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RESUMEN

Antecedentes: El déficit de vitamina D es muy frecuente en los pacientes con infeccion
por el VIH. Hasta la fecha son pocos los estudios realizados en esta poblacion que nos
permitan establecer la dosis Optima de vitamina D, y las recomendaciones de las
sociedades cientificas no son uniformes. Nuestro objetivo es comparar, en pacientes con
infeccion por el VIH y con niveles plasmaticos de 25-hidroxi vitamina D < 20 ng/ml,
dos pautas distintas de suplementos de calcifediol (semanal vs choque) con el fin de

valorar si elevan por igual dichos niveles, a las 12, 24 y 48 semanas de tratamiento

Material y métodos: Estudio piloto de una cohorte prospectiva, que incluye pacientes
con infeccion por VIH que reciben tratamiento antirretroviral estable y presentan déficit
de 25-hidroxi vitamina D plasmatica, realizada ésta mediante el método Elecsys Vitamin
D total (Roche). El criterio de valoracién principal sera el efecto de la interaccion de los
dos factores del estudio (tiempo y tratamiento) sobre los niveles de 25-OH vitamina D.
Para evaluar el efecto de los dos tipos de tratamiento se ha empleado una ANOVA

mixta y se ha aplicado la correccién de Bonferroni para las comparaciones maltiples.

Resultados: se ha analizado un total de 47 pacientes, dividos en dos grupos segun el
tratamiento recibido (semanal: N=30; choque: N= 17). Se observa un efecto
significativo de la interaccion de los factores “grupo de tratamiento” y “tiempo” en los
niveles de 25-hidroxi vitamina D plasmatica, F(1,5, 42,7) = 30,15, p<0,001, parcial
n2=0,519. Existe una elevacion significativa de las concentraciones de vitamina D
desde la visita basal hasta las 12 semanas de tratamiento en la terapia semanal
(p<0,001), y hasta las 24 semanas en ambos grupos (p<0,001). No encontramos
diferencias estadisticamente significativas en los niveles de vitamina D entre calcifediol

semanal vs calcifediol choque a las 24 semanas de tratamiento (p=0,399).

Conclusiones: Tanto la administracién de calcifediol 0,266 mg semanal durante 12
semanas y posteriormente cada 15 dias como la terapia con calcifediol 3 mg cada 12
semanas consiguen elevaciones significativas de las concentraciones de 25-hidroxi
vitamina D a las 24 semanas de tratamiento. La terapia de choque consigue alcanzar
concentraciones plasmaticas similares de 25-hidroxi vitamina D con respecto a la

terapia semanal a las 24 semanas de tratamiento.

Palabras clave: 25-hidroxi vitamina D, calcifediol, VIH
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ABSTRACT

Background: Vitamin D deficiency is common in HIV infected patients. To date there
are few estudies performed in this population that allow us to establish the optimal dose
of vitamin D, and the recommendations of scientific societies are not uniform. The aim
of this study was to compare, in HIV infected patients with and 25-hydroxy vitamin D
plasma levels less tan 20 ng/ml, two different regimens of calcifediol supplements
(“weekly” vs “high dose”) in order to assess whether 25-hydroxy vitamim D levels at

12, 24 and 48 weeks of treatment are elevated similarly.

Material and Methods: Pilot study, prospective cohort, including HIV infected
patients on stable antiretroviral treatment and low plasma levels of 25-hydroxy vitamin,
made it through the Elecsys Vitamin D Total (Roche) method. The primary endpoint
was the effect of the interaction of the two factors of the study (time and treatment) on
the levels of 25-OH vitamin D. To evaluate the effect of the two types of treatment it
has been used a mixed ANOVA and it has applied the Bonferroni correction for

multiple comparisons.

Results: We analyzed 47 patients, divided into two groups according to treatment
received (“weekly”: N = 30; “high dose”: N = 17). A significant effect of the interaction
betweem "treatment group™ and "time" on the plasma levels of 25-hydroxy vitamin D
was observed, F (1.5, 42.7) = 30.15, p <0.001, partial 72 = 0.519. There was a
significant elevation of levels of vitamin D from baseline to 12 weeks after treatment in
weekly group (p <0.001), and up to 24 weeks in both groups (p <0.001). We found no
statistical significant differences in vitamin D levels between “weekly” and “high dose”

groups after 24 weeks of treatment (p = 0.399).

Conclusions: Both groups, the administration calcifediol 0.266 mg weekly for 12
weeks and then every 15 days and calcifediol 3 mg every 12 weeks achieved significant
elevations in plasma levels of 25-hydroxy vitamin D at 24 weeks of treatment. “High
dose” therapy it achieves similar plasma concentrations of 25-hydroxy vitamin D

compared to “the weekly” after 24 weeks of treatment.



1. INTRODUCCION

Antecedentes y estado actual del tema

La historia natural de la enfermedad producida por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) ha cambiado drasticamente con la introduccién del tratamiento
antirretroviral (TAR). En la actualidad, en la mayoria de los pacientes, es posible
conseguir una supresion virica prolongada con una mejoria de la esperanza de vida, de
manera que la morbimortalidad por eventos definitorios de sida se ha reducido de forma
significativa [1]. Este hecho explica que la principal causa de morbimortalidad, en los
pacientes que reciben TAR, se haya modificado en los ultimos afios, siendo de especial
relevancia en la actualidad los procesos no asociados con el VIH, como las
enfermedades cardiovasculares, renales, neoplésicas y dseas [2]. La inflamacion
permanente y la activacion inmune cronica podrian ser claves en la progresion del VIH

y en el desarrollo de estas complicaciones no asociadas a sida.

En los ultimos afios ha aumentado el interés por la vitamina D y sus implicaciones en
pacientes con infeccion por el VIH. Se ha evaluado el efecto inmunomodulador de esta
vitamina, existiendo una evidencia cada vez mayor que sugiere la participacion del
déficit de la misma en la progresion de la infeccién por VIH, asi como de otras
enfermedades como la diabetes mellitus, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria

intestinal, lupus, etc. [3].

Desde que Adolf Windaus descubri¢ la vitamina D en 1928, se han producido
numerosos avances en la investigacion de la misma, inicialmente enfocada a sus efectos
metabolicos y en los ultimos afios extendiéndose a otros ambitos, como son la

enfermedad cardiovascular, la inflamacion, las infecciones y el cancer [4, 5].

La principal fuente natural de vitamina D es la sintesis dérmica por la exposicion de los
rayos ultravioleta de la luz del sol, que convierten la 7-dehidrocolesterol en vitamina D
(colecalciferol), tras un reordenamiento de la molécula. Ademas de la sintesis cutanea,
una pequefia proporcion de esta vitamina puede obtenerse de los alimentos, tanto de
origen animal (colecalciferol) como vegetal (ergocalciferol). Las fuentes mas ricas de
vitamina D son los &cidos grasos del pescado azul, el higado (de bacalao y ternera), la

yema de los huevos y los lacteos [6,7].



Una vez en el torrente sanguineo, un 10-20% de la vitamina D se encuentra unida a la
albdmina y un 80-90% a la proteina de union denominada “Vitamin D Binding Protein”
(DBP), que la transporta al higado, donde la enzima 25 hidroxilasa la transforma en 25-
hidroxi vitamina D (25(0H) D, calcidiol o calcifediol, Esta es la forma circulante
principal y tiene una vida media de hasta 3 semanas, por lo que es el marcador mas
preciso para valorar el estatus corporal de la vitamina D. No obstante, este metabolito es
inactivo, precisando por ello una segunda hidroxilacion en el tabulo renal regulada por
la enzima 1-alfa-hidroxilasa (CYP27B1) del sistema citocromo P450, que transforma
esta sustancia en 1,25-dihidroxi vitamina D (1,25(OH), D o calcitriol). Esta es la forma
mas activa la cual muestra una vida media muy corta, de 4-6 horas [3,8]. La enzima 1-
alfa-hidroxilasa se expresa también en tejido extrarrenal, incluyendo piel, vasos
sanguineos, tracto gastrointestinal, osteoclastos y osteoblastos [9]. En el tabulo renal,
ademas de esta enzima, encontramos la 24-alfa-hidroxilasa (CYP24), la cual hidroxila el
calcitriol produciendo un metabolito inactivo con el fin de impedir la produccion

excesiva de vitamina D activa, y como consecuencia de ello la hipercalcemia.

El calcitriol ejerce su accion uniéndose a su receptor especifico intracelular (VDR) en
los tejidos diana, regulando de este modo la transcripcion de genes. Su funcidn principal
es la de mantener la homeostasis del calcio y fésforo, actuando principalmente a nivel
del enterocito y el hueso [8]. Su déficit se ha asociado a hipocalcemia, hipofosfatemia e
hiperparatirodismo secundario, que podrian llevar a una desmineralizacion Osea,
osteoporosis y por lo tanto a una mayor probabilidad de fracturas dseas. Con
posterioridad el VDR se ha descubierto en otros tejidos (musculo, corazoén, cerebro,
piel, colon, mama, préstata, etc.) asi como en leucocitos humanos, ejerciendo la
vitamina D en éstos una funcion primordial en diferentes procesos, algunos de ellos no
totalmente conocidos y siendo los méas destacados el efecto inmunomodulador, el

metabolismo de la glucosa y la funcién muscular y neurocognitiva [3,9,10].

El déficit de vitamina D es muy prevalente entre los pacientes con infeccion por el VIH.
Como ejemplo cabe destacar el estudio de Eurosida, donde se observé que hasta el 83%
de los pacientes que recibian TAR tuvieron niveles bajos de vitamina D [10]. Sin
embargo, los datos son contradictorios en cuanto a si la deficiencia de vitamina D en
este grupo de pacientes es mas frecuente que en la poblacion general [14]. Esta
variacion en las tasas de prevalencia entre los diferentes estudios se debe al
establecimiento de distintos puntos de corte utilizados para definir la deficiencia, a la
5



variabilidad de latitudes o del nimero de pacientes de raza negra, grado de

inmunodeficiencia (avanzada o no), etc.

A pesar de ello existen varias razones por las cudles los pacientes infectados por el VIH
pueden tener un mayor riesgo de hipovitaminosis D, ya que numerosos estudios
transversales reconocen tanto la influencia de factores de riesgo tradicionales (piel
oscura, déficit en la dieta, escasa exposicion al sol, obesidad, insuficiencia renal crénica,
etc.) como de factores propios del VIH (antirretrovirales especificos y la activacion
inmune cronica asociada al VIH) [15,16]. En este ultimo punto cabe destacar que el
farmaco antirretroviral que mas se ha relacionado con el déficit de vitamina D es
Efavirenz. Este es un potente inductor de la enzima 24-alfa-hidroxilasa que, como
describimos al inicio del apartado, hidroxila el calcitriol produciendo la forma inactiva
de la vitamina D, disminuyendo asi su funcion [17]. Sin embargo, a pesar de su accién
sobre esta vitamina, no se ha podido demostrar un efecto especifico de los ITINN sobre

la mineralizacion ésea.

No existe consenso sobre la concentracion idonea de 25-hidroxi vitamina D en sangre.
Algunas guias asumen como adecuados valores séricos > 20 ng/ml (50 nmol/L) para la
poblacién menor de 65 afios y > 30 ng/ml (75 nmol/L) para mayores de 65 afios, con el
fin de mantener la integridad del sistema inmune, 6seo y muscular [11,12], mientras que
otros autores defienden la necesidad de mantener niveles por encima de 30ng/ml en
cualquier rango de edad. Por este motivo, el punto de corte para definir el déficit de
vitamina D también estd actualmente en debate. La guia de préctica clinica de la
Endocrine Society [13] y otros estudios, definen insuficiencia de vitamina D cuando los
niveles séricos estan entre 20 y 30 ng/ml (52,5-72,5 nmol/L) y déficit cuando son < 20
ng/ml (50nmol/L), aunque consideran que los niveles superiores a 20 ng/ml son

suficientes para mantener una adecuada regulacion del metabolismo dseo.

Aunque queda demostrado que la prevalencia de hipovitaminosis D en pacientes VIH es
elevada, en el momento actual no estd indicado el cribado universal pero si su
evaluacion y sospecha, especialmente en pacientes con baja densidad mineral 6sea
(DMO) o alteraciones tubulares (baja reabsorcion tubular de fosfato, hiperfosfaturia),
donde ademas estaria indicada la determinacion de PTH junto con la de vitamina D
[21]. Las guias de la European AIDS Clinical Society (EACS) de 2015 recomiendan el
cribado del déficit de vitamina D en pacientes con baja DMO o alto riesgo de fractura,
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asi como considerar su determinacion en pacientes con factores de riesgo para
hipovitaminosis D, como son la piel oscura, exposicion solar limitada, déficit
alimentario, malabsorcion, obesidad y determinados TAR (inicio de la terapia o

tratamiento prolongado), en concreto Efavirenz [22].

En la poblacién VIH los estudios epidemioldgicos ponen de manifiesto un elevado
riesgo de presentar menor densidad mineral 6sea y de padecer osteoporosis Yy
osteopenia, siendo este riesgo superior en pacientes que reciben TAR con respecto a
aquellos que lo han suspendido o que no lo han iniciado en el momento del estudio
[18,19]. La etiopatogenia de la osteoporosis en los pacientes con infeccion por VIH es
multifactorial, ya que intervienen tanto los factores relacionados con el paciente como
aquellos que dependen de la propia infeccién (estado proinflamatorio crénico) y del
tratamiento antirretroviral [18]. Aunque se ha observado que cualquier régimen de TAR
puede condicionar una pérdida de DMO, Tenofovir es el farmaco antirretroviral que
mas asociacion ha demostrado con la osteoporosis, ejerciendo un efecto especifico sobre
la mineralizacion dsea [20]. El papel etioldgico de los inhibidores de la proteasa sobre la

osteoporosis es controvertido.

A pesar de gque en la poblacion general numerosos ensayos clinicos aleatorizados ponen
de manifiesto una mejoria significativa de la DMO vy el riesgo de fractura con la
administracion de suplementos de vitamina D y calcio, este punto supone todavia un
gran desconocimiento en la poblacion VIH. Esto es debido a que existe una gran
variabilidad entre los estudios (tipo de poblacion seleccionada, dosis administradas de
vitamina D, etc.), aunque se sugiere cierto beneficio en cuanto a la conservacion de la
masa Osea gracias a la administracion de estos suplementos [23]. No obstante, al igual
que en la poblacion general, los ensayos clinicos demuestran la importancia y el
beneficio obtenido al asociar vitamina D y calcio a los farmacos especificos para el
tratamiento de la osteoporosis, especialmente bifosfonatos, siendo ésta una de las
principales indicaciones de la administracion de esta vitamina [24].

Dadas las consecuencias del déficit de vitamina D descritas anteriormente se
recomienda en la actualidad un aporte adecuado con la ingesta, que supone entre 800 y
2000 Ul/dia. El problema fundamental radica en el escaso contenido de esta vitamina en

los alimentos, siendo necesario afiadir suplementos en numerosos pacientes. La mayoria



de autores recomiendan la administracion de vitamina D suplementaria cuando los

valores son inferiores a 20 ng/ml [23].

La pauta de administracion de los suplementos de vitamina D en la poblacion general
no estd adecuadamente establecida. La mayoria de los datos de los que disponemos
proceden de estudios que han utilizado regimenes posologicos diferentes, con o sin
dosis de choque, administracion diaria o intermitente, etc. de manera que la pauta mas

adecuada es desconocida y precisamos de més estudios para su determinacion [25].

En la poblaciéon VIH los estudios realizados se basan principalmente en la
administracion de suplementos orales de vitamina Dz (colecalciferol) o D,
(ergocalciferol) [26,27]. Dada la tendencia espafiola al uso de calcifediol, deberia ser
aclarada de forma adecuada la relacion riesgo/beneficio, la eficacia y la seguridad de
este suplemento en pacientes VIH, ya que éste ha demostrado en la poblacién general
una efectividad entre 4 y 5 veces superior a la vitamina D3 a la hora de elevar las
concentraciones séricas de 25-hidroxi vitamina D [28]. Recientemente se ha publicado
un estudio espafol basado en el uso de calcifediol, con el objetivo valorar el efecto de
una dosis mensual de 16.000 Ul sobre los niveles de 25-hidroxi vitamina D plasmaticos
frente a la educacion alimentaria y la exposicion al sol. Se demostré una elevacion
significativa de las concentraciones de vitamina D con esta pauta en comparacion con el
grupo que no tomo el suplemento, consiguiendo los niveles de suficiencia en la mayoria

de los pacientes [30]

Justificacion del estudio

El déficit de vitamina D es muy frecuente en los pacientes con infeccion por el VIH.
Parece existir una asociacién entre la hipovitaminosis D y la disminucion de la DMO vy,
aunque los datos son limitados, se sugiere que los suplementos de vitamina D son
beneficiosos y seguros, especialmente cuando se asocian a bifosfonatos en pacientes con
osteoporosis y para prevenir la pérdida de DMO ante la toma de determinados

antirretrovirales.

Hasta la fecha son pocos los estudios realizados en humanos adultos con VIH que nos
permitan establecer conclusiones exactas con respecto a la dosis 6ptima de vitamina D,
y las recomendaciones de las sociedades cientificas no son uniformes (la mayoria dejan
un margen terapéutico ancho: desde dosis de 1000-1200 Ul al dia hasta 10.000 Ul/dia).



Existe solo un estudio en esta poblacion, citado anteriormente, con administracion de

calcifediol, a pesar de ser este el suplemento mas utilizado en monoterapia en Espafa.

Con el presente trabajo se pretende comparar, en pacientes con infeccién por el VIH y
con niveles < 20 ng/ml, dos pautas distintas de suplementos de calcifediol con el
objetivo de valorar si elevan por igual los niveles sanguineos de 25-hidroxi vitamina D

alas 12, 24 y 48 semanas de tratamiento.

En este estudio establecemos un régimen de choque con dosis mas espaciadas, que
podria resultar especialmente atil en pacientes infectados por VIH con escasa

adherencia al tratamiento habitual.

2. OBJETIVOS

Objetivo principal:

Demostrar la igualdad de la administracién de calcifediol 0,266 mg semanal durante 12
semanas Yy posteriormente cada 15 dias en la elevacion de los niveles plasmaticos de 25-
hidroxi vitamina D comparada con calcifediol choque 3 mg cada 12 semanas en
pacientes con infeccion por VIH que reciben tratamiento antirretroviral estable y

presentan déficit de 25-hidroxi vitamina D, a las 12, 24 y 48 semanas de tratamiento.

Consideramos como parametro principal de eficacia para decidir si la diferencia entre
los dos tratamientos es la misma, o0 no, en las tres evaluaciones que se realizardn a lo
largo del tiempo: “el efecto de la interaccion de los dos factores del estudio (tiempo y

tratamiento) sobre las concentraciones plasmaticas de 25-hidroxi vitamina D”.

Objetivos secundarios:

- Comparar la proporcion de pacientes que alcanzan niveles de 25-hidroxi
vitamina D por encima de 20 ng/ml en los dos grupos de tratamiento.

- Comparar la tolerabilidad y perfil de seguridad de los diferentes tratamientos.

- Evaluar la prevalencia de hipovitaminosis D en pacientes con infeccion por VIH
con tratamiento antirretroviral estable.

- Valorar los niveles de densidad mineral 6sea y la puntuacion T-Score (nimero
de desviaciones estandar de la densidad mineral 6sea de un individuo en

comparacion con una poblacion de referencia normal) en los pacientes con



déficit de vitamina D, mediante la realizacion de densitometria dsea, y evaluar
los factores asociados.
- Estudiar el cambio de los niveles de densidad mineral ésea tras la administracion

de las diferentes pautas de vitamina D a las 48 semanas de tratamiento.

3. HIPOTESIS DE TRABAJO

Los pacientes con infeccion por VIH en tratamiento antirretroviral tienen una elevada
prevalencia de déficit de vitamina D. La administracion de calcifediol choque 3 mg
(180.000 Ul) cada 12 semanas conseguira una elevacion de los niveles de 25-hidroxi
vitamina D similar a la administracion de calcifediol 0,266 mg (16.000 Ul) cada semana
durante 12 semanas y después cada 15 dias a las 12, 24 y 48 semanas de tratamiento,
considerando como pardmetro principal para decidir si ambos tratamientos son
diferentes o no al “efecto de la interaccion de los dos factores del estudio (tiempo y

tratamiento) sobre las concentraciones plasmaticas de 25-hidroxi vitamina D”.

4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Disefo:

Estudio piloto de una cohorte prospectiva, que incluye pacientes con infeccién por VIH
que reciben tratamiento antirretroviral estable y presentan déficit de 25-hidroxi vitamina
D.

Para la identificacion de esta hipovitaminosis, se ha realizado desde la fecha de inicio
del estudio (febrero de 2015), una determinacion de los niveles sanguineos de 25-
hidroxi vitamina D a todos los pacientes infectados por VIH atendidos en la consulta de
Enfermedades Infecciosas. Aquellos que presentan niveles inferiores a 20 ng/ml y
cumplen el resto de criterios de inclusién (especificados a continuacion) reciben
informacion acerca de la finalidad de la investigacion y se les invita a participar en el

estudio. Una vez aceptado el paciente firma el consentimiento informado.

La muestra de sujetos obtenida hasta marzo de 2016 se ha dividido en dos grupos segun
el régimen de suplementos recibido, establecido éste bajo el criterio médico del clinico

que atiende al paciente:
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- Brazo 1: 0,266 mg (16.000 Ul) cada semana durante 12 semanas y después cada
15 dias.
- Brazo 2: 3mg (180.000 Ul) cada 12 semanas.

Se ha analizado el cambio en los niveles de 25-hidroxi vitamina D a las 12 y 24

semanas de tratamiento.

4.2 Poblacion a estudio:

La poblacion diana de nuestro estudio son las personas infectadas por VIH de la Region
de Murcia pertenecientes al area de salud VII. La poblacién accesible (proporcion de la
poblacién diana accesible al estudio, definida en base a criterios geograficos y
temporales), son todas aquellas personas mayores de 18 afios, de ambos sexos,
infectadas por VIH, que realizan seguimiento en la Seccién de Enfermedades

Infecciosas del Hospital General Universitario Reina Sofia (HGURS).

4.3 Criterios de inclusion:
Se incluye de forma consecutiva a todos los pacientes atendidos en la Unidad de
Enfermedades Infecciosas del HGURS con diagnéstico de infeccion por el VIH, que
acepten participar en el estudio y firmen el consentimiento informado [Anexo 1] vy,
ademas, cumplan los siguientes requisitos:

- Déficit plasmatico de 25-hidroxi vitamina D (insuficiencia: 10-20 ng/ml,

deficiencia: <10 ng/ml).
- Edad superior a 18 afios.

- Tratamiento antirretroviral estable (recibido durante al menos 6 meses).

4.4 Criterios de exclusion:
- Niveles plasmaticos de 25-OH vitamina D > 20 ng/ml.
- Hipercalcemia (>10.5 mg/dl).
- Dificultad de colaboracion suficiente para completar la evaluacion necesaria.
- Paciente con enfermedad actual definitoria de SIDA.
- Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.
- Signos o sintomas de insuficiencia hepatica durante el periodo de estudio.
- Enfermedad renal crénica con filtrado glomerular < 30 ml/min/1,73m2 (formula
CKD-EPI).

- Enfermedad inflamatoria intestinal u otras enfermedades autoinmunes.
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Pacientes con osteoporosis testada en la densitometria 6sea (escala T-Score).

Alergia a los productos del estudio.

4.5 Variables:
4.5.1 Variable principal:

Evaluar el cambio en los niveles de 25-hidroxi vitamina D en sangre tras la

administracion de calcifediol 0,266 mg semanal durante 12 semanas y posteriormente

cada 15 dias en comparacion con calcifediol choque 3 mg cada 12 semanas en pacientes

con infeccion por VIH y con déficit de vitamina D.

4.5.2 Variables secundarias:

Antecedentes personales: Edad, sexo, historia personal de hipertension arterial
(HTA), diabetes mellitus (DM), dislipemia, cardiopatia isquémica, ictus,
claudicacion intermitente, coinfeccion por el virus de la hepatitis C (VHC),
habitos toxicos (fumador, bebedor, consumo de drogas), nivel de actividad fisica y

practica sexual.

Medidas antropométricas: Peso, talla, perimetro de cintura. Se define como
sobrepeso un indice de masa corporal (IMC) 25-30 y obesidad como un IMC >
30. También se realiza la medicion de la frecuencia cardiaca y las cifras de tension
arterial el dia que se incluye al paciente en el estudio: se define como hipertension
arterial una tensién arterial sistélica (TAS) > 140 mmHg o una tension diastdlica
(TAD) > 90 mmHg.

Variables analiticas:

Glucemia en ayunas, urea, creatinina y tasa de filtrado glomerular (TFG)
mediante la formula CKD-EPI.

Perfil lipidico en ayunas: colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL vy
triglicéridos.

Perfil hepatico: glutamato-oxalacetato transaminasa (GOT) y glutdmico-piravica
transaminasa (GPT).

Marcadores inflamatorios: Proteina C Reactiva (PCR) por técnica ultrasensible.
Marcadores relacionados con la vitamina D: Calcio, fosforo y hormona
paratiroidea (PTH).
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e Marcadores hematoldgicos: Recuento de las tres series hematoldgicas

(hemoglobina, leucocitos y plaquetas).

- Variables relacionadas con la infeccion por el VIH y TAR: Nadir de linfocitos
CD4, tiempo total de tratamiento antirretroviral antes del inicio del estudio,
tratamiento antirretroviral recibido (durante al menos 6 meses) en el momento de
la visita: Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucledsidos/nucleodtidos (ITIAN), inhibidores de la transcriptasa inversa no
analogos de nucleodsidos (ITINN), inhibidores de la proteasa (IP), inhibidores de
la integrasa y antagonistas del receptor CCR5 (ICCR5). Ademas se ha recogido el
recuento de linfocitos CD4 y CD8 y la carga viral (considerada indetectable si es
menor de 50 copias).

- Variables relacionadas con la densidad dsea y riesgo de fractura: Densidad
mineral dsea y puntuacion T-Score mediante densitometria dsea (normal: -1,0 DS

0 mayor; osteopenia: entre -1,0 y -2,5 DS; osteoporosis: < -2,5 DS).

4.6 Evaluacion de los niveles sanguineos de 25-hidroxi vitamina D:

Para determinar las concentraciones de 25-hidroxi vitamina D hemos utilizado el
método Elecsys Vitamin D total (Roche). Esta técnica utiliza un inmunoensayo de union
competitiva a la proteina de fijacién, con deteccion por electroquimioluminiscencia
(ECLIA). La duracién es de 27 minutos y se puede realizar tanto en suero (preferible)

como en plasma, precisando un volumen de 15 pL.

Presenta un intervalo de medicion de 3,00-70,0 ng/mL (7,50-175 nmol/L) y una
especificidad analitica, reflejada a través del porcentaje de reactividad cruzada con otros
metabolitos, de hasta el 100% para 25[OH] vitamina Ds.

4.7 Fuentes y recogida de datos:

Los pacientes con déficit de 25-hidroxi vitamina D incluidos en el estudio (una vez
aceptado y firmado el consentimiento informado) son citados un dia determinado, por
la mafiana en ayunas, para la extraccion y procesamiento de muestras analiticas.
Ademas, cada paciente rellena un documento en el que se recogen numerosas variables
(antecedentes medicos de interés, pais de origen, nivel de actividad fisica, practica

sexual, etc.) [Anexo 2]. Estos antecedentes personales y datos demogréficos se
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completan con la entrevista clinica directa con los pacientes y consultando los registros

hospitalarios de historias clinicas.

Una vez iniciado el tratamiento con suplementos de vitamina D se cita al paciente en la
fecha que corresponda a la semana 12, 24 y 48 de tratamiento, de nuevo en ayunas por
la mafana para realizar la extraccion analitica pertinente. En el anexo 3 podemos

observar los procedimientos realizados en cada visita de seguimiento.

La extraccion sanguinea necesaria para valorar los niveles de 25-hidroxi vitamina D se
realiza en el HGURS, pero la determinacion es solicitada al Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca (H.U.V.A), ya que nuestro hospital no dispone de la
técnica necesaria. El resto de determinaciones analiticas se realizan en el laboratorio de
nuestro centro hospitalario. La densitometria 6sea se lleva a cabo en otro centro médico,

localizado en la comunidad de Murcia (Molina de Segura).

Se ha disefiado una base de datos especifica para este estudio. Los pacientes son
identificados Unicamente mediante un cédigo asignado (nimero latino), por lo que el
nombre del paciente no aparece en ninguna comunicacion o publicacién de los

resultados del estudio.

4.8 Tamafo muestral:

El criterio de valoracion principal serd el efecto de la interaccion de los dos factores del
estudio (tiempo y tratamiento) sobre los niveles de 25-hidroxi vitamina D en pacientes
con infeccion por VIH que reciben TAR estable y presentan déficit de esta vitamina. La
interaccion, es decir, el efecto conjunto de ambos factores (tiempo*tratamiento) sobre la
variable dependiente (concentraciones de 25-hidroxi vitamina D) es la que nos informa
si la diferencia entre los tratamientos es la misma, o0 no, en las tres evaluaciones que se
realizan a los largo del tiempo, y es lo que verdaderamente nos indica la eficacia de los

tratamientos comparados en este estudio.

Para el célculo del tamafio muestral requerido para poder analizar (mediante una anova
mixta) el efecto de la interaccion de los dos factores del estudio (tiempo y tratamiento)
sobre las concentraciones de 25-hidroxi vitamina D se ha utilizado el programa
G*Power 3.0.10, y se han seguido sus recomendaciones respecto a las variables que
intervienen en el calculo del tamafio muestral. Se ha asumido una f de Cohen de 0,25,

un coeficiente de correlacion entre las 3 medidas repetidas (coeficiente de Pearson) de
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0,50. Hemos especificado una probabilidad de error alfa de 0,05 y una potencia de 0,95
(error beta de 0,05), siendo el tamafio muestral total calculado de 60 pacientes.
Asumimos un 15% de abandonos, por lo que se precisara un minimo de 69 pacientes. A

continuacion adjunto el calculo del tamafio muestral mediante el programa estadistico

referido.

F tests - ANOVA: Repeated measures, within-between interaction

Analysis: A priori: Compute required sample size

Input: Effect size f 0,25
a err prob 0,05
Power (1-B err prob) 0,90
Number of groups 2
Number of measurements 4
Corr among rep measures 0,5
Nonsphericity correction ¢ 0,5
Output:  Noncentrality parameter A 15,0000000

Critical F
Numerator df
Denominator df
Total sample size

Actual power

2,7112803
3,0000000
85,5000000
60
0,9034111

4.9 Anélisis de datos:

Se ha utilizado el paquete estadistico IBM SPSS Statistics® version 22.0 para
Windows® vy el paquete “R Project for Statistical Computing” software libre version
3.3.1. Hemos resumido las caracteristicas socio-demograficas y clinicas de los
pacientes, presentandolas en un analisis descriptivo. Las variables categoricas se
presentan como frecuencia (n) y porcentaje (%) y las variables cuantitativas como
media (M) y desviacion estandar (DE).

Para analizar la relacion entre variables categéricas se ha utilizado la prueba de Chi-
cuadrado o bien el test de Fisher segun procediera. Utilizamos la T de Student si las
variables son cuantitativas con una distribucion normal, o la prueba de la U de Mann

Whitney, si la distribucion no es normal. Como test de normalidad se ha empleado la

15



prueba de Kolmogorov-Sminrnov. Se ha realizado ademas un analisis de regresion

logistica binaria para determinar las variables asociadas de forma independiente.

Para evaluar el efecto de los dos tipos de tratamiento en las concentraciones de 25-
hidroxi vitamina D a las 12 y 24 semanas se ha empleado una ANOVA mixta y se ha

aplicado la correccion de Bonferroni para las comparaciones multiples.
Se considera como significativo si la p es inferior a 0,05.
4.10 Limitaciones del estudio:

Las limitaciones de este estudio se corresponden con aquellas que generalmente
aparecen en las investigaciones de caracter observacional. Los estudios de cohortes
precisan de un periodo de seguimiento, en nuestro caso un afio, por lo que la principal
limitacion es la pérdida de seguimiento de los sujetos incluidos (sesgo de seleccién méas
frecuente en estos estudios). Nosotros asumimos un 15% de abandonos para el calculo

del tamafio muestral.

La principal estrategia que utilizamos para minimizar las pérdidas por seguimiento es el
contacto periédico con el paciente y el establecimiento de una adecuada relacion
médico-paciente. Ademas, los estudios de cohortes suponen un mayor coste econémico

en comparacion con otros estudios observacionales.

Otra limitacion es la variacion temporal que pueden sufrir los niveles plasméticos de
vitamina D. Para evitar este sesgo, se ha homogeneizado a los pacientes teniendo en

cuenta la estacionalidad.

4.11 Aspectos éticos y legales:

4.11.1 Disposiciones legales vigentes

El estudio se ha realizado en conformidad con los principios de la Declaracion de
Helsinki (Sedl, octubre de 2008) y con las normas de Buena Practica Clinica emitidas
por el grupo de trabajo sobre Eficacia de Sustancias Medicinales de la Comunidad
Economica Europea (1990), las Leyes y Reglamentos vigentes en Espafia (Real Decreto
223/2004, de 6 de febrero); la Asamblea General de la Asamblea Médica Mundial
(AMM) de Somerset West (Sudafrica, octubre de 1996), Asamblea General de
Edimburgo (Escocia, octubre de 2000) y las Notas de Clarificacion del Parrafo 29,
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agregada por la Asamblea General de Washington (Estados Unidos, 2002), y la del
Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de Tokio (Japdn, 2004).

4.11.2 Informacion al paciente

Toda la informacion perteneciente al estudio se comunica oralmente y por escrito al
paciente. Una vez que acepta su participacion en el mismo el sujeto firma el
consentimiento informado previamente a su inclusion. Para llevar a cabo el analisis en
el Software estadistico los datos de los pacientes se han exportado de manera anénima

en formato Excel.

4.11.3 Evaluacion Riesgo-Beneficio:
En este estudio no se pautan farmacos distintos a los habituales en la préctica clinica, ni
se realizan pruebas complementarias o exploraciones clinicas que supongan un riesgo

sobreafadido para alguno de los pacientes.

4.11.4 Confidencialidad de los datos:

La informacion referente a la identidad de los pacientes ha sido considerada
confidencial a todos los efectos, asi como la del profesional. La base de datos generada
en el estudio no contiene identificacion alguna ni del paciente ni del profesional. Se
seguira lo establecido en la Ley Organical5/1999 de 13 de Diciembre de Proteccion de

Datos de Caracter Personal.

4.12 Aspectos relacionados con el uso de Calcifediol:

El calcifediol, calcidiol o 25-hidroxicalciferol (ampolla bebible de 3mg 0 0,266 mg) es
un farmaco ya comercializado. La medicacion se ha dispensado en los servicios
farmaceuticos y la financiacion del farmaco corre a cargo del Sistema Nacional de
Salud.

5. RESULTADOS

5.1 Anélisis descriptivo:

La determinacion de los niveles plasmaticos de 25-hidroxi vitamina D ha sido realizada
en un total de 101 pacientes, todos ellos atendidos en la consulta de Enfermedades
Infecciosas desde febrero de 2015 hasta marzo de 2016. Sesenta y cinco pacientes

presentaron niveles inferiores a 20 ng/ml (64,36%), de los cuales 47 se incluyeron en el
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estudio, dado que cumplian los criterios de inclusion y ninguno de exclusion y 18

pacientes fueron excluidos por presentar, al menos, un criterio de exclusion.

En definitiva, se ha analizado un total de 47 pacientes, de los cuales un 66% son
varones. El tiempo medio de TAR recibido fue de 9,18 (DE 6,79) afios, encontrando
una carga viral indetectable hasta en el 61,8% de los pacientes. En tabla I, que

exponemos a continuacion, se presentan las caracteristicas de la poblacion estudiada:

Tabla I. Resumen de las caracteristicas basales de la poblacion.

Variable Valor
Edad (afos) 48.85 (10,96)
Sexo Varones 31 (66,0)
Mujeres 16 (34,0)
Diabetes mellitus 5 (10,6)
Hipertensién arterial 11 (23,4)
Dislipemia 23 (48,94)
Lipodistrofia 5 (10,6)
Lipoatrofia 5 (10,6)
Tabaquismo 29 (61,7)
Alcoholismo 2 (4,3)
Cocaina 5 (10,6)
Actividad fisica Sedentario 14 (30,4)
Ejercicio Leve 10 (21,7)
Ejercicio Moderado 13 (28,3)
Ejercicio Importante 9 (19,6)
Practica sexual Heterosexual 26 (60,5)
Homosexual 16 (37,2)
Varias parejas sexuales 0 (0)
No aporta informacion 1(2.3)
Infarto agudo de miocardio 1(2,1)
Ictus 1(2.1)
Claudicacion intermitente 0 (0.00)
Coinfeccion VHC 9(19,1)
Tuberculosis 1(2,1)
Antidiabéticos orales 4 (8,5)
Antihipertensivos 9(19,1)
Acido acetilsalicilico 2 (4,3)
Nadir CD4 (cu/mm) 380,60 (235,14)
Afios con TAR 9,18 (6,79)
Tipo TAR ITIAN 37.(78,7)
ITINN 28 (59,6)
IP 14 (29,8)
:gtgt;;gores de la integrasa 10 (21,3)
6 (12,8)
Peso (kg) 73,83 (15,07)
Talla (m) 166,26 (10,12)
Cintura (cm) 90,73 (11,51)
IMC (Kg/m2) 26,42 (4,81)
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TAS (mmHg) 131,55 (21,62)
TAD (mmHg) 81,45 (10,56)
Frecuencia cardiaca (Ipm) 77,68 (17,45)
Glucosa en ayunas (mg/dL) 100,17 (29,44)
Bilirrubina total (mg/dL) 0,41 (0,25)
GOT (UI/L) 26,47 (21,60)
GPT (UI/L) 34,94 (59,25)
Colesterol total (mg/dL) 198,26 (48,30)
LDL (mg/dL) 117,54 (39,78)
TG (mg/dL) 164,21 (130,96)
HDL (mg/dL) 50,91 (15,64)
PCR (mg/dL) 0,51 (0,77)
Calcio (mg/dL) 9,36 (0,38)
Fésforo (mg/dL) 3,06 (0,55)
Creatinina (mg/dL) 0,81 (0,22)
TFG (mL/min/1,73m2) 99,20 (16,07)
Niveles plasmaticos 25-OH vitD (ng/ml) 13,26 (4,57)
PTH (pg/L) 55.65 (55,31)
Hemoglobina (g/dL) 14.13 (1,64)
Plaquetas (células/iL) 228478.26 (62578,92)
Leucocitos (células/iL) 6381.74 (2090,50)
Linfocitos CD4 (células/iL) 715.54 (321,42)
Linfocitos CD8 (células/iL) 883.46 (307,33)
DMO Cadera (g/cm?) 0,91 (0,16)
Columna(g/cm?) 1,06 (0,18)
T-Score Cadera 0,15 (1,36)
Columna 0,11 (1,59)

5.2 Contraste de hipotesis:

5.2.1 Evaluacion de la seguridad y eficacia de los dos brazos de tratamiento:
Los 47 participantes del estudio han sido divididos en dos grupos segun el régimen de

suplementos recibido; el brazo 1 se compone de 30 sujetos y el brazo 2 de 17.

El seguimiento hasta la semana 12 se ha podido realizar en los 46 pacientes que
comenzaron el tratamiento. De éstos, 32 han alcanzado la semana 24, y 17 pacientes la
semana 48. En el momento del andlisis intermedio, han abandonado el estudio 2

pacientes: uno antes de la semana 12 y el segundo sujeto antes de la semana 24.

En la tabla Il se representa la comparacién de las variables mas significativas entre los
dos grupos de tratamiento. Los pacientes son similares en los dos brazos en cuanto a
edad, sexo, antecedentes familiares y personales, caracteristicas del TAR, parametros
analiticos y niveles de linfocitos CD4 y CD8. No existen diferencias en ninguno de los

parametros analizados.
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Ningun paciente ha presentado efectos secundarios en los dos brazos de tratamiento a lo

largo del seguimiento.

Tabla I1. Comparacion de las caracteristicas basales entre los 3 grupos de tratamiento.

Variable

Edad (afios)
Sexo Varones
Mujeres

Diabetes mellitus
Hipertension arterial

Tabaquismo

Alcoholismo

Actividad fisica Sedentario
Leve
Moderado
Importante

1AM

Ictus

Coinfeccion VHC
Tuberculosis
Antidiabéticos orales
Antihipertensivos
Acido acetilsalicilico
Nadir CD4 (cu/mm)

Afos con TAR

Tipo TAR ITIAN
ITINN
IP
I. de la integrasa
ICCR5

IMC (Kg/m2)

Glucosa en ayunas (mg/dL)
Bilirrubina total (mg/dL)
Colesterol total (mg/dL)
LDL (mg/dL)

TG (mg/dL)

HDL (mg/dL)

Calcio (mg/dL)

Fdsforo (mg/dL)

TFG (mL/min/1,73m2)
PTH (pg/L)
Hemoglobina (g/dL)
Leucocitos (células/iL)

Brazo 1 (N=30)

49.83 (10,00)
18 (60,0)
12 (40,0)

1(3,3)
9 (30,0)
18 (60,0)

1(3,3)
10 (34,5)
6(20,7)
7(24,1)
6 (20,7)

0(0,0)

1(3,3)
5 (16,7)

0(0,0)

1(3,3)
7(23,3)

1(3,3)

401,67 (239,52)
8,33 (6,56)
24 (80,0)
15 (50,0)
11 (36,7)
6 (20,0)
5 (16,7)

26,25 (4,55)

95,43 (13,18)

0,43 (0,25)
198,27 (43,57)
117,93 (36,57)
172,23 (150,34)
51,40 (17,81)

9,38 (0,41)

2,95 (0,48)

97,42 (17,30)

62,63 (64,50)

13,97 (1,80)
6451,67
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Brazo 2 (N=17)

47.12 (12,61)
13 (76,5)
4 (23,5)
4 (23,5)
2 (11,8)
11 (64,7)

1(5,9)
4 (23,5)
4 (23,5)
6 (35,3)
3 (17,6)
1 (5,9)
0(0,0)
4 (23,5)
1(5,9)
3 (17,6)

2 (11,8)
1(5,9)
349,00 (235,12)
11,08 (7,19)
13 (76,5)
13 (76,5)

3 (17,6)

4 (23,5)
1(5,9)
26,77 (5,48)
108,53 (45,39)
0,39 (0,26)
198,24 (57,15)
116,88 (45,92)
150,06 (89,50)
50,06 (11,27)
9,31 (0,33)
3,25 (0,62)
102,35 (13,53)
39,37 (16,19)
14,44 (1,29)
6250,62

Valor de p
0,420
0,410

0,096
0,289
0,995
1,000

0,805

0,771
1,000
0,850
0,771
0,252
0,560
1,000
0,557

0.248

1,000
0,142
0,299
1,000
0,542

0.745
0.145
0.644
0.998
0.932
0.583
0.781
0.400
0.570
0.317
0.299
0.356
0.760



(2407,32) (1370,57)

Linfocitos CD4 (células/iL) 709,10 (362,35) 726,53 (246,15) 0.861
Linfocitos CD8 (células/iL) 886,38(312,76) 878,47(307,27) 0.934
DMO cadera (g/cm?) 0,90 (0,17) 0,92 (0,15) 0.670
DMO columna (g/cm?) 1,06 (0,17) 1,06 (0,20) 0.982
T-Score cadera 0,11 (1,46) 0,24 (1,19) 0.785
T-Score columna 0.05 (1,61) 0,22 (1,61) 0.760

Brazo 1 (semanal): calcifediol 0,266 mg semanal durante 12 semanas y después cada 15 dias.
Brazo 2 (choque): calcifediol 3 mg cada 12 semanas.

Se ha utilizado una ANOVA Mixta para determinar si hay diferencias estadisticamente
significativas en las concentraciones de 25-hidroxi vitamina D en el transcurso de 24
semanas Y si en éstas ha influido el tipo de tratamiento utilizado. No se ha realizado el
analisis en la semana 48 de tratamiento, ya que sélo un pequefio grupo de pacientes ha

alcanzado dicha semana en el momento del analizar los datos.

No se han encontrado valores atipicos significativos y los datos presentan una
distribucion normal evaluado por la prueba de Shapiro Wilk (p>0,05). Al no cumplirse
el supuesto de esfericidad evaluado por la prueba de Mauchly (X?=10,035, p=0,007), ha
sido necesario aplicar una correccion de Greenhouse-Geisser (€=0,763).

Existe un efecto significativo de la interaccion de los factores “grupo de tratamiento” y
“tiempo” en la variable dependiente o de interés, la 25-hidroxi vitamina D plasmatica,
F(1,5,42,7) = 30,15, p<0,001, parcial n2=0,519.

En el andlisis intragrupo encontramos los siguientes resultados segun el grupo de

tratamiento:

- Calcifediol semanal (0,266 mg): se observa un incremento significativo en las
concentraciones de 25-hidroxi vitamina D desde la visita basal hasta la semana
12 (diferencia de medias 51,05; IC 95% (43,9 hasta 58,1); p<0,001), y desde la
visita basal hasta la semana 24 (diferencia de medias 27,2; IC 95% (15,7 hasta
38,8); p<0,001). Desde la semana 12 hasta la 24 se produce una reduccién de los
niveles (diferencia de medias -23,76; IC 95% (-36 hasta -11,5); p<0,001).

- Calcifediol choque (3 mg): observamos un incremento leve y no significativo

desde la visita basal hasta la semana 12 (diferencia de medias 5,9; IC 95% (-4
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Brazo 1

hasta 15,9); p=0,428). Sin embargo el incremento observado si es significativo
desde la visita basal hasta la semana 24 (diferencia de medias 32,9; IC (16,6
hasta 49,2); p<0,001) y desde la semana 12 a la 24 (diferencia de medias 27; IC
9,7 hasta 44,3; p=0,001).

Se han realizado comparaciones multiples y hemos aplicado la correccidn de Bonferroni
para determinar la significacion estadistica. Las concentraciones basales de 25-hidroxi
vitamina D son similares en los 2 grupos de tratamiento (p>0,05). En el brazo 1 los
niveles son 13,5+4,84 ng/ml en comparacion con el brazo 2 14,52+3,45 ng/ml, p=0,56.
A las 12 semanas encontramos diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) entre
la pauta semanal (64,55+20,4 ng/ml) en comparacion con la pauta de choque
(20,44%9,69 ng/ml), p<0,001. Sin embargo, a las 24 semanas no encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre el brazo 1 (40,79+11,7 ng/ml) en
comparacion con el brazo 2 (47,46+31,06), p=0,399. En la figura 1, que exponemos a
continuacidn, se aprecian los cambios de las concentraciones de 25-hidroxi vitamina D

a lo largo del tiempo distribuidos por el tipo de tratamiento.

Figura 1. Evolucidn en el tiempo de los niveles de 25-hidroxi vitamina D distribuidos seguin el
tipo de tratamiento recibido.
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A las 12 semanas de tratamiento el 100% de los pacientes pertenecientes al brazo 1
alcanzan niveles superiores a 20 ng/ml, en comparacion con el 47,1% de los pacientes
que forman parte del brazo 2 (p<0,001). El 90,5% de los pacientes del brazo 1 alcanza
niveles superiores a 20 ng/ml a las 24 semanas de tratamiento en comparacion con el

70% de los pacientes que pertenecen al brazo 2 (p=0,147). Ver figuras 2 y 3.

Figura 2. Tanto por ciento de pacientes que alcanzan niveles de 25-hidroxi vitamina D
superiores a 20 ng/ml a las 12 semanas de tratamiento.
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Figura 3. Tanto por ciento de pacientes que alcanzan niveles de 25-hidroxi vitamina D
superiores a 20 ng/ml a las 24 semanas de tratamiento.

100%

90%
80%
70%
60%
50% Deficiente
40% H Normal
30%
20%
10%
0%

Brazo 1 Brazo 2

23



5.2.2 Prevalencia de osteopenia y factores asociados:

A los 65 pacientes con déficit de 25-hidroxi vitamina D se les solicit una densitometria
Osea previa a la inclusion o exclusion en el estudio, obteniéndose los resultados de la
misma en 57 (87,69%) pacientes. En 8 (12,31%) sujetos no se realiz6 la prueba por
dificultades técnicas. En las densitometrias realizadas se observd que 2 (3,51%)
pacientes presentaban osteoporosis y 24 (42,10%) pacientes presentaban osteopenia,
evidenciandose afectacion de la cadera en 13 (22,81%) pacientes y de la columna L2-L4
en 21 (36,8%).

Las variables que presentaron una asociacion estadisticamente significativa con la
presencia de osteopenia fueron los inhibidores de la proteasa (47,6% vs 18,8; p=0,025),
el peso (66,7+12,7 Kg vs 76,3+11,7 Kg; p=0.008), la cintura (85,4+9,7 cm vs 91,9+9,9
cm; p=0,025), la bilirrubina total (0,54+0,32 mg/dl vs 0,37+0,18 mg/dl; p=0,023) y los
niveles de calcio (9,54+0,38 mg/dl vs 9,28+0,34 mg/dl; p=0,022). Tras el andlisis de
regresion logistica binaria, los factores que se asociaron de forma independiente con la
osteopenia fueron el tratamiento con inhibidores de la proteasa como factor de riesgo
(OR=4,54, 1C9%5% (1,14-18,18); p=0,032) y la cintura como factor protector
(OR=0,926, 1C95% (0,867-0,989); p=0,021).

6. DISCUSION

En este estudio prospectivo observamos que la administracion de calcifediol 0,266 mg
semanal durante 12 semanas y posteriormente cada 15 dias en pacientes con infeccién
por VIH con déficit de vitamina D, consigue elevaciones significativas de la
concentracion de 25-hidroxi-vitamina D plasmatica, en las semanas 12 y 24 de
tratamiento. La administracién de calcifediol choque 3 mg cada 12 semanas produce
una elevacion progresiva de los niveles plasméaticos de 25-hidroxi-vitamina D,
observandose una tendencia ascendente en la semana 12 que alcanza la significacion

estadistica a las 24 semanas de tratamiento.

Al comparar ambos grupos, observamos que la pauta semanal consigue alcanzar
concentraciones superiores de 25-hidroxi vitamina D en la semana 12 de tratamiento
con respecto a la pauta de chogue, mientras que dichas concentraciones son similares al
analizar los resultados en la semana 24 de tratamiento. Del mismo modo, el porcentaje

de pacientes que alcanza la suficiencia (niveles de 25-hidroxi-vitamina D > 20 ng/ml)
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difiere entre ambos grupos en la semana 12 de tratamiento (superior en el brazo 1), con

tendencia a igualarse en la semana 24.

En la poblacion general existen estudios comparativos que demuestran una superioridad
del calcifediol en comparacion con colecalciferol en cuanto a los niveles alcanzados de
25-hidroxi vitamina D en sangre y la rapidez en su elevacion [31], siendo la efectividad
de hasta 5 veces superior en algunos estudios [28]. Actualmente es el suplemento de
vitamina D mas utilizado en Espafia en monoterapia. Suponiendo que estos datos sean
extrapolables a la poblacion VIH podriamos corroborar nuestros resultados y explicar
por qué la elevacion de los niveles de vitamina D es significativa a las 24 semanas

independientemente de la pauta de tratamiento utilizada.

Resulta dificil comparar nuestros datos con los obtenidos en la literatura, ya que los
estudios basados en obtener dosis correctoras de los niveles plasmaticos de vitamina D
son muy variables y no coinciden en los suplementos utilizados, las pautas
administradas ni en los niveles de vitamina D que se consideran adecuados. La
conclusion a la que llegan las diferentes revisiones es que la informacion de la que
disponemos es insuficiente y que al menos son precisas dosis diarias superiores a 1800
Ul para alcanzar los niveles plasmaticos normales [25,31]. En las dos pautas de nuestro
estudio se administra esta cantidad de suplemento recomendada, obteniéndose buenos
resultados y observando una elevacion mas rapida de las concentraciones plasmaticas en
la pauta semanal, aunque a medio plazo estas concentraciones son similares a las
obtenidas con la pauta de choque. Por lo tanto, la administracion de 3mg de calcifediol
con un intervalo mas amplio de dosis podria ser especialmente Util en aquellos pacientes
con déficit de vitamina D no severo y con escasa adherencia al tratamiento habitual. EI
fin ultimo seria conseguir una mayor adherencia al tratamiento al encontrarnos ante una
pauta sencilla que nos permite normalizar los niveles de vitamina D de forma
progresiva. Bafidn S, et al describieron en un estudio reciente la eficacia y seguridad de
una dosis mensual de 16.000 IU de calcifediol en la disminucién de la prevalencia de
hipovitaminosis D tras 9 meses de tratamiento. Se observé que los consejos dietéticos y
los cambios en el estilo de vida producen elevaciones muy limitadas de los niveles de
25-hidroxi vitamina D, siendo necesaria la suplementacion para corregir dicho déficit.
Los niveles de suficiencia (>20 ng/dl) se alcanzaron en mayor proporcion en aquellos
pacientes con hipovitaminosis leve en la visita basal, mientras que un 24% de pacientes
continud con la deficiencia de vitamina D pese a los 9 meses de tratamiento, en su
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mayoria pacientes que presentaban concentraciones mas bajas de de 25-hidroxi vitamina
D al inicio del estudio [30].

En nuestro analisis de datos queda reflejado que el tratamiento con suplementos de
vitamina D es ademas una terapia segura y bien tolerada, lo que concuerda con lo
descrito en la literatura. Al existir un margen terapéutico amplio es muy infrecuente la
intoxicacion por vitamina D, salvo por errores o confusiones en la prescripcion o ciertas
patologias, apareciendo generalmente a partir de valores superiores a 150 ng/ml [32].
Los efectos secundarios son mas frecuentes cuando se asocian suplementos de calcio.
En nuestro estudio, ningun paciente tomaba suplementos y sélo hubo uno que presentd
niveles superiores a 100 ng/ml en la semana 24 de tratamiento, sin repercusiones

clinicas, fallo renal, ni presencia de hipercalcemia asociada.

La prevalencia de hipovitaminosis D es elevada en personas con infeccion por el VIH,
quedando reflejado de manera concisa en numerosos estudios, aunque cabe destacar que
las tasas varian ampliamente entre las diferentes publicaciones [33]. En 2013 se realiz6
un estudio con 450 pacientes atendidos en la consulta de Enfermedades Infecciosas del
Hospital Severo Ochoa (Madrid, Espafia) con una muestra de caracteristicas similares a
la nuestra: adultos con infeccién por VIH y tratamiento antirretroviral estable, donde la
prevalencia hipovitaminosis D fue del 72%, destacando un elevado porcentaje en
sujetos de piel oscura (niveles <30 ng/ml en 29 de los 30 pacientes de raza negra) [34].
En nuestro estudio, con una muestra menor obtenemos una prevalencia del 65% y por lo

tanto equiparable a otras publicaciones como la citada anteriormente.

Al analizar los resultados de las densitometrias Oseas realizadas podemos evidenciar una
alta prevalencia de osteopenia en pacientes VIH con déficit de vitamina D. Existen
varios métodos disponibles para la medicion de la DMO, considerandose la
densitometria Gsea el procedimiento estandar y con mayor relacion coste-efectividad
[23,29]. Dos factores se han asociado de forma independiente con la osteopenia en
nuestro estudio, los inhibidores de la proteasa como factor de riesgo y la cintura como
factor protector. En la poblacion general, los factores que influyen en la disminucién de
la DMO vy riesgo de fractura osteoporotica estan adecuadamente establecidos y descritos
desde hace afos, incluyendo entre ellos la presencia de un bajo IMC (inferior a 20
Kg/m?) y el déficit de vitamina D [29,35], lo que podria explicar que un mayor didmetro

de la cintura disminuya el riesgo de fractura patoldgica. En los pacientes con infeccién
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por VIH existen otros factores de riesgo adicionales, entre otros el tipo de tratamiento
antirretroviral recibido, especialmente Tenofovir y los inhibidores de la proteasa. No
obstante, a pesar de que en la actualidad se establece una clara asociacion entre la
desmineralizacion Osea y Tenofovir, los estudios muestran resultados contradictorios

con respecto a los inhibidores de la proteasa [23].

Finalmente, este estudio presenta una limitacion que debe tenerse en cuenta y es el
tamafio muestral alcanzado en el momento del andlisis intermedio, probablemente se
trate de un namero insuficiente de pacientes para que las conclusiones sean totalmente
representativas de la poblacion. Aunque no se ha alcanzado la diferencia
estadisticamente significativa en la semana 24 con el nimero de pacientes analizados, es
posible que al incrementar el tamafio muestral se encuentre esta diferencia y no
podamos concluir que ambos tratamientos sean iguales o al menos no diferentes en
cuestion de eficacia. Una vez concluido este trabajo vamos a poder dilucidar si esta
pauta puede ser suficiente 0 no para aumentar los niveles plasmaticos. Si no fuera asi
habria plantear el desarrollo de otro estudio administrando la dosis de choque con

menor frecuencia, por ejemplo una vez cada 4 o 6 semanas.

No obstante, los resultados obtenidos alientan al desarrollo de este estudio piloto,
incluyendo cada vez mas pacientes y aumentando el tamafio de la muestra. El objetivo
es solventar esta limitacion una vez finalizado el estudio y confirmar los resultados

obtenidos hasta ahora.
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7. CONCLUSIONES

- Tanto la administracién de calcifediol 0,266 mg semanal durante 12 semanas y
posteriormente cada 15 dias como la terapia con calcifediol 3 mg cada 12 semanas
consiguen elevaciones significativas de las concentraciones de 25-hidroxi vitamina D a
las 24 semanas de tratamiento en pacientes con infeccion por VIH, que reciben

tratamiento antirretroviral estable con déficit plasmético de 25 hidroxi vitamina D.

- La terapia de choque consigue alcanzar concentraciones plasmaticas similares de 25-

hidroxi vitamina D con respecto a la terapia semanal a las 24 semanas de tratamiento.

- La terapia semanal consigue alcanzar concentraciones superiores de 25-hidroxi

vitamina D a las alcanzadas por la terapia de choque a las 12 semanas de tratamiento.

- Las concentraciones de 25-hidroxi vitamina D han alcanzado los niveles de
suficiencia (>20 ng/ml) en un porcentaje mayor de pacientes en el brazo 1 de

tratamiento a las 12 semanas, con tendencia a igualarse al brazo 2 en la semana 24.

- El tratamiento con calcifediol tanto en pauta de chogue como en terapia semanal es
seguro, eficaz y bien tolerado.

- La prevalencia de osteopenia en pacientes con infeccion por VIH y déficit de vitamina
D es elevada, relacionada principalmente con la toma de inhibidores de la proteasa y un

menor didametro de la cintura abdominal.
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ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO:

Estudio observacional para evaluar el cambio de las concentraciones de 25-hidroxi
vitamina D en pacientes con infeccion por VIH tras inicio de tratamiento con calcifediol.

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE
Titulo del estudio:

Estudio observacional para evaluar el cambio de las concentraciones de 25-hidroxi
vitamina D en pacientes con infeccion por VIH tras inicio de tratamiento con calcifediol.

Investigador Principal:

Lcda. Victoria Callejo Hurtado. Médico Interno residente de la especialidad de Medicina Interna
del Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia.

Investigadores que participan en el estudio:

Dr. Enrique Bernal Morell. Médico Adjunto de la Seccion de Enfermedades Infecciosas del
Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia.

Dr. Alfredo Cano Sanchez. Jefe de Seccion de la Seccion de Enfermedades Infecciosas del
Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia.

Dra. Angeles Mufioz Perez. Médico Adjunto de la Seccién de Enfermedades Infecciosas del
Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia.

Centro: Hospital General Universitario Reina Sofia. Murcia
Introduccion y objetivos del estudio:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre el presente estudio clinico de investigacion en el
que se le invita a participar. El titulo del estudio es “Estudio observacional para evaluar el
cambio de las concentraciones de 25-hidroxi vitamina D en pacientes con infeccién por
VIH tras inicio de tratamiento con calcifediol” y se llevara a cabo en el Hospital Universitario
Reina Sofia de Murcia.

La vitamina D desempefia un importante papel en nuestro organismo. No sélo tiene una
funcion en la regulacién del metabolismo del calcio y fosforo, contribuyendo en la correcta
homeostasis de la mineralizacibn 6Osea, sino que ademas se ha evaluado el efecto
inmunomodulador, existiendo una evidencia cada vez mayor que sugiere la participacion del
déficit de la misma en la progresion de infecciones y de otras enfermedades como la diabetes
mellitus, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria intestinal, lupus, etc. La principal fuente
natural de vitamina D es la sintesis dérmica por la exposicion de los rayos ultravioleta de la luz
del sol. Ademas de la sintesis cutanea, una pequefia proporcion de esta vitamina puede
obtenerse de los alimentos, tanto de origen animal (colecalciferol) como vegetal
(ergocalciferol). Las fuentes mas ricas de vitamina D son los acidos grasos del pescado azul, el
higado (de bacalao y ternera), la yema de los huevos y los lacteos. Su déficit se ha asociado a
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hipocalcemia, hipofosfatemia e hiperparatirodismo secundario, que podrian llevar a una
desmineralizacién ésea, osteoporosis y por lo tanto a una mayor probabilidad de fracturas
O6seas. También podria asociarse con alteraciones inmunolégicas, el metabolismo de la
glucosa, la funcién muscular y neurocognitiva.

El déficit de vitamina D es muy prevalente entre los pacientes con infeccion por el VIH y parece
asociarse a una menor densidad mineral 6sea y riesgo de padecer osteoporosis y osteopenia,
siendo este riesgo superior en pacientes que reciben tratamiento antirretoviral con respecto a
aquellos que no lo han iniciado. Los ensayos clinicos demuestran la importancia y el beneficio
obtenido al asociar vitamina D y calcio a los farmacos especificos para el tratamiento de la
osteoporosis, especialmente bifosfonatos, siendo ésta una de las principales indicaciones de la
administracion de esta vitamina.

En la poblacion general no esta adecuadamente establecida la pauta de administracion de los
suplementos de vitamina D. La mayoria de los datos proceden de estudios que han utilizado
regimenes posolégicos diferentes, variabilidad en las dosis, administracién diaria o intermitente,
etc. de manera que se precisan mas estudios para establecer la pauta mas adecuada, aln
desconocida.

En pacientes con infeccion por el VIH existen pocos estudios que nos permitan establecer
conclusiones exactas con respecto a la dosis 6ptima de vitamina D, y las recomendaciones de
las sociedades cientificas no son uniformes.

Con este trabajo pretendemos comparar, en pacientes con infeccién por el VIH y con niveles <
20 ng/ml, dos pautas distintas de suplementos de calcifediol con el objetivo de valorar si elevan
por igual los niveles sanguineos de 25-hidroxi-vitamina D a las 12, 24 y 48 semanas de
tratamiento.

El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion del Hosptial General
Universitario Reina Sofia de Murcia cumple con la legislacion vigente:

. Declaracion de Helsinki (Recomendaciones para orientar a los médicos
en la investigacion biomédica con seres humanos. Adoptadas por la 18a
Asamblea Médica Mundial en Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y enmiendas
posteriores).

. Convenio para la proteccion de los derechos humanos y la dignidad del
ser humano con respecto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina
(Convenio relativo a los derechos humanos y la biomedicina). Hecho en Oviedo
el 4 de abril de 1997.

. Ley organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccién de datos de
caracter personal y Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se
aprueba el Reglamento de desarrollo de la citada ley.

. Ley 41/2002, de 14 de noviembre, béasica reguladora de la autonomia
del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informaciéon y

documentacion clinica.

. Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica.
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. Ley 3/2009, de 11 de mayo, de los derechos y deberes de los usuarios
del Sistema Sanitario de la Regién de Murcia.

Nuestra intencion es tan sélo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que
pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en el estudio. Para ello, lea esta hoja con
atenciéon y nosotros le aclararemos las dudas que puedan surgir después de la explicacion.
Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria y puede decidir no participar o
cambiar su decision en cualquier momento, sin que por ello se produzca perjuicio alguno, no
afectando de ninguna manera a la calidad de sus cuidados médicos futuros. Sin embargo, si
decide participar, le rogamos que cumpla, dentro de lo posible, las instrucciones recibidas.

Descripcién del estudio:

Este estudio de 12 meses de duracién se llevara a cabo en las consultas monograficas de la
Seccion de Enfermedades Infecciosas del Hospital General Universitario Reina Sofia de
Murcia.

Durante su desarrollo se le solicitara que nos autorice a la disposicién de datos clinico-
epidemiolégicos obtenidos, mediante la historia clinica informatizada, una entrevista no
estructurada durante la consulta y varios cuestionarios que debera rellenar sobre exposicion al
sol, calidad de vida, fatiga y estado de animo. Se realizaran varias visitas en la consulta de Ell
y extracciones de sangre con una periodicidad habitual en el seguimiento de su enfermedad (O-
3-6 meses) en el centro hospitalario, para determinar los niveles de vitamina D, PCR, albumina,
hemoglobina, PTH, calcio y fosforo. Posteriormente se analizaran varias citoquinas. El sobrante
de la muestra se destruira.

En el caso de que sus niveles de 25-OH vitamina D3 sean > 20ng/ml no participara en el
estudio y por lo tanto sélo se recopilara la informacién de la consulta basal, es decir sélo tendra
que rellenar cuestionarios en una ocasion y sélo se analizaran los parametros analiticos de una
Unica extraccion de sangre.

Su inclusién en el estudio no implica riesgo alguno para usted, las pruebas que se le realizarian
son incruentas, salvo la determinacién analitica (extraccion de sangre) que implica como Unicos
riesgos, la posibilidad de que sienta dolor en el sitio de la puncién y la formacion de un
pequefio hematoma. También se les solicitard una densitometria Gsea en la visita basal o en
los 3 primeros meses y una vez finalizado el estudio.

Las reacciones adversas asociadas al tratamiento con vitamina D (hidroferol®) son en general
poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100 ). Suelen estar asociadas a niveles muy altos en sangre
de vitamina D, lo cual es muy improbable que ocurra con ambos regimenes o cuando se asocia
tratamiento con suplemento del calcio. Para evitar este riesgo no se administraran suplementos
de calcio, si no que se recomendara ingesta rica en calcio y se les dara folleto informativo.
Ademas con las extracciones analiticas se realizard un seguimiento de dichos niveles por si
precisase la suspension del tratamiento.

Los efectos que pueden aparecer son nauseas, vomitos, sequedad de boca, estrefiimiento o
diarrea, alteraciones del gusto, con un sabor metalico, calambres en la tripa, pérdida de apetito,
alteraciones del ritmo del corazén, dolor en los huesos y musculos, calcificaciones en tejidos
blandos (bultos bajo la piel, por ejemplo), trastornos en el rifion como aumento de las micciones
(orinas), de la sed, de albumina u otras proteinas en orina, somnolencia, fatiga, dolor de
cabeza, rinorrea (moqueo), picor, aumento de la temperatura del cuerpo (hipertermia),
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disminucién de la libido . Puede producirse un aumento del nitrégeno en sangre, de
transaminasas (enzimas del higado), del colesterol e inflamacién del pancreas (pancreatitis).

La participacion en el estudio no le supondra ningln gasto adicional. No hay remuneracion
econOmica para usted, ni para los hospitales, ni para ninguno de los investigadores que
participan en el estudio.

Posibles beneficios:

Los datos obtenidos, junto con los del resto de los participantes, supondran una importante y
valiosa fuente de informacion que revertird en un mejor conocimiento de la enfermedad, con la
consiguiente mejora del cuidado, tanto el suyo, como del resto de la comunidad de pacientes.

La posibilidad de determinar la mejor pauta de tratamiento con vitamina D puede resultar muy
util para un mejor manejo y seguimiento de los pacientes con este diagnostico.

Participacién voluntaria:

Su participacién en este estudio es voluntaria. Usted tiene derecho a no hacerlo y si participa,
tiene derecho a retirarse en cualquier momento sin tener que ofrecer explicacion alguna sobre
sus razones para hacerlo, aunque se ruega encarecidamente que exponga cualquier problema
que surja a lo largo del estudio. En ninguno de los dos casos, su decisién supondra perjuicio
alguno ni pérdida de beneficios a los que legitimamente tiene derecho en el cuidado de su
salud. El abandono del estudio no condicionara en absoluto los cuidados médicos que precise
en el futuro.

Su decision de retirarse del estudio no incluiria retirar la informacion ya utilizada o disponible, ni
la informacién recogida entes de la solicitud de retirada, ni la necesaria para salvaguardar la
integridad cientifica del estudio.

Confidencialidad:

Todos los datos referentes a su participacion en el estudio, tanto datos de filiacion como
clinicos, seran tratados por los investigadores que participan en el estudio de acuerdo con la
normativa vigente en materia de proteccion de datos de caracter personal, y a los soportes en
los que estos se traten se les aplicaran las medidas de seguridad que la normativa vigente
establece para los datos especialmente protegidos, como son los datos relativos a la salud.

En este estudio se recogeran datos relativos a su salud procedentes de su Historia Clinica. La
informacion recogida serd Unicamente empleada para la investigacion clinica y con los fines
descritos en el estudio.

Los documentos e informacién que de usted pudieran recogerse durante la realizacién del
estudio se manejaran de forma estrictamente confidencial y la publicacion de los resultados del
estudio en ningun caso podra permitir su identificacion.

Se contempla la posibilidad de que personal autorizado de las autoridades sanitarias efectien
una auditoria del estudio para comprobar que se esta realizando de forma correcta desde el
punto de vista ético, siempre dentro de la més estricta confidencialidad. Al firmar este impreso,
autoriza a estas personas a tener acceso a sus registros médicos hasta donde permite la
legislacion vigente.

En el caso de transmitir a terceros, datos recogidos en el estudio, en ningln caso contendran
informacion que le pueda identificar directamente, como nombre, apellidos, ndmero de
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afiliacion a la seguridad social, direccién, etc. De producirse esta cesion, sera para los mismos
fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de
proteccion de la legislaciéon vigente en nuestro pais.

Conforme a las disposiciones legales, usted tiene derecho a conocer los datos del estudio que
sobre usted se recojan, a obtener una copia, y a conocer el uso que puedan darse a los
mismos. Dicha informacion le serd suministrada por el investigador. Igualmente, si lo desea,
tiene derecho a no ser informado de los resultados del estudio.

CONSENTIMIENTO POR ESCRITO
Titulo del estudio:

Estudio observacional para evaluar el cambio de las concentraciones de 25 hidroxi
vitamina D en pacientes con infeccion por VIH tras inicio de tratamiento con calcifediol.

Y O o he leido y he comprendido la
Hoja de informacién que se me ha entregado y se me ha explicado su contenido. He recibido
suficiente informacién sobre el estudio, pudiendo hacer preguntas sobre el mismo y he recibido
respuestas satisfactorias a mis preguntas. Comprendo que mi participacion es voluntaria y que
puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto
repercuta en mis cuidados médicos.

Con la firma de este consentimiento, yo consiento en participar en este estudio de investigacién
voluntariamente y autorizo al acceso, recogida y tratamiento de mi informacién de salud segun
se describe en este documento y sin renunciar a ninguno de los derechos que me
correspondan por ley.

Nombre del Sujeto Fecha

Firma del Sujeto

Nombré del Médico de explica el Consentimiento Fecha

Firma del Médico
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ANEXO 2

ENCUESTA CONSULTAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS.

CODIGO ASIGNADO: PESO:
SEXO: TALLA:
FECHA DE NACIMIENTO: CINTURA:
TA:
FC:

10.

11

12.

13.

LIPODISTROFIA: [ ]
LIPOATROFIA: [ ]

¢ Tiene usted padre o hermanos menores de 55 afios 0 madre o hermanas
menores de 65 afios que hayan tenido Infarto de Corazén?

Sl [ NO. []
¢ Tiene usted diabetes?
SI ] NO []

En caso afirmativo, ¢cuantos afios esta con diabetes?

¢ Tiene usted hipertension o toma pastillas para la tension?

SI [ NO [
En caso afirmativo, ¢cuantos afios esta con hipertension?

¢ Tiene usted elevado el colesterol?

SI [ NO [
¢ Tiene usted elevado los triglicéridos?
SI [ NO [
¢Presenta usted lipodistrofia/lipoatrofia?
S NO [
¢ Es usted fumador?
SI [ NO [

En caso afirmativo, ¢cuantos paquetes fuma al dia y desde cuando?

. ¢ Bebe usted alcohol?
st [ NO [
En caso afirmativo, ¢bebe usted todos los dias?
SI ] NO [ ]

Especifique las bebidas que bebe diariamente:
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14. ;Cuantos afios lleva bebiendo alcohol?

15. ¢ Realiza usted ejercicio habitualmente?.

S NO [
16. Escoja entre las siguientes opciones que reflejan su grado de ejercicio:

Sedentario (Nada de Ejercicio). [ |
Activo Leve (Menos de 1 hora al dia caminando) [ |
Activo Moderado (Por lo menos 1 hora al dia caminando) [

Activo Importante (Ejercicio fisico regular. Al menos 3-4 horas a la semana). [
17. ¢ Cudl es su pais de origen?.

18. (Qué estudios tiene?
Ninguno. [

Primarios. | |
Secundarios. ||

Universitarios. [
19. ¢ Ha consumido usted cocaina en los Gltimos 6 meses?

SI [ NO [
20. ¢Ha consumido usted heroina alguna vez en su vida?
Sl NO []

21. Habitos sexuales o practicas sexuales.
Heterosexual. []

Homosexual/Bisexual. [
Varias parejas sexuales. [ ]

No sabe/no contesta. [ |
22. Sefale si ha padecido o padece alguna enfermedad:

Infarto de Corazon. [
Trombosis o infarto cerebral. []
Claudicacion intermitente. [
Enfermedad del higado. [

Tuberculosis. [
Otras (Especifique):
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ANEXO 3

VISITAS DE SEGUIMIENTO

Procedimientos

Visita dia 0

Visita semana
12

Visita semana
24

Visita
semana 48

Seleccioén.
Confirmar
criterios de
Inclusion.

Evaluacion
seguridad y
tolerabilidad

Anamnesis y
exploracion

Hemograma y
Bioquimica

Cargaviral VIH y
poblaciones
linfocitarias

Niveles de 25 OH
Vitamina D

Densitometria
0sea

Cuestionarios de
calidad
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