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Resumen

INTRODUCCION. Con la terapia antirretroviral altamente activa (TARAA) empleada de manera generalizada en la actualidad,
se ha reducido de forma considerable la morbimortalidad relacionada con el VIH. Sin embargo, otros problemas clinicos
han emergido, principalmente metabdlicos como: intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, diversas dislipidemias
y el desarrollo de lipodistrofia.

OBJETIVO. Comparacién del perfil metabdlico (colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos, glucosa sérica) en los pacien-
tes con y sin lipodistrofia con TARAA.

METODOLOGIA. Es un estudio observacional, transversal, comparativo. La poblacién quedé conformada por pacientes con
infeccién por VIH con al menos 6 meses con TARAA, captados en 2 centros especializados en VIH de Monterrey (Hospital
Universitario, ISSSTE y CAPASITS de la SS de N.L.). Se calculé el tamafio de la muestra en 45 sujetos por grupo. Se realizé
un cuestionario sobre variables clinicas y antecedentes personales. Se realizé un perfil de lipidos y quimica sanguinea.

RESULTADOS. Se compararon los valores de LDL, HDL, triglicéridos y glucosa entre los dos grupos de pacientes. Se incluye-
ron 92 sujetos: 47 con lipodistrofia y se subclasificaron en los tres tipos: hipotrofica, hipertréfica y mixta; y 45 sin lipodistrofia.
Los valores de colesterol total y triglicéridos fueron estadisticamente mayores en el grupo de pacientes con lipodistrofia. No
se encontré diferencia estadisticamente significativa en los valores de los pardmetros medidos entre los tipos de lipodistrofia.

CONCLUSIONES. La presencia de lipodistrofia en pacientes infectados con VIH en TARAA se asocia a un mayor grado de
dislipidemia, lo que puede determinar mayor riesgo de ateroesclerosis y complicaciones cardiovasculares.
Palabras clave: V/H, lipodistrofia, dislipidemia en VIH

Abstract

INTRODUCTION. The widely use of highly active antiretroviral therapy (HAART) has currently reduced significantly HIV-re-
lated morbidity and mortality. However, other clinical problems mainly metabolic have emerged as glucose intolerance,
insulin resistance, dyslipidemia and lipodystrophy.

OBJECTIVE. Comparison of metabolic profile (LDL cholesterol, HDL cholesterol, triglycerides, serum glucose) in patients
with and without lipodystrophy on HAART.

METHODS. An observational, comparative study. The population is made up of patients with HIV infection with at least 6
months with HAART recruited from 3 centers specializing in HIV Monterrey (Hospital Universitario, ISSSTE and CAPASITS).
The sample size of 45 subjects per group was calculated. A questionnaire on medical history and clinical variables was
performed. Lipid profile and blood chemistry was performed.

RESULTS. LDL, HDL, Triglycerides, Glucose between the two groups of patients was compared. Ninety two subjects
were included: 47 with lipodystrophy and subclassified into 3 types: Hypotrophic, hypertrophic and mixed, and 45 with-
out lipodystrophy. The values of total cholesterol and triglycerides were statistically higher in the group of patients with
lipodystrophy. No statistically significant difference was found in the values of the measured parameters between types
of lipodystrophy.

CONCLUSIONS. The Lipodystrophy in HIV-infected patients on HAART significantly associated with a greater degree of
dyslipidemia that can determine increased risk of atherosclerosis and cardiovascular complications.
Keywords: H/V/ lipodystrophy, dyslipidemia in HIV
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Introduccidon

Desde el descubrimiento del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) hasta el momento actual, se ha avanzado
enormemente en el campo terapéutico de esta enferme-
dad.” Con la terapia antirretroviral altamente activa (TARAA)
empleada de manera generalizada en la actualidad, se ha
logrado reducir de forma considerable la morbimortalidad
relacionada con la infeccién por VIH.2 A partir de entonces,
la supervivencia de los pacientes ha aumentado de manera
muy importante, pero la incapacidad de los regimenes
TARAA para erradicar la infeccién, obliga a prolongar el
tratamiento de forma indefinida. Esto se acompafna de
efectos secundarios a corto y largo plazo; principalmente
de tipo metabdlico como: la intolerancia a la glucosa, la
resistencia a la insulina, diversas dislipidemias, esteatosis
hepatica y el desarrollo de lipodistrofia.®

Se denomina lipodistrofia asociada a VIH a las alte-
raciones en la distribucién grasa consistentes en acumula-
cién central y pérdida periférica.*® Aunque se asume que la
etiopatogenia es multifactorial, el tratamiento antirretrovi-
ral, especialmente los inhibidores de proteasas (IP) parecen
jugar un papel fundamental, pero la propia infeccion viral y
ciertos factores demogréficos del propio paciente, como
el indice de masa corporal (IMC), el sexo femenino, la raza
blanca, mayor edad o severa inmunosupresiéon pudieran
también estar involucrados.”

Han tenido que transcurrir afos para lograr una defi-
nicién aceptada del sindrome de LD en el VIH.® La diversidad
de sus manifestaciones sugiere que pueda tratarse de varios
sindromes, con mdltiples factores de riesgo involucrados.®1°
Desde su descripcion inicial ha englobado tanto alteraciones
morfolégicas como metabdlicas. Todas pueden ocurrir de
manera simultdnea en el mismo paciente, pero cada com-
ponente puede presentarse de forma aislada. Conforme las
alteraciones metabdlicas van conociéndose mejor (hiper-
colesterolemia, hipertrigliceridemia, resistencia insulinica,
hiperlactatemia),"'? el término lipodistrofia tiende a reser-
varse para las alteraciones morfolégicas. Desde la publica-
cion del primer caso' hasta la actualidad, se han propuesto
diferentes teorias que han tratado de explicar la totalidad del
sindrome, sin haberlo conseguido hasta el momento.

La lipodistrofia consiste en una distribucién anormal
de la grasa corporal y se considera que puede adoptar tres
formas principales:?

Lipoatrofia: disminucion de la grasa subcutdnea
periférica en extremidades, nalgas y cara (mejillas y regién
temporal), con/sin prominencia de las venas superficiales
en extremidades;

Lipohipertrofia. aumento de la grasa de predominio
troncal: dorsocervical, abdominal, mamaria y supraclavicu-
lar con/sin aparicion de lipomas;

Lipodistrofia mixta: se presentan simultaneamente
ambas alteraciones: lipoatrofia y lipohipertrofia.

En las primeras fases de la infeccion por el VIH,
cuando los pacientes se hallan completamente asinto-
maticos, puede producirse un descenso de los niveles de
colesterol HDL. Afos més tarde, cuando aparecen las mani-
festaciones clinicas relacionadas con el VIH, con frecuencia
se observa un aumento de los niveles de triglicéridos y de
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colesterol LDL, y de nuevo un descenso del colesterol HDL.™
Se trata en general de alteraciones proaterogénicas, aunque
se desconocen sus auténticas repercusiones clinicas.

Las alteraciones lipidicas observadas en los pacien-
tes VIH+ en la etapa post-TARAA son: aumento del coles-
terol total, LDL, triglicéridos y VLDL, asi como descenso
del colesterol HDL. Este perfil metabdlico conlleva un
incremento del riesgo aterogénico, cuyas consecuencias a
largo plazo en sujetos VIH+ aun falta determinar.

Estos cambios no suelen acompafarse de cam-
bios en la dieta o el peso del paciente. La dislipidemia se
presenta entre el 50 y 70% de los pacientes con TARAA,
siendo mas frecuente la hipercolesterolemia que la hiper-
trigliceridemia.™®

Algunos factores que influyen en la prevalencia y
severidad de las alteraciones lipidicas son el estado nutri-
cional del paciente y la presencia o ausencia de sobrepeso
u obesidad.™®

Otro factor involucrado en la génesis de las altera-
ciones lipidicas es el propio VIH. El virus induce la sintesis
de productos de inflamacién crénica (como el TNF-a), cuya
presencia aumenta la formacion de triglicéridos y se corre-
laciona con la elevacién de los niveles de colesterol y apo B.
Por Ultimo, también se piensa que la susceptibilidad gené-
tica puede participar en la etiologia de estas alteraciones."

Estas observaciones clinicas han provocado gran preo-
cupacion ya que la dislipidemia en una poblacién con infeccién
por VIH que envejece puede tener implicaciones importantes
para el desarrollo de enfermedad cardiovascular.™

Material y métodos

El disefio del estudio es observacional, transversal y com-
parativo. Los pacientes se captaron de 2 centros especia-
lizados en VIH de la ciudad: la clinica de VIH del Hospital
Universitario “"Dr. José Eleuterio Gonzalez", la clinica de
VIH del ISSSTE y el CAPASITS de la Secretaria de Salud de
Nuevo Ledn.

Se calculd un tamano de muestra de 45 pacientes
por grupo. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios
con infeccién por VIH con al menos 6 meses en TARAA.
Se excluyeron pacientes con infecciones agudas en el
Gltimo mes, pacientes con interrupcion del tratamiento por
mas de 6 meses y pacientes hospitalizados por cualquier
motivo.

Se establecioé el diagndstico de lipodistrofia por un
mismo evaluador, siendo éste el investigador principal del
estudio, con base en criterios clinicos y clasificandola en
cambios hipertréficos, atréficos y mixtos.

Se realizd un cuestionario sobre variables clinicas y
antecedentes personales. Se recabaron las Ultimas deter-
minaciones de sus parametros virales e inmunolégicos. Se
determiné el perfil de lipidos y una quimica sanguinea.

La informaciéon se almacend en una base de datos
en el programa Excel 2007 para su analisis inicial y poste-
riormente se utilizé el programa SPSS versién 18 para el
analisis estadistico.
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Resultados

Se incluyeron un total de 92 pacientes con diagnéstico de
infeccion por VIH en terapia antirretroviral altamente activa
por un tiempo minimo de 6 meses, la poblacién consistié
en 81 hombres y 11 mujeres, con edades desde los 20
hasta los 67 afos y con una mediana de 45.5 anos de edad.
Se dividié la poblacién en 2 grupos, segun si presentaban
el diagnéstico clinico de lipodistrofia o no, resultando 47
sujetos en el grupo de lipodistrofia y 45 en el grupo sin
lipodistrofia. En ambos grupos se observé la misma pro-
porcién de hombres y mujeres. (p = 0.808).

El tiempo de la infeccién viral varié desde uno hasta
23 afnos, con una mediana de 7 aflos; mientras que el lapso
en tratamiento fue de 6 meses a 18 afos, con una mediana
de 6 anos.

En cuanto a los pardmetros inmunolégicos y vira-
les; el 86% de los pacientes presentaban una carga viral
indetectable, el 8% con una carga menor a 400 copias, v el
6% con cargas mayores de 10, 000 copias; de los cuales
dos tenfan méas de 100, 000 copias. El 57% de los pacien-
tes tenian un conteo de CD4+ entre 200 y 500, el 7% de
los pacientes se encontraban con un conteo menor a 200
copias; lo que se traduce en inmunodeficiencia grave y por
lo tanto falla terapéutica e inmunodeficiencia grave, lo que
los coloca en un riesgo de infecciones oportunistas y ele-
vado riesgo de muerte.

El 49% de los sujetos estudiados (N = 45) no pre-
sentaron datos de lipodistrofia, mientras que 47 si la desa-
rrollaron: 19 con manifestaciones atroficas, 9 hipertréficas
y 19 con manifestaciones mixtas.
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Como se puede observar en el Cuadro 1 el 53% de
los sujetos en ambos grupos tenian un IMC mayor de 25.
El indice cintura-cadera fue mayor a 0.9 en el 33% de los
pacientes con lipodistrofia y 28% en el grupo sin lipodistro-
fia. El 77% de los pacientes con lipodistrofia presentaban
tabaquismo positivo contra el 53% del otro grupo, sin que
esto sea estadisticamente significativo. Un mayor porcen-
taje de pacientes con lipodistrofia tenfan mas de 5 afios
desde el diagnostico de VIH en comparacién con el grupo
control (75% vs. 47%); ademas de un mayor tiempo de
exposicion a la terapia antirretroviral de por lo menos 3 afios
en contraste con el grupo sin lipodistrofia (77 vs. 53%).

La proporcion de pacientes con comorbilidades
como diabetes mellitus o hipertensién arterial fue muy
baja, es decir, menor al 5%; y present6 la misma propor-
cion en ambos grupos.

Con respecto a los valores de triglicéridos (Cuadro
2) se encontré que el grupo de pacientes con lipodistrofia
presentaba niveles séricos mayores que el grupo control, lo
que es estadisticamente significativo (p = 0.020).

En cuanto al colesterol total (Cuadro 3) el grupo de
lipodistrofia presentd niveles séricos mas elevados que el
grupo contrario, siendo estadisticamente significativo (p =
0.012). Aunque el nivel de colesterol LDL es mayory el de HDL
menor en el grupo con lipodistrofia, no se encontré diferencia
estadisticamente significativa con el grupo sin lipodistrofia.

Se analizaron los valores de glucosa, BUN, albumina
y creatinina en ambos grupos sin que se encontraran dife-
rencias estadisticamente significativas (Cuadro 4).

Cuadro 1
Demografia
TOTAL (N = 92) Con LD Sin LD P
Masculinos 81 40 0.81
Femeninos 11 5 0.80
Edad >50° 31 (34%) 18 (38%) 13 (29%) 0.34
IMC >25 50 (54%) 25 (53%) 25 (53%) 0.99
indice CC>0.9 61 (67%) 33 (70%) 28 (64%) 0.51
Tabaquismo 55 (60%) 36 (77%) 24 (53%) 0.8
Cuadro 2
Diferencias en el nivel de triglicéridos
Triglicéridos N Media o)
Con lipodistrofia 47 255.46 = 217.05 0.020
Sin lipodistrofia 45 172.93 + 89.77
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Cuadro 3
Diferencias en el nivel de colesterol
Colesterol T LDL >160 HDL<40
U de Mann-whitney 770.000 789.500 821.000
W de Wilcoxon 1898.000 1779.500 1811.000
Z -2.522 -1.569 -1.678
o) 0.012 0.119 0.093
Cuadro 4
Diferencias en la quimica sanguinea
Lipodistrofia Sin lipodistrofia P
Glucosa 91.63+18.54 89.20+12.37 0.281
BUN 15.97+5.1 12.73+3.88 0.208
Albumina 4.37+0.31 4.37+0.34 0.720

Al hacer un analisis entre los tres tipos de lipodistro-
fia y el nivel de colesterol total, no se encuentran diferen-
cias estadisticamente significativas.

Tampoco hay diferencias significativas en los valo-
res de colesterol LDL, HDL, triglicéridos, BUN, glucosa,
alblmina y creatinina entre los tipos de lipodistrofia.

Discusion

En la actualidad existe la preocupacién de un mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular en los pacientes con infec-
cion por VIH en terapia antirretroviral altamente activa.
Nosotros analizamos un grupo de 81 pacientes masculinos
y 11 pacientes femeninos con una mediana de edad de
45 afnos lo que refleja la proporcién esperada en cuanto a
género, pero una poblaciéon mayor en edad, con lo que rea-
firmamos que la TARAA ha permitido una mayor esperanza
de vida en este grupo de pacientes y es una poblacién que
esta envejeciendo.

La mediana de 7 afnos en el tiempo de infeccion y 6
anos en el tiempo de tratamiento proyecta una exposicion pro-
longada de la TARAAy habla de la cronicidad de la enfermedad.

La diabetes mellitus, la hipertension arterial, el
sedentarismo y el tabaquismo se encuentran en propor-
ciones similares entre los grupos de pacientes, siendo un
pequefio nimero con diabetes e hipertension, por lo que
no se pueden agregar como factores importantes para el
riesgo cardiovascular en este grupo de pacientes.

Algunos estudios han demostrado una asociacién

entre la terapia antirretroviral y el mismo virus de VIH como
determinantes en el desarrollo de enfermedad cardiovas-
cular. Por lo que quisimos valorar si en los pacientes con
lipodistrofia los valores del perfil de lipidos y quimica san-
guinea presentan diferencias que pudieran tener impacto
en el riesgo cardiovascular de los mismos. Al analizar la
quimica sanguinea y el perfil de lipidos de estos pacientes
encontramos que en el grupo con lipodistrofia el colesterol
total y los triglicéridos fueron significativamente mayores.

Conclusiones

En los pacientes con infeccion por VIH existe un estado de
inflamacion crénica que junto con la terapia antirretroviral
puede predisponer a un riesgo elevado de enfermedades
cardiovasculares.

Ademas la presencia de lipodistrofia en pacientes
infectados con VIH con TARAA favorece que desarrollen
hipercolesterolemia e hipertrigliceridémia en mayor pro-
porcién que los pacientes con infeccion por VIH sin lipo-
distrofia. Lo que puede determinar aiin mayor riesgo de
ateroesclerosis y complicaciones cardiovasculares.

Sin embargo, se requieren estudios a largo plazo
para valorar el riesgo real de desarrollar complicaciones
cardiovasculares que impacten en la mortalidad de este
grupo de pacientes. Ademas, se debe mantener una vigi-
lancia estrecha en el desarrollo de dislipidemia y resisten-
cia a la insulina en todos los pacientes con infeccion por
VIH y TARAA.
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