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Resumen

Objetivo. Determinar la prevalencia de los efectos secun-
darios sobre el metabolismo de los lipidos y la glucosa pro-
vocados por la terapia antirretrovirica hiperactiva (TARHA),
asi como el impacto que el uso de los distintos esquemas
de antirretroviricos tiene sobre los lipidos y la glucosa en
un grupo de pacientes de Yucatan, México. Material y mé-
todos. Se realizé un estudio transversal. A cada paciente se
le aplicé un cuestionario creado para este estudio y se le
determinaron los valores de colesterol total, triglicéridos y
glucosa en ayuno. Se determiné la prevalencia de hiperlipi-
demia y alteraciones de la glucosa y su relacién con las va-
riables de la encuesta. Resultados. Se estudiaron 21|
pacientes, 36 (17%) mujeres y 175 (83%) hombres; 92 (44%)
tuvieron hiperlipidemia. De éstos, 43 (20%) presentaron hi-
percolesterolemia (HC) y 82 (39%) hipertrigliceridemia (HT).
La presencia de HC e HT combinadas se verifico en 30
(14%) pacientes;ademas, |9 (9%) pacientes exhibieron alte-
raciones en la glucosa, seis (3%) presentaron diabetes melli-
tusy I3 (6%), intolerancia a la glucosa. Las variables que se
vincularon con la presencia de hiperlipidemia fueron los
nimeros de linfocitos CD4 >350 células/ul [RM= 2.79
(1.08-7.27),p=0.03], el género masculino [RM= 3.6 (1.4-9.12),
p=0.006] y el uso de nucleésidos inhibidores de la trans-
criptasa inversa (NITI) [RM=3.1 (1.2-8.1),p=0.01]. Conclu-
siones. Los pacientes con la infeccion por el VIH que reciben
terapia antirretroviral (TAR) tienen un riesgo aumentado
de presentar dislipidemia.A diferencia de lo que informan la
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Abstract

Objective. To determine the prevalence of secondary ef-
fects on lipid metabolism as a result of highly active antiret-
roviral therapy (HAART), as well as the impact of different
types of antiretroviral regimens on lipids and glucose in a
group of patients in Yucatan, Mexico. Material and Meth-
ods. A cross-sectional study was conducted. A question-
naire created for this study was administered to each patient
and total cholesterol, triglycerides and fasting glucose val-
ues were determined. The presence of hyperlipidemia and
alterations in glucose were determined as well as their re-
lation to the epidemiological variables obtained from the
questionnaire. Results. A total of 21| subjects were stud-
ied [36 (17%) of which were women and 175 (83%) men].
Ninety-two patients (44%) were found to have hyperlipi-
demia. Of these, 43 (20%) had hypercholesterolemia (HC)
and 82 (39%) hypertriglyceridaemia (HT). The presence of
combined HC and HT was observed in 30 (14%) patients.
Nineteen (9%) patients had alterations in glucose, six (3%)
diabetes mellitus and 13 (6%) impaired glucose tolerance.
The variables associated with the presence of hyperlipidemia
were: levels of lymphocytes CD4>350 cells/ul (OR= 2.79
1.08-7.27, p=0.03), male gender (OR= 3.6 1.4-9.12, p=0.006)
and the use of nucleoside-reverse transcriptase inhibitors
(NRTI) (OR= 3.1 1.2-8.1, p=0.01). Conclusions. Patients
with HIV infection who receive HAART have an increased
risk of presenting hyperlipidemia. In this group of patients
the presence of hyperlipidemia and impaired glucose toler-
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mayor parte las publicaciones, las alteraciones de los lipidos
se asociaron con mas frecuencia al uso de NITI, por lo que
se concluye que la patogenia de estas alteraciones no es
Unica y que resulta probable la existencia de un efecto si-
nérgico entre las distintas familias de firmacos antirretrovi-
ricos y que otros factores del huésped participen en la
génesis de estas alteraciones.

Palabras clave: hiperlipidemia; intolerancia a la glucosa;VIH;
terapia antirretrovirica; México

ance was significant. Unlike what has been indicated in most
published reports, the alterations of lipids were associated
more frequently with INTR use, for which it is concluded
that the pathogeny of these alterations is not unique, that it
is probable that concurrent effects exist between different
antiretroviral drug families and that other host factors are
involved in the pathogenic mechanism of these alterations.

Key words: hyperlipidemia;impaired glucose tolerance; HIV;
antiretroviral therapy; Mexico

L as alteraciones en el metabolismo de los lipidos se
reconocieron antes incluso del advenimiento de
la terapia antirretrovirica hiperactiva (TARHA). El au-
mento de las concentraciones de los triglicéridos (TG)
y la reduccién de los valores de colesterol total (CT) se
interpretaban como una consecuencia evolutiva avan-
zada de la infeccién por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH).!

Sin embargo, un patrén diferente de dislipidemia
ha podido observarse desde que se inicié el uso de la
TARHA [aumento del CT, los TG y las lipoproteinas
de baja densidad (LDL) con disminucién de las lipo-
proteinas de alta densidad (HDL)], sobre todo relacio-
nado con el uso de inhibidores de proteasas (IP).2

De manera paralela con las alteraciones de los li-
pidos, también se reconoce la resistencia a la insulina,
que se manifiesta por elevaciones en los valores de glu-
cosa, insulina y péptido C y una respuesta anormal en
la prueba de tolerancia a la glucosa. Si bien estas alte-
raciones empezaron a difundirse tan pronto como se
ampli6 el uso de la TARHA, el ntimero de pacientes
que desarrollan diabetes mellitus no parece ser signi-
ficativo hasta este momento. No estd claro atin cudl es
el mecanismo por el que se presenta la resistencia a la
insulina (RI).3*

La importancia de estas alteraciones radica en la
fuerte relacion que existe entre las alteraciones meta-
bélicas de lipidos, Rl y la enfermedad cardiovascular
en la poblacién general.®

Aunque todavia permanece en discusién el efecto
que estos trastornos tendrian en los pacientes con la
infeccién por el VIH, no cabe esperar que resulten di-
ferentes de lo que ocurre en la poblacién general. Ya
comienzan a circular algunos informes que parecen
sefalar el impacto que la dislipidemia y la RI pue-
den tener sobre la salud cardiovascular.®”
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La prevalencia comunicada de estas alteraciones
ha sido variable. El estudio de Carr encontr6 una pre-
valencia de dislipidemia de 74% y de alteraciones en
los carbohidratos de 23% (intolerancia a la glucosa en
16% y diabetes mellitus en 7%).® En Francia se informa
una prevalencia de hipertrigliceridemia de 53% y de
resistencia a la insulina en 44%,” mientras que en Ale-
mania la hipertrigliceridemia fue de 71% y la resisten-
cia a la insulina de 60%."

En el presente estudio se busca encontrar el im-
pacto que la TARHA ejerce sobre el metabolismo de los
lipidos y de la glucosa. Para ello se determin la preva-
lencia de las alteraciones en el perfil sérico de los lipi-
dos y de la glucosa en un grupo de pacientes con la
infeccion por VIH que se encuentra recibiendo TARHA,
y se comparo la relacion entre los esquemas terapéuti-
cos empleados y el desarrollo de estas alteraciones.

Material y métodos

Previa autorizacién para la realizacién del estudio por
parte del Comité de Etica del Centro de Investigacio-
nes Regionales Dr. Hideyo Noguchi de la Universidad
Auténoma de Yucatan y la autorizacién por escrito para
participar en el estudio, se incluy6 a los pacientes con
la infeccién por el VIH que acudian a la consulta del
Servicio Integral Especializado para el paciente con
VIH/SIDA del Hospital General Agustin O’Horan de
la Secretaria de Salud y al Laboratorio de Hematologia
del Centro de Investigaciones Regionales Dr. Hideyo
Noguchi de la Universidad Auténoma de Yucatan. A
cada paciente se le aplicé un cuestionario creado para
este estudio en donde se obtuvieron los siguientes da-
tos: identificacién, edad, género, supervivencia con la
infeccién por el VIH en meses, lugar de origen, esta-
dio de la enfermedad, tipo de esquema antirretroviri-
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co, linfocitos CD4 y CD8 y carga virica. Se excluyeron
pacientes <15 afios, pacientes con antecedentes previos
comprobables de dislipidemia y/o diabetes mellitus,
pacientes con monoterapia y mujeres gestantes.

Determinacién de laboratorio. Previo ayuno de 12 horas,
mediante venopuncién periférica, a cada individuo se
le tom6 una muestra sanguinea de 6 ml y de ésta se
obtuvo el suero mediante la induccién de la retraccion
del codgulo a 37°C durante 15 minutos y por centrifu-
gacion a 800 G por 10 minutos. Del suero obtenido se
realiz6 la determinacion de glucosa en ayunas, CT y
TG a través de un test enzimatico-colorimétrico de
acuerdo con las especificaciones del fabricante (Spin-
react, S.A., Sant Esteve de Bas, Espafia y Concepta, Bio-
systems, S.A., Barcelona, Espafia).

Definicién de las alteraciones metabélicas. Las alteracio-
nes en las variables metabélicas fueron definidas como:

1. hipercolesterolemia (HC): pacientes con valores de
colesterol sérico en ayuno > 200 mg/dL

2. hipertrigliceridemia (HT): pacientes con cifras de
triglicéridos séricos en ayuno > 200 mg/dL!"

3. Hiperglucemia (HG): pacientes con valores de glu-
cosa sérica en ayuno entre 100 y 125 mg/dL

4. Diabetes mellitus (DM): pacientes con cifras de
glucosa sérica en ayuno = 126 mg/dL."2

Definicion de grupos. De acuerdo con los distintos es-
quemas de TAR, los pacientes se ordenaron para fines
de asociacién de resultados en tres grupos: a) pacien-

tes que recibieron un esquema con tres nucleésidos
inhibidores de transcriptasa inversa (NITI) (N); b) pa-
cientes que recibieron dos NITI mds un inhibidor de
proteasas (N + IP), y c) pacientes que recibieron dos
NITI mas un inhibidor no nucleésido de la transcrip-
tasa inversa (INNTI) (N + NN).

Andlisis estadistico. Los datos demograficos recabados
se analizaron en el programa estadistico Epi-info ver-
sion 6.02 del CDC. Se obtuvo la prevalencia de las alte-
raciones metabdlicas en este grupo de pacientes y se
determing a través de andlisis univariado la relaciéon
entre los trastornos metaboélicos y los tres esquemas tera-
péuticos empleados mediante la prueba de la ji cuadra-
da, la prueba exacta de Fisher o la prueba de Anova.
Se considero estadisticamente significativo un valor de
p< 0.05. Las variables que resultaron con una diferen-
cia de significancia estadistica se analizaron con regre-
si6n logistica multiple.

Resultados

Se estudiaron 211 pacientes, de los cuales 36 (17%) eran
mujeres y 175 (83%) hombres, con un promedio de edad
de 35.2 (19-67) afios. Veintiséis (12%) pacientes reci-
bieron tratamiento con N en esquemas de tres forma-
cos, 35 (17%) recibieron N + NN, y 150 (71%) recibieron
N + IP. Los datos clinicos y de laboratorio de estos pa-
cientes se describen en el cuadro 1.

De todos los pacientes, 92 (44%) desarrollaron hi-
perlipidemia y 43 de éstos (20% del total) presentaron
HC (promedio de CT de 263 + 67 mg/dl); 82 (39%) cur-

Cuadro |
DATos cLiNICOS, DEMOGRAFICOS Y DE LABORATORIO DE 21 | PACIENTES CON LA INFECCION POR VIH
DE ACUERDO CON EL ESQUEMA DE TERAPIA ANTIRRETROVIRICA EN YUCATAN, MExico

Variable NITI (n= 26) NITI + NNITI (n=35)  NITI + IP (n=150) Total (n=211) p*
Edad* 37.9 (23-54) afios 34.3 (19-50) afios 35.04 (19-67) afios 35.2 (19-67) afios 0.1
Género

Femenino 4 (15%) 9 (26%) 23 (15%) 36 (17)

Masculino 22 (85%) 26 (74%) 127 (85%) 175 (83) 0.3
Etapa SIDA 16 (62%) 15 (43%) 89 (59%) 120 (57) 0.1
Carga virica indetectable 5 (19%) 10 (29%) 56 (37%) 71 (34) 0.1

Tiempo de supervivencia* 37.8 + 24 meses 39.4 + 28 meses 35.02 + 23 meses 36.2 = 24 meses 0.7
Tiempo de TARHA¥ 20.6 = |2 meses 24.2 = |7 meses 23.9 = |5 meses 23.6 = |5 meses 0.3
Cuenta de linfocitos CD4# 310 + 287 cél/ul 319 £ 170 cél/ul 316 + 314 céllul 316 =291 céllul 0.3
Linfocitos CD4 > 350 cél/ul 10 (38) 14 (40) 42 (28) 66 (31) 0.2
Carga virica* 5.14 £ 5.63 Log'? 521 £ 571 Log' 4.90 = 5.36 Log'® 5.0 = 5.5 Log'? 0.3

* Valor p a través de la ji cuadrada, la prueba exacta de Fisher o la prueba de Anova para variables continuas

* Valores expresados en promedio
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saron con HT (promedio de TG de 420 = 267 mg/dl).
Solo 16 (7.5%) pacientes tuvieron valores de TG mayo-
res de 500 mg/dl. La presencia de HC e HT combina-
das se observé en 30 (14%) pacientes.

Diecinueve (9%) pacientes acusaron alteraciones en
la glucosa y de éstos en seis (3%) se diagnostico diabe-
tes mellitus (promedio de glucosa de 162 = 25 mg/dl),
mientras en 13 (6%) se comprob intolerancia a la glu-
cosa (promedio de glucosa de 115 + 4 mg/dl).

El valor promedio de CT fue mayor en los pacien-
tes que recibieron tinicamente N comparados con los
que recibieron N + NN y N + IP (205 = 109 mg/dl, 174
+ 50 mg/dl y 162 = 50 mg/dl, respectivamente); sin
embargo, esta diferencia no tuvo significacion estadis-
tica. En relacion con los TG, presentaron valores més
elevados en el grupo con N que en los otros dos gru-
pos (354 = 279 mg/dl, 276 + 347 mg/dl y 215 = 157
mg/dl, respectivamente, p= 0.03), con una diferencia
de significacién estadistica.

En cuanto a la glucosa, se observaron valores més
altos en el grupo que recibié N + NN que en los que
recibieron N o N +IP (100 + 37 mg/dl, 90 + 11 mg/dl y
91 + 12 mg/dl, respectivamente, p= 0.2), aunque la di-
ferencia careci6 de significancia estadistica.

Al realizar un andlisis multivariado, la hiperlipide-
mia estuvo asociada con mayor frecuencia al género
masculino [49 vs. 19%, p= 0.002, RM= 3.9 (1.4-10.4)], al
conteo de células CD4 mayor de 350/ul, [61 vs. 39%,
p=0.001, RM= 2.7 (1.4-5.2)], al promedio de edad (37

afos vs. 33 afios, p= 0.008), al menor promedio de car-
ga virica (4.9 Log' vs. 5.1 Log?, p= 0.01) y al uso de
un esquema de TARHA que contenia sélo N [69% vs.
31%, p=0.009, RM= 3.3 (1.3-8.9)]. No se encontrd rela-
cion con el tiempo de supervivencia, con los valores
de carga virica indetectables, con el tiempo de TARHA
o con la etapa de la infeccién por el VIH (cuadro II).

La HC se observé con mayor frecuencia en quie-
nes recibieron N (35%) que en los otros dos grupos de
estudio (20% y 18%, respectivamente), aunque esta di-
ferencia tampoco tuvo significado estadistico (p=0.09).
De igual forma, la HT se presentdé con mayor frecuen-
cia en los que recibieron N, a diferencia de los otros
esquemas de tratamiento (65, 31 y 36%, respectivamen-
te), aunque esta diferencia tuvo significacién estadis-
tica (p= 0.005). La hiperlipidemia global también fue
superior en el grupo con N de manera significativa (69,
40 y 40%, respectivamente) (p= 0.01).

No hubo diferencias en cuanto a la presencia de
HG entre los tres grupos de tratamiento (9, 4 y 7%, res-
pectivamente; p= 0.8). Tres pacientes desarrollaron DM,
dos (6%) en el grupo de N + NN y uno (0.3%) en el
grupo de N + IP, p= 0.06) (cuadro III).

Cuando se analizaron los datos mediante el mode-
lo de regresién logistica muiltiple, los datos que con-
servaron significacién estadistica en relacion con la
presencia de hiperlipidemia fueron los valores de linfo-
citos CD4 > 350 células/ ul [RM=2.79 (1.08-7.27); p=0.03],
el género masculino [RM= 3.6 (1.4-9.12); p= 0.006] y el

Cuadro Il
COMPARACION DE VARIABLES EN UN GRUPO DE PACIENTES CON HIPERLIPIDEMIA QUE RECIBIERON
TERAPIA ANTIRRETROVIRICA EN YUCATAN, MExico

Variable Hiperlipidemia (n= 92) Sin hiperlipidemia (n=119) Total (n=211) RM p*
Femenino 7(19) 29 (81) 36 (17)

Masculino 85 (49) 90 (51) 175 (83) 3.9 (1.5-10.4) 0.002
Etapa SIDA 45 (38) 75 (62) 120 (57) 0.56 (0.3-1.01) 0.053
Carga virica indetectable 37 (52) 34 (48) 71 (34) 1.6 (0.9-3.1) 0.1
Linfocitos CD4 > 350 cél/ul 40 (61) 26 (39) 66 (31) 2.7 (1.4-5.2) 0.001
Uso NITI 18 (69) 8 (31) 26 (12) 3.3(1.3-89) 0.009
Uso de NITI + NNITI 14 (40) 21 (60) 35(17) 0.8 (0.3-1.8) 0.7
Uso de NITI + IP 60 (40) 90 (60) 150 (71) 0.6 (0.3-1.1) 0.1
Promedio de edad 37 + 9 afios 33 = 9 afios 35.2 + 9.3 afios 0.008
Promedio supervivencia 38 + 25 meses 34 = 23 meses 36.2 + 24 meses 0.1
Promedio de TARHA 25 + |8 meses 22 + 12 meses 23.6 = |5 meses 0.5
Promedio CD4 369 + 284 cél/ul 275 + 230 cél/ul 316 £ 291 cél/ul 0.001
Promedio de carga virica 4.9 + 5.5 Log'® 5.1 + 5.4 Log' 5.0+ 5.5 Log'® 0.0l

* Valor p a través de la ji cuadrada, la prueba exacta de Fisher o la prueba de Anova para variables continuas

* Valores expresados en promedio
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Cuadro Il
FRECUENCIA DE ALTERACIONES METABOLICAS EN 21 |
PACIENTES CON LA INFECCION POR VIH DE ACUERDO
CON EL ESQUEMA DE TERAPIA ANTIRRETROVIRICA EN
YucaTAN, MExico

Cuadro IV
COMPARACION DE LA PREVALENCIA DE ALTERACIONES
LIPIDICAS Y DE GLUCOSA EN LA POBLACION GENERAL
Y EN 21| PACIENTES CON LA INFECCION PORVIH
EN YUCATAN, MExico

Alteraciones metabdlicas N (26) N+ NN (35) IP+N(150) p* Estudio N Hipertrigliceridemia Hipercolesterolemia DM
Hipercolesterolemia 9 (35%) 7 (20%) 27 (18%)  0.09 Aguilar-Salinas C'* 2256 15.8% 18.7% 8.5%
Hipertrigliceridemia 17 (65%) 11 (31%) 54 (36%)  0.005 ENSA 2000'¢ 51 624 - 6.4% 7.5%
Hiperglucemia 0 (0%) 4 (11%) 9 (6%) 0.4 Yucatan (VIH?) 211 39% 20% 3%
Diabetes mellitus | (4%) 2 (6%) 3 (2%) 0.1

Hiperlipidemia 18 (69%) 14 (40%) 60 (40%) 0.0l

*Valor de p a través de la ji cuadrada y/o la prueba exacta de Fisher

uso de NITI [RM= 3.1 (1.2-8.1); p= 0.01]. No se observd
mayor riesgo entre la presencia de hiperlipidemia y el
uso de algtin formaco antirretrovirico especifico.
Discusion

Los pacientes con la infeccién por VIH que reciben TAR
tienen aumentado el riesgo de presentar hiperlipi-
demia. Los hallazgos presentes demostraron una pre-
valencia de hiperlipidemia de 44% en este grupo de
pacientes, cifra que es inferior a la de los informes ini-
ciales de Carr y otros grupos europeos,'>*10 pero simi-
lar a la comunicada por Calza en Italia.*

Las alteraciones lipidicas en este grupo de pacien-
tes son superiores a las que comunicé Aguilar-Salinas
en poblacién urbana de México (cuadro IV),"® y la pre-
valencia de HC en este grupo de pacientes es tres ve-
ces superior a la que revel6 la Encuesta Nacional de
Salud 2000.!® Por otro lado, también los valores pro-
medio del CT y los TG en estos pacientes superan a los
que encontr6 Aguilar-Salinas en la poblacién general
(208 mg/dl y 388 mg/dl vs. 175 mg/dl y 139 mg/dl,
respectivamente)'’ (cuadro IV). Este hecho evidencia
el impacto que la infeccion por el VIH y la TAR tienen
sobre el metabolismo de los lipidos y el riesgo futuro
potencial en las enfermedades cardiovasculares.

En este estudio, las alteraciones en el metabolismo
de la glucosa tuvieron una prevalencia menor que la de
los lipidos. La intolerancia a la glucosa y la diabetes
mellitus se observaron como hechos menos frecuentes
en relacién con lo que se comunica en la literatura.®

La HT fue la hiperlipidemia mds frecuente. Esta
alteracion se supone vinculada al efecto que los inhi-
bidores de proteasa tienen sobre la regién C-terminal
de la proteina de unién del dcido retinoico citoplas-
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matico (PUARC-1) y la proteina relacionada con el re-
ceptor de LBD (PRLBD) que guardan una homologia
de 58 y 63%, respectivamente, con la region catalitica
de la proteasa del VIH.2

La inhibicién de la PUARC reduce la diferencia-
cion de los adipocitos e incrementa la apoptosis de és-
tos, lo que se traduce en una reduccién de los depdsitos
de TG y un incremento compensatorio de la libera-
cion de lipidos hacia la circulacién, lo que arroja como
resultado hiperlipidemia.’® Por otro lado, la PRLBD es
un importante receptor que juega un papel esencial en
la depuracién de los quilomicrones. Al ser bloqueada,
se inhibe la regulacién de los quilomicrones y sus TG,
de donde se incrementan sus concentraciones san-
guineas.>!® Es factible que éste sea uno de los mecanis-
mos que expliquen la hiperlipidemia en los pacientes
que reciben TAR y la HT, en particular en este grupo
estudiado.

A diferencia de algunos informes," en el de los
autores la prevalencia de hiperlipidemia se asoci6 de
manera significativa al género masculino. El hecho de
que las mujeres desarrollaron menos hiperlipidemia
puede atribuirse al efecto protector de los estrégenos,
que se verifica sobre las subfracciones de lipoprotei-
nas, efecto que estd ausente en los hombres.20?!

Otro factor que se vincul6 con la hiperlipidemia
fue una cuenta de linfocitos T CD4 > 350 células/ul.
Este resultado puede interpretarse como una satisfac-
toria reconstitucién del sistema inmune como conse-
cuencia de la TAR. Cuando este efecto se presenta, se
sabe que ocurre un incremento en la produccion de
citocinas proinflamatorias del tipo del factor de necro-
sis tumoral alfa (FNT-a), la interleucina 12 (IL-12) o el
interferén alfa (IFN-a).2 E1 FNT-a y la IL-12 se encuen-
tran aumentados en pacientes que reciben TAR y que
presentan el sindrome de lipodistrofia; también se sabe
que contribuyen al aumento de la concentracién sé-
rica de acidos grasos libres, que interfieren en la via
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metabdlica de la insulina e inducen resistencia a esta
hormona.? Por otro lado, el IFN-a aumenta de mane-
ra significativa los TG séricos cuando se usa con fines
terapéuticos en pacientes con hepatitis C.2* Este efecto
deviene de inhibir la actividad de la lipasa de lipopro-
teina, la lipasa hepatica de TG y la proteina transporta-
dora de ésteres de colesterol. El aumento de los valores
sanguineos de IFN-o en pacientes con TAR correlacio-
na de manera directa con un mayor tiempo en la de-
puracién de los TG. Es probable que la recuperacién
del sistema inmune en este grupo de pacientes contri-
buya a la hiperlipidemia al incrementarse la produc-
cion de citocinas proinflamatorias.

Un hecho significativo del estudio presente fue la
mayor prevalencia de hiperlipidemia en el grupo de
pacientes que recibieron TARHA a base de N en compa-
racién con los que recibieron IP + N, como se comprue-
ba con amplitud en la literatura. A diferencia de lo
descrito por Carr' en sus estudios iniciales, en el gru-
po de pacientes de los autores el uso de IP dentro de
los esquemas de TARHA utilizados no se reflejé en una
mayor prevalencia de hiperlipidemia. Por el contra-
rio, el uso de NITT como tinica familia de farmacos en
la TARHA si origind alteraciones de los lipidos signifi-
cativas. Se ha postulado que el uso de NITI produce
toxicidad mitocondrial al inhibir la polimerasa-y de
DNA mitocondrial.® Esta enzima resulta esencial para
la replicacion del DNA mitocondrial y su inhibicién
induce cambios en la constitucion y redistribucién de
la grasa corporal. Es probable que estos cambios favo-
rezcan una mayor liberacién de dcidos grados al to-
rrente sanguineo y expliquen las alteraciones en el
metabolismo de los lipidos que se observan en pacien-
tes con TARHA a base de NITI pero sin IP. Por otra
parte, en el estudio presente, el hecho de que los pa-
cientes que recibieron sélo N hayan presentado hi-
perlipidemia mayor quizd se pueda atribuir a los
farmacos empleados, ya que la estavudina y el abacavir
(datos no mostrados) han sido sefialados en diversos
estudios como causantes de més trastornos lipidicos.?%

En conclusion, en este grupo de pacientes estudia-
dos la hiperlipidemia es un hecho frecuente. A diferen-
cia de lo que informa la mayoria de las publicaciones,
las alteraciones lipidicas representaron un efecto secun-
dario frecuente del uso de NITI, por lo que el hecho
apoya la idea de que la patogenia de estas alteraciones
no es tinica y que es probable la existencia de un efecto
sinérgico entre las distintas familias de farmacos anti-
rretroviricos, que actuarian en diversos niveles de la
via metabdlica de los lipidos. Es posible que otros fac-
tores como la reconstitucién del sistema inmunol6gi-
co, el género o, incluso, la raza® también contribuyan
a la aparicién de estas alteraciones.
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Lo que resulta irrebatible es que la prevalencia
supera a la de la poblacién general y esto implica la
probabilidad de un mayor riesgo de accidentes car-
diovasculares futuros en este grupo de pacientes. De
hecho, ya existen estudios en donde se demuestra una
mayor incidencia de infarto al miocardio en pacientes
que reciben TARHA 22" E] papel que desempenan es-
tas alteraciones en la aterogénesis y sus implicaciones
sobre el riesgo cardiovascular atin no se define; apa-
rentemente, el riesgo de enfermedad coronaria es bajo.
Empero, tocard a estudios prospectivos controlados a
largo plazo definir mejor el perfil de lipidos en los pa-
cientes con la infeccién por el VIH que reciben TARHA
y responder a la interrogante de si a largo plazo estos
cambios implican un mayor riesgo cardiovascular.
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