral (TARV) como primera medida al hacer el diagndstico de la
infeccion por VIH, tiene la capacidad de mejorar la supervivencia, la calidad de vida de la madre
y disminuir el riesgo de infeccion vertical, siendo una indicacidn con pocas objeciones, sin embargo
no erradica el virus y no excluye los efectos adversos derivados de la terapia; teniendo en cuenta
que la presentacion de estos esta ligada a la exposicion prolongada (Espa , 2012)

Los efectos observados en los adultos no son extrapolables a los nifios y adolescentes que
reciben TARV, por lo que es necesario siempre tener en cuenta la edad en el momento de la
valoracion del riesgo de progresion de la enfermedad. La progresiéon de la infeccion de VIH en
nifios tiene diferencias con relacion a la del adulto, por ejemplo en el primero se encuentra un
organismo en crecimiento y maduracion, en el que su sistema inmune al nacer es inmaduro, lo que
lo hace mas susceptible a una rapida progresion hacia el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), con todas las complicaciones derivadas de la instauracion de sindrome; ademas la

farmacocinética de los antirretrovirales se modifica con las etapas del desarrollo, por lo cual las
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dosis y formas de administracion deben ser modificadas para lograr adherencia al manejo (Espa ,
2012). (World Health Organitzation., 2013)

Desde 2010, estan indicados por la OMS regimenes de antirretrovirales (ARV) triple
combinados desde el inicio del embarazo hasta finalizar la lactancia materna, como tratamiento en
las mujeres con recuento de LT CD4+ <350 células/mma3, y profilaxis en aquellas que tienen un
adecuado control de la enfermedad con carga viral indetectable (<50 copias) (Espa , 2012)

La eleccion del régimen terapéutico se basa en gran medida en los recursos y la disponibilidad
de control de carga viral y LTCD4+; la recomendacion en la actualizacién 2013 indica que todas
las embarazadas reciban una terapia unificada independiente de los criterios de manejo, de esta
forma se garantiza que todas reciban ARV para la prevencion de la TMI, y lograr la supervivencia
de la madre, por el retraso en la progresion de la infeccion (Luzuriaga & Mofenson, 2016 ) (World
Health Organitzation., 2013)

En los nifios, su mayor via de transmision es la vertical, la presentacion clinica inicial es
asintomatica; aquellos que presentan adenopatias y organomegalias tiene riesgo de 40% de
progresar al SIDA durante el primer afio de vida. Como primera medida en todo paciente con
sospecha de infeccion por VIH, se debe iniciar el manejo con ARV, los cuales ya deben estar
establecidos en la madre durante la gestacion (Espa , 2012).

La TARYV establecida para la edad pediatrica ha sido un reto debido a que algunos de los ARV
no tienen dosis especificas ajustadas por edad, y los estudios realizados en nifios son escasos, sin
embargo, en algunos casos se hace necesario el uso de estos ARV dado por la clinica que presente
el paciente. No obstante la terapia ARV es la indicacion inicial en todo nifio con sospecha de
infeccion connatal que no se tenga claro el control materno, y también como manejo profilactico
en los hijos de madre con adecuado control prenatal, hasta tener los exdmenes que indiquen

ausencia de la infeccion (en regimen establecido de 6 semanas desde el momento del nacimiento
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en los casos de profilaxis) (Espa, 2012).

El manejo ARV indicado a los nifios a quienes se confirma la infeccion por VIH, sera una terapia
que se sostenga en el tiempo para control de la enfermedad y que permita el adecuado desarrollo
del mismo, si bien la indicacion por parte de la OMS es iniciar tratamiento independiente del estado
inmunoldgico o clinico; sin embargo, como todo medicamento, implica la presencia de efectos
adversos no deseados que se superponen a la enfermedad (Espa , 2012).

Se han descrito alteraciones metabdlicas derivadas del uso de ARV en los adultos, que dependen
del grupo del farmaco utilizado, y se asocian al proceso inflamatorio que produce el virus y
condiciona asi alteraciones del perfil metabdlico, como son: alteraciones en el perfil lipidico y de
carbohidratos, como también modificaciones en somatometria (Usuga , 2012).

De igual forma, en nifios también existen estudios que evidencian las anteriores alteraciones
metabolicas relacionadas con la TARV, y teniendo en cuenta que en esta poblacion la exposicion
a la terapia puede ser mayor, dado el diagnostico desde el nacimiento; esto condiciona a largo plazo
a alteraciones que representan factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades cronicas de
origen cardiovascular (Hazra R, 2012).

En Latinoameérica, aparte de las consideraciones del manejo establecido a nivel mundial, se tiene
en cuenta que en algunos paises el acceso a los recursos diagnosticos y terapéuticos para la
infeccion por VIH son limitados, lo que puede cambiar la evolucién de la enfermedad, asi como la
respuesta y los efectos adversos derivados de la terapia, por lo que se debe conocer las condiciones
sociodemograficas que puedan intervenir en la evolucion natural y respuesta al manejo (Hazra R,
2012).

La TARV ha marcado el manejo de la infeccion por VIH, mejorando a largo plazo la
morbimortalidad causada por la enfermedad, reduciendo el riesgo de infecciones por germenes

oportunistas y mejorando la calidad de vida de los pacientes; sin embargo no esta exenta de generar
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efectos adversos, de los cuales los méas destacados y de interés a largo plazo en la poblacion infantil,
son las alteraciones del perfil metabolico, que incluye hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, y
la resistencia a la insulina, los cuales proyectados a la vida adulta de los pacientes que reciben

manejo con ARV, los condiciona a factores de riesgo cardiovascular (Usuga , 2012).

1.5.1 Grupos de farmacos antirretrovirales

1.5.1.1 Inhibidores de la transcriptasa reversa. Esta es la enzima necesaria para la transcripcion
del ARN del virus a ADN que se integrara al nucleo de la célula infectada, por lo que estos ARV
actian impidiendo la replicacion viral por este mecanismo. Se dividen en andlogos de bases puricas
(adenosina-guanosina), pirimidinicas (timidina —citidina) y analogos no nucleoésidos. (Espa, 2012)
Su metabolismo no depende de la citocromo P450, por lo que son poco susceptibles a interacciones

medicamentosas relevantes (Ribera E, 2011).

1.5.1.1.1 Analogos de nucledsidos: derivados de bases purinicas y pirimidinicas, los que una
vez son fosforilados, se convierten en nucledtidos y se integran al material genético viral en

formacion. La mayoria aprobados para administracion en nifios, excepto tenofovir (Espa , 2012).

1.5.1.1.2 No anélogos de nucletsidos: a diferencia de los anteriores no requieren ser
fosforilados para su accion(16), poseen actividad inhibitoria especifica de VIH-1, no poseen accion
contra VIH-2, actian en la posicion 181 y 188 de aminoacidos. En este grupo se encuentran:
efavirenz, nevirapina, etravirina, rilpivirina y delavirdina; solo aprobado el uso del efavirenz y

nevirapina para nifios (Espa, 2012) (Ribera E, 2011).
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1.5.1.2 Inhibidores de la proteasa. Medicamentos de gran potencia, dependientes del
metabolismo del complejo enzimatico citocromo P450, lo que interviene aumentando o
disminuyendo la eficacia de los mismos; por tal razdn se utilizan combinaciones de inhibidores de
proteasa para potenciar uno de los dos farmacos. La mayoria aprobados para el uso en nifios (Espa

, 2012).

1.5.1.3 Inhibidores de la integrasa. Esta enzima participa en la replicacion de VIH-1, cataliza
la insercion del ADN proviral en el genoma de la célula hospedera. Este grupo de farmacos

representan los utilizados en casos de resistencia a las tres familias anteriores de medicamentos.

El uso para pacientes pediatricos se encuentra en estudio (Espa , 2012).

Los ultimos dos grupos de farmacos, inhibidores del co-receptor CCR5 y los inhibidores de
fusién, no tienen mayor indicacion en pediatria, de los primeros no hay estudios que avalen su uso,
y de los segundos se da indicacion en mayores de 6 afios y su via de administracion es parenteral,

lo que limita su uso (Espa , 2012).

Tabla. 1

Antirretrovirales en Pediatria

Inhibidores Inhibidores No Inhibidores de la Inhibidores de la Inhibidores de la
Nucletésidos de la  Nucledsidos de la Proteasa Integrasa Fusion
Transcriptasa Transcriptasa
Reversa Reversa
Zidovudina AZT Nevirapina NVP Ritonavir r Raltegavir RAL Enfuvirtide ENF

Lamivudina3TC  Efavirenz EFV Lopinavir/Ritonavir  Dolutegravir DVR  Maraviroc MVC
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Inhibidores Inhibidores No Inhibidores de la Inhibidores de la Inhibidores de la
Nucle6sidos de la  Nucleosidos de la Proteasa Integrasa Fusion
Transcriptasa Transcriptasa
Reversa Reversa
LPV/r
Abacavir ABC Etravirina ETR Atazanavir ATV Elvitegravir EVG

Didanosina DDI

Tenofovir TDF

Emtricitabina

Rilpivirina RPV

Fosamprenavir FPV

Darunavir DRV

Nelfinavir NFV

FTC
Saquinavor SQV

Tipranavir TPV

1.5.2 Efectos adversos de la terapia antirretroviral. Con la TARV se han descrito
complicaciones metabdlicas, entre las que se encuentra dislipidemia, resistencia a la insulina,
sindrome de lipodistrofia, riesgo cardiovascular, toxicidad renal y disminucion de la densidad
mineral 6sea (Fortuny C, 2015). Inicialmente estos efectos se observaron en la edad adulta, sin
embargo en los Gltimo afios se han descrito en la edad pediéatrica, debido al aumento de diagndstico
temprano, tratamiento ARV instaurado y al tiempo prolongado de exposicion, que en su mayoria
es de por vida (Gomez-Elias & Leyva-Macias , 2011).

En un estudio realizado entre 2002 y 2006, en paises latinoamericanos (Brasil, Pert, México y
Argentina), se estudié una poblacion de nifios y adolescentes, con al menos 2 afios de edad al iniciar
el estudio, y que no tuvieran otra comorbilidad, y estuvieran recibiendo terapia antirretroviral; se
midieron los niveles de colesterol y triglicéridos, observando que las mayores alteraciones en el

perfil lipidico se presentaban en los nifios que recibian inhibidores de proteasa, en comparacion
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con los analogos nucleosidos inhibidores de la transcriptasa inversa. Otro hallazgo encontrado, en
los nifios con cargas virales detectables eran menos propensos a hipercolesterolemia, esto
reflejando la no adherencia al tratamiento y por tanto disminuyendo los riesgos de alteraciones de
los lipidos. Sin embargo en el anterior estudio ha de considerarse que es de caracteristicas
trasversales, y por tanto aporta informacion de punto, y no contempla influencias retrospectivas,
como regimenes de terapia ARV previa, que hayan podido intervenir en los datos recogidos
(Brewinski M, 2011).

Ademas, los estudios han sido limitados por el nimero de pacientes y el seguimiento a largo
plazo. De otro lado se observa en relacion al tiempo, en los pacientes con poca adherencia al manejo
ARV, alteraciones similares, dadas por los efectos inflamatorios cronicos propios de la infeccion
por VIH no controlada (Fortuny C, 2015).

En el estudio ensayo de estrategias para el tratamiento antirretroviral, SMART, publicado en
2006, que incluyé mas de 5.000 pacientes mayores de 13 afios con infeccidn por VIH que recibieran
ARV, aleatorizandolos en dos grupos, uno en el que se interrumpia la terapia ARV realizando
controles cada 2 meses durante el primer afio y cada 4 meses durante el segundo afio, al llegar a
recuentos de LT CD4+ mayores a 350 células/mma3, reiniciandola cuando se encontraran recuentos
<250 células, y el segundo grupo que no interrumpian la terapia ARV; se observo que al interrumpir
la terapia no se observaba mejoria en la calidad de vida de los pacientes, por el contrario los
pacientes sin interrupcion de la mismo se mantenian en iguales condiciones que al inicio del
estudio. Lo anterior revela la importancia de mantener el tratamiento con el fin de evitar la
progresion de la enfermedad, SIDA, y sin cambios significativos con relacion al riesgo de
enfermedades no relacionadas con el SIDA, como lo son las cardiovasculares (Spannuth WA,

2006).
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1.5.2.1 Fisiopatologia de las alteraciones metabdlicas. Multiples mecanismos fisiopatoldgicos
a cerca de las alteraciones metabolicas y cardiovasculares se han descrito en la poblacién adulta,
originados tanto por la infeccion por VIH como por el uso de la TARV (4). Factores relacionados
directamente con la infeccidn viral, la respuesta inmune, la cardiotoxicidad por los medicamentos,
deficiencias nutricionales y la inmunosupresion prologada; sin dejar de lado los factores
tradicionales agregados como el tabaquismo, el sedentarismo, factores genéticos y la historia
familiar (Taquini AC & Risso , 2012).

La relacion entre la respuesta inmune y la inflamacion crénica genera mayor predisposicion a
eventos cardiovasculares, sobretodo en pacientes sin control de la infeccidn. Sin embargo también
se ha observado la inflamacidn crénica en paciente con adecuado control, lo que no los excluye de
la presentacion de dichos eventos (Galvis-Blanco WAC-ASJ & Palmezano-Diaz EFG-RIM, 2017).

La inflamacion cronica puede explicarse por la liberacion continua de marcadores inflamatorios
como la Proteina C Reactiva (PCR), IL6 y el dimero D, de regiones celulares como la corteza
cerebral y células cardiacas que se comportan como reservorio viral a pensar de la TARV, pudiendo
generar encefalopatia y miocardiopatia (Galvis-Blanco WAC-ASJ & Palmezano-Diaz EFG-RJM,
2017) (Spannuth WA, 2006) (Taquini AC & Risso , 2012).

Otro de los mecanismos inflamatorios descritos es la inflamacion de las células endoteliales,
dado por quimiocinas y proteinas de adhesion celular como las ICAM-1, V-CAML1y la E-selectina,
que promueven el reclutamiento de monocitos, generando inflamacién endotelial que condiciona
a cambios, como la ateroesclerosis, que a largo plazo se presenta como factores de riesgo
cardiovascular (Galvis-Blanco WAC-ASJ & Palmezano-Diaz EFG-RIM, 2017).

En un estudio realizado en Londres durante el 2005, se estudiaron los cambios estructurales y
funcionales tempranos en la vasculatura, en nifios infectados con VIH, observando que estos

cambios se encuentran presentes en edades iniciales, dados por procesos inflamatorio por la
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infeccion viral, y que en los casos que se administraban ARV del grupo de inhibidores de proteasa,
aumentaban los cambios en la vasculatura, como presentacion de placas ateroescleroticas, y de aqui
los riesgos consecuentes de enfermedad cardiovascular (Charakida M, 2005).

La literatura presenta como mayor predisponente a alteraciones metabdlicas, del tipo lipidico a
los ARV inhibidores de proteasa, esto debido a que su punto de accion, la region catalitica de la
proteasa de VIH, es similar con dos proteinas humanas encargadas de regular el metabolismo de
los lipidos, la proteina 1 ligadora del acido retinoico citoplasmico y la proteina relacionada con el
receptor de lipoproteina de baja densidad, lo que genera la alteracion (Galvis-Blanco WAC-ASJ &

Palmezano-Diaz EFG-RIM, 2017).

1.5.2.2 Dislipidemias. Los puntos de cohorte para los niveles de lipidos en nifios se definen
segun los percentiles para edad y género, de forma estandar, teniendo en cuenta 12 horas de ayuno;
se determinan triglicéridos (TG)> 100 mg / dl hasta 10 afios de edad y > 130 mg / dl en pacientes
de mayor edad, colesterol total> 200 mg / dl, lipoproteina de baja densidad> 130 mg / dl y
lipoproteinas de alta densidad <40 mg / dL (Guarner ME, 2017).

Las alteraciones lipidicas se ven tempranamente al inicio de la TARV, y generalmente asociado
a los esquemas que incluyen inhibidores de proteasa (principalmente por ritonavir) representado
en un 50% en monoterapia, y llegando al 90% cuando se tiene terapia dual (Gémez-Elias & Leyva-
Macias , 2011).

Por otro lado, se describen los factores inherentes a cada pacientes, como los antecedentes
personales de obesidad, sedentarismo, en algunos casos hipertension arterial y tabaquismo,
observado en la poblacion adolescente; y los antecedentes familiares que intervienen en la

aparicion en etapas iniciales de las complicaciones metabolicas (Fortuny C, 2015).
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La dislipidemia puede ser una alteracion aislada o ser parte del sindrome de lipodistrofia, con
las caracteristicas descritas, disminucion de HDL, aumento de LDL, colesterol y triglicéridos

(Gomez-Elias & Leyva-Macias , 2011).

1.5.2.3 Resistencia a la insulina. La prevalencia de resistencia a la insulina, hiperglicemia y
desarrollo de diabetes mellitus en nifios es menor a la observada en las dislipidemias. Esta
alteracion se mide con el indice de resistencia, HOMA, donde se toman valores de glicemia e
insulina en ayunas. Entre los factores de riesgo estudiados para el desarrollo de alteraciones de la
glicemia se identifican el uso de ARV del tipo inhibidores de proteasa y en algunos casos los
derivados de la timidina, la enfermedad avanzada, el mal control de la misma y la historia familiar
de dislipidemia (Fortuny C, 2015).

Los estudios de seguimiento en la edad pediatrica se basan en medicion de la glicemia en ayunas
en tomas aleatorias. No esta recomendado de rutina la determinacion de curva de tolerancia a la
glucosa o de hemoglobina glicosilada, solo en los casos que sea necesario derivar al endocrinélogo

por valores de glucosa alterados (Fortuny C, 2015).

1.5.2.4 Toxicidad renal. La toxicidad renal observada en los paciente infectados con VIH que
reciben ARV, esté relacionada con el uso de tenofovir, inhibidor de la transcriptasa inversa analogo
nucledsido, aprobado para el uso en mayores de 2 afios y los inhibidores de proteasa (Fortuny C,
2015). La etiopatogenia de estas alteraciones se basa en alteraciones funcionales de las proteinas
transportadoras epiteliales del tubulo contorneado distal, toxicidad mitocondrial, lesion vascular y
precipitacion de cristales en el tubulo (Espafiola S, 2014)

Los reportes de insuficiencia renal asociados a tenofovir son raros en la infancia, tampoco se

conoce con exactitud la frecuencia y el tiempo de exposicion al antirretroviral que son requeridos

28



INCIDENCIA Y TIEMPO DE INDUCCION POSTRATAMIENTO

para la toxicidad renal en pacientes pediatricos infectados con VIH. Por lo que se indica el cribado
de funcidn renal cada 6 meses y los cambios realizados en la terapia, en especial los que incluyen
inhibidores de proteasa ya que se ha documentado interacciones que disminuyen el aclaramiento
del tenofovir (Infection PHI V. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Pediatric HIV
Infection., 2015 ).

El régimen de seguimiento se realiza cada 6 meses, e incluye monitoreo de funcion renal,
analisis de orina con glucosa y cuantificacion de proteinas. En caso de considerarse un seguimiento
en menor tiempo se justificaria porque surjan anomalias o porque se indique el uso de otros
antirretrovirales nefrotoxicos, entre los cuales estan lopinavir/ritonavir o didanosina (Fortuny C,

2015).

1.5.2.5 Alteracion en la densidad mineral 6sea y osteoporosis. La baja densidad mineral dsea
es una de las complicaciones reconocidas de la infeccion por VIH y el manejo con ARV, siendo
los inhibidores de proteasa los mayormente documentados en osteoporosis. Durante la infancia y
adolescencia existe un aumento considerable de la masa dsea a través del crecimiento longitudinal;
esto influido por multiples factores como el sexo, la carga genética, la actividad fisica, la nutricién
y las hormonas durante la pubertad. En los nifios infectados con VIH, varias condiciones
contribuyen con la disminucion de la densidad 6sea, como la prematurez y el retraso puberal
(Fortuny C, 2015).

Se ha documentado prevalencia de valores bajos de densidad mineral ésea en poblacion
pediatrica con VIH en comparacion con pares no infectados de 7 al 32%. En estos estudios, el tipo
de terapia, como uso de tenofovir, estavudina e inhibidores de proteasa, y etapas tardias de la

pubertad se identifican como factores de riesgo (DLJC, 2011).

29



INCIDENCIA Y TIEMPO DE INDUCCION POSTRATAMIENTO

1.5.2.6 Sindrome de lipodistrofia o redistribucion de grasa. Las dislipidemias estan
estrechamente relacionadas con el sindrome de redistribucion de grasas o lipodistrofia, el cual esta
asociado al estado clinico previo al tratamiento antirretroviral, al tiempo de evolucion de la
infeccion y a manejos especificos con inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa o
inhibidores de proteasas (Usuga , 2012).

Este sindrome esta caracterizado por lipoatrofia periférica, redistribucion de grasa visceral y
anormalidades de las grasas (hiperlipidemias) y de la glucosa, presentando 3 patrones clinicos, la
pérdida de grasa subcutanea (siendo el principal), en extremidades y glateos, como también la
presencia de venas prominentes. Su etiologia no estd completamente dilucidada, se consideran
cambios ocurridos per se por la infeccion, los efectos derivados de la TARV, caracteristicas
particulares de cada individuo y las enfermedades concomitantes. Su prevalencia en nifios se estima
del 20 al 30% (Mufioz-Hernandez MR, 2009).

En un estudio realizado en México en una de las clinicas de referencia para nifios y adolescentes
con VIH/SIDA, se incluyeron 92 nifios entre los 2 a 18 afios sin condiciones de SIDA y bajo manejo
ARV, se observo lipodistrofia en un 16%, lipoatrofia en un 60% seguido de un patron mixto en
40%, con un promedio de 7.4 afios de tratamiento y 2.4 esquemas, como también cambios de
lipidos, Hipertrigliceridemia en 40% y hipercolesterolemia en 34%, lo que da a conocer la relacién
entre el sindrome de lipodistrofia y las alteraciones metabdlicas. Sin embargo el diagndstico en
medios de escasos recursos, del sindrome sigue limitandose a la observacion clinica, siendo

subjetiva por lo que puede variar la prevalencia (Mufioz-Hernandez MR, 2009).
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2. Objetivos

2.1 Objetivo General

Determinar la incidencia y el tiempo de induccidn postratamiento de alteraciones del perfil lipidico,
de la glucemia basal y de la antropometria en pacientes con diagndstico antes de los 18 afios

infectados con VIH que reciben terapia antirretroviral.

2.2 Objetivos especificos

Determinar la incidencia de las dislipidemias y de las alteraciones en la glicemia basal y
antropometria.

Establecer la prevalencia de las dislipidemias y de las alteraciones en la glicemia basal y
antropometria al inicio de la TARV.

Evaluar la relacion entre el tiempo de exposicién a los ARV vy la aparicién de alteraciones
metabdlicas.

Describir antecedentes personales y familiares de trastornos metabdlicos, que puedan

considerarse factor de riesgo adicional para la aparicion de alteraciones metabodlicas.

3. Metodologia

3.1 Tipo de estudio

Estudio retrolectivo de cohorte abierta, en pacientes con diagndéstico de infeccion por VIH antes de
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los 18 afios que se encuentran recibiendo TARV.

3.2 Poblacion y muestra

3.2.1 Poblacidén objetivo. Pacientes infectados por VIH con diagnostico antes de los 18 afios

que estén recibiendo TARV, asistentes al programa de VIH de la IPS Milagros y del Centro de

Atencion y Diagndstico de Enfermedades Infecciosas (CDI).

3.2.2 Criterios De Inclusion

- Pacientes con diagndstico de infeccion por VIH antes de los 18 afos.

- Asistentes a la consulta del programa de VIH de la IPS Milagros y del CDI.

- Que se encuentren recibiendo TARV.

- Contar con el consentimiento y asentimiento informado para participar en el estudio.

3.2.3 Criterios De Exclusion

- Paciente incluido en el programa que no tengan como minimo un seguimiento a los seis meses

posterior al inicio del tratamiento antirretroviral.

- Retiro del consentimiento o asentimiento informado.

3.2.4 Calculo de tamano de muestra

3.2.4.1 Hipotesis. Pacientes con diagndstico de infeccion por VIH antes de los 18 afios que
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reciben terapia antirretroviral que incluye inhibidores de proteasa, tienen una probabilidad de
prevalencia del 20% de alteraciones metabdlicas a partir de 2 afios postratamiento. No existe una
incidencia definida en la literatura de las alteraciones metabolicas y el tiempo de aparicion de las

mismas, por tanto se toma la anterior hipétesis a partir de los estudios revisados (17,18,27).

3.2.4.2 Tabla de poder. Estimacion de tamafio de muestra, teniendo en cuenta la revision de
literatura se considera una prevalencia estimada del 20% de alteraciones metabolicas en paciente
infectados por VIH que reciben terapia antirretroviral, tolerando un error del 10%, lo que da como

muestra estimada 62 pacientes con un error tipo 1 (a=0.05), y tipo 2 (=0.20).

Prevalencia estimada

10% 12.5% 15% 17.5% 20% 22.5% 25%
5% 139 168 196 222 246 268 288
7.5% 62 75 87 99 110 119 128
Error 10% 35 42 49 56 62 67 72
Tolerado 12.5% = 27 32 36 40 43 47
15% - - 22 25 28 30 33
17.5% - - - 19 21 22 24

20% - - - - 16 17 19
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3.3 Variables

3.3.1 Variables clinicas iniciales

NOMBRE DE LA TIPO DE VARIABLE DEFINICION OPERATIVA ESCALA DE

VARIABLE MEDICION

Edad al inicio del Cuantitativa, discreta Edad en afios establecida al meses

tratamiento independiente momento del inicio de

tratamiento ARV

Antecedentes Cualitativa, discreta, Informacién sobre patologias Presentes
personales nominal cardiovasculares previas o o]
cardiovasculares y actuales, y alteraciones del Ausentes

metabdlicos perfil lipidico y glicemia previo

al uso de ARV
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NOMBRE DE LA TIPO DE VARIABLE DEFINICION OPERATIVA ESCALA DE
VARIABLE MEDICION
Peso Cuantitativa, discreta, Masa del cuerpo medida en Kg

dependiente kilogramos, evaluada segun la  Segln DE para la edad
desviacién estandar para la
edad
Talla Cuantitativa, discreta, Medida correspondiente al Centimetros
dependiente crecimiento
indice de masa Cuantitativa, discreta, Relacion entre peso y talla, Peso/talla2
corporal IMC dependiente permite determinar sobrepeso y Kg/m2
obesidad
Sexo Cualitativa, discreta, Identidad sexual determinada Masculino: 1
nominal genéticamente Femenino: 2
3.3.2 Variables de seguimiento
NOMBRE DE LA TIPO DE DEFINICION OPERATIVA ESCALA DE
VARIABLE VARIABLE MEDICION
Valores de Cuantitativa, discreta, Medida de los valores alcanzados en mg/dL
triglicéridos en dependiente sangre de los triglicéridos En <10 afios

sangre

Valores de colesterol

total en sangre

Cuantitativa, discreta,

dependiente

Suma de los valores de colesterol

transportado por las diferentes

lipoproteinas

Hasta 100 mg/dL
>10 afios
hasta 130 mg/dL
mg/dl

hasta 200 mg/dL
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LDL Cuantitativa, discreta, Medida de lipoproteina de baja densidad, mg/DI
dependiente transportadora de colesterol hasta 130 mg/dL
HDL Cuantitativa, discreta, Medida de lipoproteina de alta densidad, mg/dL
dependiente transportadora de colesterol > 40 mg/dL
Glucemia basal Cuantitativa, discreta,  Valores de glucosa en suero medidos en mg/dL
dependiente ayunas hasta 100 mg/dL
No adherencia al Cualitativa, discreta, Interrupcion voluntaria al tratamiento Presente 0 ausente
tratamiento nominal ARV
Tiempo de Cuantitativa, discreta  Tiempo transcurrido desde el inicio de los meses
exposicion a ARV ARV
Estadio clinico e Cualitativa, ordinal,  Categoria clinica dada por la presencia de  Estadios clinicos de

inmunoldgico, en discreta, dependiente  comorbilidades y niveles de LTCD4+, en  recuento de LT
consulta de control pruebas seriadas cada 6 meses CDA4+ establecido

por el CDC

3.3.3 Descenlace primario. Incidencia de alteraciones metabolicas en pacientes con TARV.

3.4 Procedimientos

La recoleccion de datos de los pacientes se realizd en las dos instituciones mencionadas
previamente, IPS La Milagrosa y CDI Centro de Atencion y Diagnéstico de Enfermedades
Infecciosas; en donde asisten a control al programa de VIH. Se obtuvo el aval por parte del comité
de ética de las dos instituciones y de la Universidad Industrial de Santander, con el fin de iniciar la
recoleccion de datos a través del acceso a las historias clinicas de los pacientes, siendo consignados
en el formato de recoleccion verificando que cumpla los criterios de inclusion.

Se tomaron los datos de ingreso al programa determinado por la confirmacion del diagndstico e
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inicio del manejo antirretroviral. Se extrajeron los antecedentes personales y familiares
registrandolos en una base de datos de Microsoft Excel para su posterior realizacion del analisis

estadistico al completar la recoleccién de la muestra.

3.5 Recoleccion y estudio de datos de los pacientes

Se tomaron las historias clinicas de los pacientes asistentes a la consulta del programa de VIH de
las dos instituciones de salud, logrando el consentimiento y asentimiento informado, con el fin de
revisar las historias clinicas segin las normas establecidas por cada institucion; asignando
numeracion consecutiva a cada paciente como parte de su identificacion Gnica dentro de la base de
datos. Dicha informacion fue consignada inicialmente en formatos establecidos en papel para la
recoleccion de datos, que luego fue digitalizada en la base de datos electrénica garantizando la
confidencialidad de los mismos.

Se registraron los antecedentes encontrados en la historia clinica tanto personales, familiares
como especificos del control del programa de VIH desde el ingreso al programa; el tratamiento
actual antirretroviral y la valoracién antropométrica de la consulta.

El seguimiento en la consulta se realiza mensual lo que permite valorar la adherencia al
tratamiento antirretroviral; y se realizan los laboratorios del perfil inmunoldgico y metabdlico cada
6 meses lo que a conocer el tiempo al evento de presentacion de las alteraciones metabdlicas

contempladas:

1. Perfil inmunoldgico:
- Recuento de LT CD4+

- Recuento de LT CD8+
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- Carga viral

2. Perfil metabolico:
- Colesterol total
- HDL
- LDL
- Triglicéridos

- Glucosa basal

Los anteriores datos de laboratorios se clasificaron teniendo en cuenta los valores establecidos, en
el caso del perfil inmunoldgico, segun las categorias del CDC; y los valores del perfil metabélico
segun los rangos establecidos por la academia americana de pediatria, para la medicion de glicemia
como corte superior se tom6 100 mg/dL en ayunas. Se referencian en las siguientes tablas los
puntos de corte para lipidos sanguineos (mg/dL) en nifios y adolescentes segin recomendaciones

de la Academia Americana de Pediatria y el CDC.

Tabla. 2

Niveles de colesterol en nifios y adolescentes

Categoria CT C-LDL TG C-HDL

Aceptable <170 <110 < 75 (de 0-9 afios) > 45
< 90 (de 10-19 afios)

Riesgo 170 -199 110-129 75 - 99 (de 0-9 afios) 40 - 45
90 - 129 (de10-19 afios)

Riesgo alto >200 >130 > 100 (de 0-9 afios) <40

> 130 (de10-19 afios)

CT: colesterol, C-LDL.: colesterol de baja densidad, C-HDL.: colesterol de alta densidad, TG: triglicéridos
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Tabla. 3
Estadio de infeccion por VIH, basado en el conteo de T CD4+ especificos de la edad o el porcentaje

de linfocitos T CD4+ en linfocitos totales, segun clasificacion CDC

Edad en la fecha de la prueba de linfocitos T CD4+

<1 afio 1 -5 afios 6 afios a adulto
Escenario Células/uL % Células/uL % Células/uL %
1 > 1500 >34 > 1000 >30 > 500 >26
2 750 - 1499 26-33 500-999 22-29 200-499 14-25
3 <750 <26 <500 <22 <200 <14

Tomado: CDC términos, definiciones y calculos utilizados en publicaciones de vigilancia del VIH

En relacion a la recoleccion de datos correspondientes a la antropometria, se realiz6 teniendo en
cuenta las curvas de crecimientos propuestas por la organizaciéon mundial de la salud OMS,
definiendo por Z-score, arrojados por el programa ANTHRO tanto para menores de 5 afios como

para mayores, para su posterior interpretacion.

3.6 Analisis estadistico

Se realizé un estudio retrolectivo de cohorte abierta, que incluyd pacientes <18 afios con infeccion
VIH crénica y terapia ARV, con minimo 6 meses de seguimiento, participantes de dos programas
de VIH de la ciudad de Bucarmanga, Colombia, entre enero/2002 y abril/2019. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de la UIS (13 Jul/2018). Los cuidadores dieron

su consentimiento escrito y los pacientes >8 afios su asentimiento escrito.
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De la historia clinica se tomaron los datos de ARV, tiempo de manejo, tipo de terapia ARV,
antecedentes personales y familiares de enfermedades metabolicas, y seguimiento de perfil
lipidico, glucemia. La recoleccion de datos se realiz6 en una base de datos en Microsoft Excel
2010.

El analisis de datos se realizo con STATA/MP 14.0. Las variables cuantitativas se describen
con mediana y recorrido intercuartil (RIQ) y las cualitativas con proporciones. Se calculd la
incidencia acumulada y la densidad de densidad por cada 1000 meses-persona (m-p) por cada
alteracion metabdlica en los que ingresaron a la cohorte sin dichas alteraciones; igualmente se

estimaron las curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para cada alteracion.

4. Consideraciones éticas

Para la realizacion de este proyecto de investigacion nos basamos en los principios éticos
instaurados en la declaracion internacional de Helsinki modificados en el 2013, el Reporte
Belmont, las pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos
preparadas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS) en
colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2002, y las Guias de Buenas
Précticas Clinicas de la Conferencia Internacional de Armonizacién, donde se establece los
principios que rigen la ética en la investigacion en seres humanos, el respeto como representacion
de la autonomia de los participantes, la beneficencia procurando el bienestar y minimizando los
riesgos posibles, y por ultimo la justicia siendo relevante en la escogencia de los sujetos y
procedimientos a realizar. Lo anterior siempre protegiendo la confidencialidad de la informacion e
intimidad de los individuos que participan en la investigacion. Se cont0 en primera instancia con

el aval del Comité Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad Industrial de Santander
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(CEINCI-UIS), posterior al obtener el primero se obtendra el de las instituciones involucradas en
el proyecto, Institucion prestadora de salud Milagros y del Centro de Atencion y Diagndstico de
Enfermedades Infecciosas (CDI).

Teniendo en cuenta la resolucion 008430 del 4 de octubre de 1993 del Ministerio de Salud, se
considera un estudio sin riesgo, por la naturaleza del mismo, basada en la revision de historias
clinicas, sin cambios o intervenciones adicionales intencionadas al individuo participante del
estudio. Y teniendo en cuenta las caracteristicas de la poblacion a estudiar que le confiere
condiciones de vulnerabilidad (diagnéstico de infeccién por VIH, edad de los pacientes y
condiciones socioecondémicas que puedan ser aspectos sensitivos), se plate6 la necesidad de dar a
conocer el estudio a los participantes por medio del consentimiento y asentimiento informado por
escrito, el cual se leyo y explicd al paciente y acudiente. Dicho documento cumplié con lo
establecido en los articulos 14 y 15 de la Resolucion, donde se expresa las pautas para el
consentimiento informado y los aspectos que se deben tener en cuenta en su aplicacion.

En relacion al asentimiento informado, el cual cumplid todos los criterios anteriores
mencionados, se aplicd segun lo designado en la Guia de préactica clinica basada en la evidencia
cientifica para la atencidn de la infeccidn por VIH en nifias y nifios menores de 13 afios de edad,
Ministerio de Salud y Proteccién Social, la cual fundamenta la revelaciéon del diagnostico a los
paciente con VIH a partir de los 5 afios, como un proceso gradual, sistematico y continuo, acorde
a las necesidades del paciente y el desarrollo cognitivo, se considera la aplicacién del mismo a
partir de los 7 afios en aquellos pacientes que ya tengan conocimiento de su diagnostico siempre
bajo el aval y consentimiento del padre o representante legal. En los que ain se encuentran en
proceso de revelacion dado por condiciones particulares (situaciones estresantes familiares,
hospitalizaciones de familiar o padres, o accidentes) se contd solo con el consentimiento informado

de su padre o representante legal, de tal manera que no se interfirio en el proceso de revelacion en
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el que se encuentran los pacientes.

El principio de justicia se cumplid tratando a los participantes de manera cordial, equitativa e
imparcial, con el fin de establecer los procedimientos y seleccion de los pacientes de forma justa
teniendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusion establecidos para la realizacion de la
investigacion, encaminados a cumplir con los objetivos.

El principio de autonomia y respeto se preservo ya que se consideraron a los participantes como
personas autdbnomas, no coaccionables, que pueden tomar sus propias decisiones, a partir de la
informacidn completa y pertinente brindada a cerca del proceso de investigacion. Esto se evidencid
en la libertad que tienen para decidir ingresar o salir del estudio cuando asi lo consideraron
necesario; si decidieron no participar se les garantizo que continuaran con las mismas condiciones
de atencion en su programa, dadas desde el inicio del mismo, sin modificaciones en su terapéutica
0 conductas que no estén contempladas en su seguimiento habitual. Adicionalmente a pesar que el
director de la propuesta es el mismo que atiende al participante esto no influyé en las decisiones
terapéuticas ya que el estudio no incluyé cambios a conveniencia de los tratamientos ya
establecidos y protocolarizados para los pacientes.

Se respetaron los principios de beneficencia, protegiendo el bienestar de los pacientes,
continuando con iguales condiciones en su atencion médica ya que no se realizaron intervenciones
adicionales, teniendo en cuenta que los beneficicios seran indirectos y las ventajas resultan de la
adquisicién de nuevos conocimientos que favorecerian la deteccion temprana de las alteraciones
metabdlicas. Y no maleficencia al no generar dafio ya que no se realizaron intervenciones
adicionales.

Para preservar el principio de confidencialidad, como esté estipulado en el Titulo I11-Categorias
de datos sensibles, articulo 5° y 6° numeral €) de la Ley estatutaria 1581 del 2012 que reglamenta

el articulo 15 de la Constitucion Politica, se establece que los datos relativos a la salud se consideran
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sensibles y se prohibe su tratamiento excepto cuando el tratamiento de los datos tenga una finalidad
historica, estadistica o cientifica. Se especifico que no se identificara a los participantes con nombre
propios, ya que se utiliza secuencia numérica, adicionalmente no se hombra a ninguno de los
participantes, en apartados del proyecto, ni en los productos que se deriven de este. La obtencion
de la informacion recopilada en el proceso de revision de reporte de resultados de laboratorios
consignados en las historias clinicas, solo sera utilizada y estudiada por el investigador asegurando
que esta sea exclusivamente para cumplir los objetivos de este estudio.

Los investigadores no obtendran beneficio econémico de los resultados derivados de su
participacion mas alla de los que les son licitos en la medida que este proyecto implica acciones
que son parte de sus actividades académicas y contractuales. De igual forma los investigados no
obtendran beneficios economicos derivados de la investigacién, solo la adquisicion del
conocimiento que permita desarrollar estrategias o actividades en pro de la atencién médica para

su enfermedad.

5. Resultados

Estudio de poblacién y caracteristicas clinicas

Durante el periodo de estudio en las dos instituciones se presentaron 53 pacientes; todos
conformaron la cohorte de pacientes asistentes a los dos programas de VIH atendidos por pediatras
infectologos; 37 pacientes cumplieron los criterios de elegibilidad y se excluyeron 16 pacientes,
uno por fallecimiento y 15 en quienes no fue posible conseguir el consentimiento informado (figura

1).
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53 pacientes
identificados

16 excluidos:

15 sin seguimiento en el
programa, 1 fallecido

21 pacientes CDI

16 pacientes Milagroz

/ N\

37 pacientes en total

Figura 3. ldentificacion de pacientes, segun criterios de inclusion.

De los 37 pacientes, la mayoria eran del sexo masculino, 28 (75.6%). Se realizaron 294
valoraciones en los 37 pacientes con un promedio de 8 valoraciones por paciente. El seguimiento

de la cohorte inici6 en 2002 hasta 2019, en la siguiente gréafica se muestra el seguimiento por afio

de los 37 pacientes. (Figura 2).
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Seguimiento por aiios de la cohorte
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Figura 4. Seguimiento en afios de los 37 pacientes

El paciente de mayor seguimiento llevaba 17 afios en el seguimiento, y los de menor seguimiento,

2 afos en la cohorte.

Seguimiento de la cohorte

En las siguientes graficas se muestra el seguimiento de los 37 pacientes de la cohorte, especificando

el momento de ingreso a los programas de las dos instituciones, teniendo en cuenta si estos se
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encontraban recibiendo manejo ARV previo al ingreso; y la presentacion de las alteraciones en el
perfil lipidico y glucemia (graficos 1,2,3).

La mayoria de los pacientes, como se observa, provienen de otros programas de los cuales no
se pudo obtener el seguimiento. Los de menos seguimiento (<2 afios) 4 de ellos no presentan
ninguna alteracion en dislipidemia o glucemia, y 2 de ellos solo presentaron una alteracion (LDL

o HDL).
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Figura 5. Seguimiento de 12 pacientes de la cohorte (paciente 1 al 12), > 18 afios. Cada paciente tiene seguimiento de 5 parametros de

laboratorio, en orden descendente de las filas: Triglicéridos (TG), Colesterol total (CT), LDL, HDL y glucosa)



INCIDENCIA Y TIEMPO DE INDUCCION POSTRATAMIENTO 48

pro| 1508 [ 185 T 7000 7001 [ 2007 [ 2003 [ Z0D& [ 2005 [ 2006 [ 2007 [ Z0DE [ 009 [ Z0W [ I [ 017 [ 013 [ W [ 0I5 [ X%
& T A A LA L e L A A T e T T T T T F A T T A T T T T A T A T T T T

[ 2017
RERRRAE AR REE AR NNRRRREE

13

14

15

16

17

21

22

23

24

Periodo sin diagnoéstico
Periodo fuera del programa
Controles sin alteraciones metabdlicas

Controles con alteraciones metabdlicas

CHER
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Figura 6. Seguimiento de 12 pacientes de la cohorte (paciente 13 a 24), < 18 afios. Cada paciente tiene seguimiento de 5 parametros de

laboratorio, en orden descendente de las filas: Triglicéridos (TG) , Colesterol total (CT), LDL, HDL vy glucosa)
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Figura 7. Seguimiento de 12 pacientes de la cohorte (paciente 25 a 37), < 18 afios. Cada paciente tiene seguimiento de 5 parametros de

laboratorio, en orden descendente de las filas: Triglicéridos (TG) , Colesterol total (CT), LDL, HDL vy glucosa)
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Las caracteristicas principales de la evaluacion se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4.

Caracteristicas demograficas y clinicas de los participantes al inicio de la cohorte

Variables Pacientes: 37

Sexo

Femenino 9 (24.3%)

LTCD4+* 816 (532 —980)

Inmunosupresion moderada 20 (54%)

Carga viral* 28.606 (845 — 48.724)

A 20 (54.1%)

c 9 (24.3%)

Obesidad 0

DM 0

Obesidad 0

DM 2(8.3%)

* Mediana y recorrido intercuantil

ARV: terapia antirretroviral, HTA: hipertensidn arterial, DM: diabetes mellitus
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Al momento de inclusion todos los pacientes se encontraban recibiendo manejo antirretroviral
(ARV), con un promedio de edad al inicio de ésta de 61.1 meses. Los esquemas se basan en tres
ARV, dos de ellos con inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de los nucleésidos (INTR).
Al momento de inclusién, la terapia ARV principal instaurada fue la combinacion de INTR
asociado a un inhibidor de proteasa (IP) en 31 (83.7%) pacientes; los demas recibian un INTR
asociado a un inhibidor de integrasa o un inhibidor de la transcriptasa reversa no analogos de los
nucleosidos (ITRNN). La adherencia fue adecuada en todos menos uno de los pacientes, tal como

se encontrd en las entrevistas médicas de control (Tabla 5).

Tabla 5.

Tipo de terapia ARV al inicio de la cohorte

Tipo de tratamiento

2 ITRN +IP 31 (83.7%)
2 INRN + ITRNN 5 (13.5%)
2 ITRN + Inhibidor integrasa 1 (2.7%)
Adherencia al tratamiento 36/37 (97.2%)

INTR: inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de los nucledsidos, INRN: inhibidores de la transcriptasa reversa

no analogos de los nucleosidos, inhibidores de la proteasa

En su mayoria los pacientes o cuidadores no conocian sus antecedentes familiares o personales, de
tal forma que no estan registrados en sus historias clinicas. Se encontré uno con antecedentes
familiares de hipertensién arterial y diabetes mellitus (DM), quién de entrada tenia
hipercolesterolemia, HDL baja e hipertrigliceridemia; otro paciente tenia antecedente de DM,

quién presentaba HDL baja e hipertrigliceridemia al inicio del seguimiento.
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Anormalidades lipidicas y de la glucemia

El tiempo de inicio de tratamiento y la primera consulta con perfil lipidico fue de 46.5 (RIQ 3.0-
82.2) meses, para los pacientes que ingresaban a la institucion con diagnéstico de Novo. Un total
de 32 (86.5%) iniciaron ARV en otros programas. Los datos correspondientes a las alteraciones
lipidicas al inicio de la cohorte se observan en la tabla 6; no todos los pacientes contaban con datos

al inicio.

Tabla 6.

Valor medio y prevalencia de alteraciones lipidicas al inicio de la cohorte

Triglicéridos™ 122.6 (R1Q 89 — 150)
>130 mg/dL 14/35 (40%)

Colesterol total* 163.9 (RIQ 133 - 92)
>200 mg/d| 8/34 (23.5%)

LDL* 94 (RIQ 78.5 — 103.4)
>130 mg/dL 2124 (8.3%)

HDL* 46.6 (RIQ 37.1 — 54)
<40 mg/dL 7125 (28%)

Glucosa* 81.7 (RIQ 78 — 85.8)
>100 mg/dL 1/32 (3.1%)

*Mediana (RIQ)

De los pacientes que presentan una alteracion lipidica al inicio de la cohorte, se desconoce el

momento de aparicion de la misma, por lo que a partir de los pacientes que ingresan sin alteracion
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se analiza la incidencia acumulada. La mas frecuente que se observo en los pacientes fue HDL

baja, y la menos frecuente fue la alteracion de glucemia (Tabla 7).

Tabla 7.

Incidencia acumulada de las alteraciones metabélicas

Alteracion metabdlica Incidencia acumulada
Hipertrigliceridemia 9/23 (39.1%)
Hipercolesterolemia 9/29 (31.0%)
LDL elevado 3/32 (9.3%)
HDL baja 13/24 (54.1%)
Hiperglucemia 5/35 (14.2%)

La densidad de incidencia de hipertrigliceridemia fue de 7.0/1000 m-p, 7.4/1000 m-p para
hipercolesterolemia, 3.8/1000 m-p para LDL elevado, 8.6/1000 m-p para HDL baja y 1.8/1000 m-
p para hiperglucemia. La mediana de supervivencia para la hipercolesterolemia fue de 92 meses,
para hipertrigliceridemia de 123 meses, LDL elevado de 98 meses y HDL bajo de 96 meses.

A continuacién, se describen las graficas de supervivencia Kaplan-Meier para cada alteracion

metabdlica (Figura 5 a 9).
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Figura 8. Curva de supervivencia de hipertrigliceridemia

La mediana de supervivencia de la hipertrigliceridemia 123 meses.
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Figura 9. Curva de supervivencia de hipercolesterolemia

La mediana de supervivencia de hipercolesterolemia son 92 meses.
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LDL elevado
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Figura 10. Curva de supervivencia de LDL elevado

La mediana de supervivencia de LDL elevado 98 meses.

HDL bajo
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Figura 11. Curva de supervivencia de HDL bajo

La mediana de supervivencia de HDL bajo 96 meses.
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Hiperglucemia
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Figura 12. Curva de supervivencia de hiperglucemia

La mediana de supervivencia de HDL bajo 152 meses.

El tiempo libre de alteracion es mayor para la hiperglucemia, seguido de hipertrigliceridemia, LDL,
HDL y colesterol total en orden descendente, respectivamente. Lo que representa que a largo plazo

continuando con la exposicion a los ARV, se puedan presentar las alteraciones metabolicas.

Antropometria

Se realiz6 el registro del seguimiento de las variables de peso y talla en cada consulta para obtener
el IMC (indice de masa corporal) y su correspondiente Z-score. El rango intercuantil para esta
medida fue de (-0.77 a 0.63), reflejando en general un indice de masa corporal normal para los
pacientes de la cohorte. En situaciones puntuales, 4 pacientes iniciaron la cohorte con IMC para

obesidad, 2 de ellos sin alteraciones metabolicas a su inicio y los dos restantes con alteracion en el
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perfil lipidico. Otro de los pacientes de la cohorte inicié su programa con desnutricion, relacionado
con su estadio C1 inmunoldgico, con posterior recuperacion y mantenimiento en el rango normal

de IMC.

6. Discusion

El presente estudio se destaca por ser una cohorte abierta, con el fin de analizar los datos del
seguimiento de cada paciente a lo largo del tiempo de diagndstico y exposicion a los ARV. En
general los estudios realizados en otras areas geogréaficas son de cohorte transversal y determinan
en dicho momento las alteraciones metabdlicas evidenciadas, mientras que en nuestro estudio
intentamos establecer en que momento del seguimiento pueden aparecer estas alteraciones.

Las alteraciones derivadas del uso a largo plazo de los antirretrovirales, son un campo de estudio
actual, esto derivado de la supervivencia de la poblacion infectada por VIH; lo anterior cobra
importancia en aquellos efectos adversos que puedan proceder en comorbilidades a largo plazo en
edad adulta, y que acorten el periodo de vida o afecten la calidad de vida, en este caso en mencién
las dislipidemias y alteraciones de la glucosa, que generen riesgo cardiovascular.

La dislipidemia que mas desarrollaron en nuestro estudio fue HDL bajo, seguida por
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia; sin embargo, para el caso de LDL evidenciamos poca
solicitud de realizacion del mismo en los controles por parte del personal médico, lo que pudiera
solapar la presentacion de dicha dislipidemia. Con respecto a la hiperglucemia fueron pocos los
pacientes que presentaron valores alterados en su seguimiento, y lo observado fue que no se
mantenia en el tiempo.

En este dltimo pardmetro (glucemia) es de resaltar que la literatura menciona controles con

indice de resistencia a la insulina (HOMA), con el fin de detectar tempranamente esta alteracion,
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sin embargo no es de rutina la indicacion de toma de este indice en los controles de los pacientes
de nuestra poblacion, difiriendo de los seguimientos en otros paises (Espafia, Brasil y Estados
Unidos).

Los antecedentes personales y familiares juegan un papel importante en todas las enfermedades
estudiadas, sin embargo, en el estudio evidenciamos poco registro de los mismos por
desconocimiento de los familiares y pacientes. Dentro de los consignados se enfocan a
enfermedades infecciosas méas que en las metabdlicas.

En los dos pacientes con registro de antecedente de diabetes mellitus e hipertension arterial, se
encontré mas de una alteracion metabdlica; por lo que resaltamos la importancia de su registro para
poder evaluar en nuevos estudios la relacién de estos con la incidencia de las alteraciones
metabdicas.

Los seguimientos a corto plazo de pacientes con inicio de terapia ARV, revelan gque, a mayor
tiempo de exposicion, se presentard mayor riesgo de presentacion de alteraciones metabdlicas, y
evidenciado en las curvas de sobrevida de Kaplan-Meier, donde observamos que a largo plazo se
presentan una o varias de estas alteraciones. La terapia ARV mas administrada en la mayoria de
los pacientes, incluye un inhibidor de proteasa, este descrito en la literatura de poblacién adulta
como unos de los precipitantes de dislipidemias; encontrado también en nuestros resultados.

En el seguimiento de antropometria no se establecid una relacion directa; se requiere un control
mas estricto para identificar los cambios que puedan darse a corto plazo, y que incluyan parametros
como el perimetro braquial.

Nuestros resultados difieren en orden de presentacion comparados con un estudio transversal
espanol en el que las principales alteraciones fueron: hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia y
LDL alto. Por otro lado en un estudio latinoamericano (brasilero) se presenté de mayor a menor

frecuencia la hipertrigliceridemia, el HDL bajo y la hipercolesterolemia, esto es similar a lo
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observado en el presente estudio en cuanto a la presentacion de HDL bajo, como una de las
alteraciones frecuentes. Lo anterior refleja la importancia de tener estudios de seguimientos
propios, por las posibles diferencias poblacionales y geograficas.

En estos estudios base, de diferentes poblaciones, se observo una proporcion similar de los nifios
en seguimiento que desarrollaron hipertrigliceridemia (Nuestro, 39%; Espafia, 39.8%; Brasil,
44.2%).

Teniendo en cuenta que un 83% de los pacientes del estudio recibia inhibidores de proteasa,
esto pudiera estar en relacion con la presentacion de dislipidemias, como se describen en los
estudios de poblacién adulta. Esta hipdtesis debe ponerse a prueba en un estudio con mayor tamafio
de muestra.

En este estudio 31% desarrolld hipercolesterolemia, es similar al estudio Espafiol (27%), e
inferior al estudio Brasilero (63%) y muy superior respecto al estudio americano (13%)(18,27). En
nuestro estudio aparecen 7,4 casos de hipercoleterolemia por cada 1000 persona-mes (8,8/100
personas-afio), lo cual es superior a lo reportado en el estudio americano (3,4 /100 personas-afio).
Esta diferencia puede estar relacionada con componente étnico, genético y ambiental.

Las alteraciones de HDL (54%) son superiores a lo reportado en la literatura (Espafia 14% y
Brasil 19%), estas diferencias probablemente estén relacionadas con estilos de vida y actividad
fisica; lo que nos lleva a proponer la realizacion de seguimientos mas estrictos de este pardmetro y
de los factores que pudieran influir en su alteracion.

Las limitaciones que se presenta el estudio estan relacionadas con el registro de datos en las
historias clinicas, esto dependiente del médico evaluador, lo que limito en especial lo relacionado
con los antecedentes personales y familiares que en su mayoria no son consignados en las historias.
Otro punto a resaltar es el seguimiento de los laboratorios del perfil lipidico y glucemia; a pesar de

lo estipulado en la guia nacional donde se especifica la periodicidad de estos (semestral), por los
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inconvenientes de las afiliaciones y convenios de las EPS, los controles podian ser cada 8 meses o
anuales, lo que nos limita establecer un periodo exacto de la aparicion de las alteraciones.

El planteamiento inicial de la muestra a analizar fue de 61 pacientes, sin embargo, no fue posible
Ilegar a ese nUmero de pacientes; esto debido a que existe poblacion pediatrica con infeccion VIH,
en seguimientos dirigidos por programas de medicina general, de los cuales no tenemos acceso o
conocimiento de funcionamiento. Por lo que nos apegamos a que nuestra poblacion perteneciera a
los programas dirigidos por infectdlogos pediatras de la ciudad en mencidn. A pesar de no contar
con la muestra plateada, logramos recolectar datos consecuentes con la hipotesis generada, las

dislipidemias en esta poblacion.

7. Conclusién

En el seguimiento de los pacientes con infeccion por VIH que reciben ARV, es importante el
reconocimiento e intervenciones de las alteraciones metabolicas, dado que incrementan el riesgo
cardiovascular en su edad adulta, lo que conllenva a comorbilidades que afectan la calidad de vida.
Por lo anterior, la identificacion temprana permite la realizacion de actividades o intervenciones
preventivas, enfocadas a disminuir este riesgo cardiovascular.

El conocimiento de la incidencia de estas alteraciones metabolicas en nuestra poblacion nos
proporciona un punto de partida para mejorar el seguimiento de los pacientes, nos indican la
magnitud, riesgo y tiempo de aparicion de las mismas. Como también nos permite tener un estudio
base, del cual podemos plantear un estudio prospectivo como los rigores y seguimientos en los
tiempos planteados por la guia nacional del Ministerio, y con esto evaluar si existe la necesidad de

modificarlos o continuar con el mismo tiempo de controles.
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Apéndice 1. Consentimiento informado

Consentimiento Para Universidad Industrial De Santander
Version: 1
Participacion En Estudio De Facultad De Salud De Medicina
Cadigo identificacion:
Investigacion Departamento De Pediatria

TITULO: Incidencia y tiempo de induccion postratamiento de alteraciones metabdlicas en

pacientes con diagndstico de VIH antes de los 18 afios y terapia antirretroviral.

INVESTIGADOR: Stefania Roca Lopez, Residente de Pediatria de 1 afio.

LUGAR: IPS Milagros / Centro de Atencién y Diagnostico de Enfermedades Infecciosas (CDI).

Segun los principios establecidos en la Resolucion 008430 de octubre de 1993 en el que se
establece las normas para la investigacion en salud en Colombia, especificamente en el articulo 15
y 16 donde se menciona el consentimiento informado, usted ha sido invitado a participar en la
investigacion mencionada si lo considera conveniente. Por favor lea este formulario
cuidadosamente y haga todas las preguntas que tenga, para obtener toda la informacion
correspondiente y asegurarse que entienda los procedimientos del estudio, incluyendo riesgos y

beneficios.

1. Objetivo y justificacion de la investigacion

Usted, o su hijo menor de edad el cual se encuentra bajo su cuidado, en este momento tiene un

dignostico de infeccion por VIH, infeccidon causada por un virus que causa disminucion de las
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defensas lo que permite que se infecte méas facilmente por otros microorganismos, llevandolo a
complicarse y dafar la salud. Para esto recibe medicamentos llamados antirretrovirales desde que
se confirmd la infeccion; estos medicamentos ayudan a controlar el virus pero no lo curan por lo
que debe permanecer por toda la vida con ellos. Y como todo medicamento puede causar reacciones
adversas como alteraciones en la grasa, azucar, el peso y la talla, y con el tiempo llevar a tener

enfermedades del corazon y los vasos sanguineos.

El objetivo de este estudio al que le invito a participar, es establecer el tiempo en que aparecen

estos cambios en la grasa, azUcar, peso Y talla; y saber si en la familiar hay informacion de estas

alteraciones en los que no reciben estos medicamentos. Estos datos seran tomados de su historia

clinica, sin realizar cambios en su consulta habitual.

Su participacion es absolutamente voluntaria y no afectara su atencion médica.

2. Procedimientos

Si usted acepta participar en el estudio, realizaremos revision de la historia clinica desde que

ingreso al programa y cada control al que ha asistido; de ahi se tomaran los siguientes datos:

o Los medicamentos que ha recibido y los cambios al mismo.
o Los valores de los exdmenes que se le solicitan cada 6 meses.
o Los datos consignados mes a mes a cerca de como toma su medicamento

o Peso y talla.
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3. Riesgos 0 molestias

Como no se realizara nada diferente a los que usted tiene en su consulta, se considera que no tendra

molestias adicionales. Se garantiza que se protegeran los datos tomados y en ningun aparte del

estudio se identificara con nombre propio.

4. Beneficios

Es probable que usted no reciba ningun beneficio personal por participar en este estudio. Pero si se

cumple con el objetivo se conoceran datos de las alteraciones mencionadas (en la grasa, azUcar,

peso y talla) y asi poder proponer actividades para controlarlas.

5. Procedimientos alternativos

No se realizaran procedimientos alternativos, ya que se tomaran los datos de la historia clinica.

6. Respuesta a preguntas y aclaracion de dudas

Usted puede preguntar lo que desee a cerca del estudio y su participacion; se le contestara cualquier

duda que tenga de la investigacion.
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7. Libertad para retirar su consentimiento

Su participacion es voluntaria, en el momento que desee retirarse podra realizarlo, sin ninguna

afectacion.

8. Privacidad y anonimato

Si usted participa en el estudio, su datos de identificacidn y de historia clinica se protegeran con un

codigo, con el Unico objetivo de usarlos para la investigacion.

9. Informacion actualizada obtenida durante el estudio

Se le dara a conocer como va el estudio. Si presenta alguna molestia con su tratamiento sera el

medico que lo atiende siempre el que lo ayude a resolverlo.

10. Disponibilidad de tratamiento médico

Teniendo en cuenta que el presente estudio, se basa fundamentalmente en la revision de historias

clinicas, y que no plantea cambios o intervenciones adicionales, todo lo relacionado con su

medicacion esta a cargo de su entidad prestadora de salud (EPS).
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11. Gastos adicionales

Para el presente estudio no se consideran gastos adicionales, los datos que se esperan obtener se
dan a partir del control en el programa al que pertenece y que garantiza su entidad prestadora de

salud (EPS).

12. Autorizacion para uso de datos obtenidos en este estudio
Se le solicita la autorizacion para que los datos obtenidos en este estudio, puedan ser utilizados en
otros estudios, previa aprobacion del Comité de Etica para la Investigacion Cientifica de la Facultad

de Salud de la UIS para realizar dichos estudios.

(Debe marcar con una X, si autoriza o no autoriza, y firmar en caso de autorizar).
Si autoriza

No autoriza

Firma de autorizacion

13. Aceptacion

Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una vez que se

le aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a su participacion en la investigacion, usted

acepta participar en investigacion titulada:
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Incidencia y tiempo de induccidn postratamiento de alteraciones metabolicas en pacientes

con diagnostico de VIH antes de los 18 afios y terapia antirretroviral.

Nombre del representante legal Firma Huella digital
Nombre del testigo 1 Firma
Direccion: Tel/Cel.:

Relacion que guarda con el participante:

Fecha de la firma

Nombre del testigo 2 Firma

Direccidn: Tel/Cel.:

Relacion que guarda con el participante:

Fecha de la firma
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Nombre del Investigador principal Firma

Datos del investigador a donde los participantes se pueden comunicar:

Universidad Industrial de Santander, Departamento de Pediatria
Teléfono: 6344400 Ext. 3102 Teléfono celular: 3016117511
Correo electronico: stefaniarocalopez@gmail.com

Contacto del comité de ética
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Apéndice 2. Asentimiento informado

Asentimiento Para La Universidad Industrial De Santander
Version: 1
Participacion En Estudio De Facultad De Salud De Medicina
Cédigo Identificacién
Investigacion Departamento De Pediatria

TITULO: Incidencia y tiempo de induccion postratamiento de alteraciones metabdlicas en

pacientes con diagndstico de VIH antes de los 18 afios Y terapia antirretroviral.

INVESTIGADOR: Stefania Roca Lopez, Residente de Pediatria de | afio.

LUGAR: IPS Milagros / Centro de Atencién y Diagnostico de Enfermedades Infecciosas (CDI).

Segun los principios establecidos en la Resolucion 008430 de octubre de 1993 en el que se
establece las normas para la investigacion en salud en Colombia, especificamente en el articulo 15
y 16 donde se menciona el consentimiento informado, usted ha sido invitado a participar en la
investigacion mencionada si lo considera conveniente. Por favor lea este formulario
cuidadosamente y haga todas las preguntas que tenga, para obtener toda la informacion
correspondiente y asegurarse que entienda los procedimientos del estudio, incluyendo riesgos y

beneficios.
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1. Objetivo y justificacion de la investigacion

Usted, en este momento tiene una infeccion por VIH, un virus que causa disminucion de las
defensas lo que hace que se tenga mas infecciones, que se pueden complicar. Para esto recibe
medicamentos llamados antirretrovirales desde que se sabe de la infeccion; estos medicamentos
ayudan a controlar el virus pero no lo curan por lo que debe permanecer por toda la vida con ellos.
Y como todo medicamento puede causar cambios no deseados como alteraciones en la grasa,
azlcar, el peso y la talla, y con el tiempo llevar a tener enfermedades del corazon y los vasos

sanguineos.

Lo que se quiere con este estudio al que le invito a participar, es saber en que tiempo aparecen estos

cambios en la grasa, azucar, peso y talla; y saber si en la familiar hay personas con estas alteraciones

y que no reciben estos medicamentos. Estos datos seran tomados de su historia clinica, sin realizar

cambios en su consulta normal

2. Su participacion es absolutamente voluntaria y no afectara su atencion médica.

3. Procedimientos

Si usted acepta participar en el estudio, realizaremos revision de la historia clinica desde que lo ve

su médico y tomaremos los siguientes datos:

o Los medicamentos que ha recibido y las cambios al mismo.
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Los resultados de los exdmenes que se le solicitan cada 6 meses.

Los datos acerca de su aceptacion al medicamento.

Peso y talla.

4. Riesgos 0 molestias

No se tomaran laboratorios o actividades diferentes a los que le realizan en cada cita.

5. Beneficios

Es probable que usted no reciba ningin beneficio personal por participar en este estudio. Los

beneficios son para conocer estos cambios y poder realizar actividades para controlarlas.

6. Procedimientos alternativos

No se realizaran procedimientos alternativos, ya que se tomaran los datos de la historia clinica.

7. Respuesta a preguntas y aclaracion de dudas

Usted puede preguntar todo lo relacionado con el estudio y su participacion. Se le resolvera

cualquier duda.
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8. Libertad para retirar su consentimiento

Su participacion es voluntaria. En cualquier momento puede retirarse.

9. Privacidad y anonimato

Sus datos seran protegidos con un codigo y no aparacera su hombre en ningun lugar.

10. Informacién actualizada obtenida durante el estudio

Se le dara a conocer como va el estudio.

11. Disponibilidad de tratamiento médico

Los medicamentos los recibird como normalmente lo hace, de parte de su seguro.

12. Gastos adicionales

No existen gastos adicionales. Se seguro cubre su tratamiento y controles.

13. Autorizacion para uso de datos obtenidos en este estudio

Se le solicita la autorizacion para que los datos obtenidos en este estudio, puedan ser utilizados en

otros estudios, previa aprobacion del Comité de Etica para la Investigacion Cientifica de la Facultad

de Salud de la UIS para realizar dichos estudios.
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(Debe marcar con una X, si autoriza o no autoriza, y firmar en caso de autorizar).
Si autoriza

No autoriza

Firma de autorizacion

14. Aceptacion

Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una vez que se

le aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a su participacion en la investigacion, usted

acepta participar en investigacion titulada:
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Incidencia y tiempo de induccion postratamiento de alteraciones metabdlicas en pacientes

con diagnostico de VIH antes de los 18 afios y terapia antirretroviral.

Nombre del representante legal Firma Huella digital
Nombre del testigo 1 Firma
Direccion: Tel/Cel.:

Relacion que guarda con el participante:

Fecha de la firma

Nombre del Investigador principal Firma

Datos del investigador a donde los participantes se pueden comunicar:
Universidad Industrial de Santander, Departamento de Pediatria
Teléfono: 6344400 Ext. 3102 Teléfono celular: 3016117511

Correo electronico: stefaniarocalopez@gmail.com

Contacto del comité de ética
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