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RESUMEN

Se realizé un andlisis prospectivo con el propdsito de evaluar el efecto de la terapia antirretroviral (TAR) para
la infeccion por el VIH sobre el perfil lipidico, en un grupo de 41 pacientes, evaluando los valores de
Colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol y Triglicéridos antes y después de iniciado el tratamiento.

Los resultados obtenidos en el presente trabajo demuestran que en la poblacidn de pacientes seleccionada
se produjeron alteraciones en el perfil lipidico similares a las reportadas por otros autores.

Esta complicacion que se asocia al TAR provoca un aumento en el riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares, reafirmando la necesidad de aconsejar la evaluacion periddica del perfil lipidico en
pacientes que reciben este tipo de tratamiento.
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ABSTRACT

A prospective analysis in order to evaluate the effect of antiretroviral therapy (ART) for HIV infection on lipid profile
in a group of 41 patients, assessing the values of total cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol and
triglycerides was performed before and after starting treatment.

The results obtained in this study showed in the selected patient population, changes in the lipid profile in a similar
way to those reported by other authors.

This complication associated with ART leads to an increased risk of cardiovascular disease corroborating the need
for periodic evaluation of the lipid profile in patients receiving this treatment.
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INTRODUCCION
Alteraciones en la concentracion de lipidos
plasmaticos han sido descriptas desde los primeros
anos de la epidemia causada por el VIH (Virus de la
Inmunodeficiencia Humana), tanto en pacientes
que no poseen un esquema terapéutico como en
aquellos que reciben tratamiento antirretroviral
(TAR). Dichas modificaciones han sido atribuidas a
multiples factores entre los cuales se incluyen: el
efecto de la terapia antirretroviral (TAR), procesos
inflamatorios, cambios hormonales y otros factores
genéticos no establecidos claramente. (1)

Los farmacos antirretrovirales tienen como
objetivo principal inhibir enzimas esenciales del
VIH, como son la transcriptasa reversa y la proteasa
viricas, a partir de lo cual logran reducir la
capacidad de replicacion del virus. Por esta razén se
los denomina inhibidores nucledsidos de la
transcriptasa reversa (INTR) e inhibidores de la
proteasa (IP). Ademas existe un grupo de farmacos
que son inhibidores no
transcriptasa reversa (INNTR).

De esta manera, el objetivo terapéutico se focaliza
en tratar de frenar el progreso de la enfermedad y la

nucledsidos de la

aparicién de infecciones oportunistas; manteniendo
al paciente en un estado crénico de la patologia,
minimizando el deterioro general del sistema
inmunoldgico, compatibilizando con una reducida
morbimortalidad. (2)

La aplicacién generalizada de esquemas de TAR
ha dado paso a nuevos problemas relacionados a la
toxicidad de estos farmacos, lo cual conlleva, entre
otra cosas, a alteraciones del perfil lipidico, como la
hipercolesterolemia 'y la hipertrigliceridemia,
resistencia a la insulina y en el depésito central de
grasa.

Las alteraciones de los lipidos (aumento de los
triglicéridos, colesterol total y LDL colesterol),
hiperuricemia y resistencia a la insulina, son
producidas principalmente por un farmaco, el
Efavirenz, el cual es un INNTR y ademas los
inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir
(IP/r), siendo estos uGltimos los mas frecuentemente
relacionados. (3-5)

La hipertrigliceridemia asociada con bajos niveles
de HDL y LDL colesterol se observa cominmente en
pacientes infectados con VIH luego de la era de la
terapia antirretroviral. (6) Los primeros estudios
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sugieren que existen factores que contribuyen al
incremento de los niveles de apolipoproteina E,
aumentando la sintesis hepatica de proteinas de
muy baja densidad (VLDL) y a una disminucién en la
depuracién de triglicéridos. (6-8)

La dislipemia también puede deberse en parte a
los efectos de la infeccion viral, reactantes de fase
aguda y citoquinas circulantes, incluyendo
interferon- (9)

Los cambios descriptos anteriormente ocurren
dentro de los primeros 3 meses de iniciado el
tratamiento, alcanzdndose un periodo de
estabilidad en los niveles de estos analitos entre los
6y 9 meses de comenzado este tipo de tratamiento.
(10)

Friis-Moller y col. han realizado un importante
estudio transversal donde demuestran
hipercolesterolemia (colesterol total mayor de 240
mg/dl) en 27 % de los pacientes que recibieron
terapia combinada, la cual incluye un IP, 23 % con
INNTR y 10 % tratados solo con INTR, comparando
estos pacientes con un grupo ( 8 %) de individuos
no tratados. Los porcentajes correspondientes de
hipertrigliceridemia (valor de triglicéridos mayor de
200 mg/dl) fueron 40 %, 32 %y 23 %
respectivamente, en comparacién con el 26 % de
los pacientes que no fueron tratados previamente.

(1)

Entre los pacientes con evidencia de
anormalidades en la grasa corporal, 57 % tenian
valores de triglicéridos superiores a 200 mg/dl, y 46
% tuvieron niveles de HDL colesterol menor de 35
mg/dl, comparados con 9y 17 % en pacientes
sanos, evaluados por edad e indice de masa
corporal del estudio de cohorte Framingham
Offspring. (12)

Debido a la existencia de nuevos farmacos y a la
informacion que surge de la experiencia en su uso,
el TAR evoluciona con tal rapidez que exige una
permanente actualizacion de las recomendaciones
para su aplicacion.

Diferentes paneles de expertos se relinen
periédicamente y publican sus consensos.
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En ellos se establece cudndo debe iniciarse el
tratamiento y cuando debe modificarse (debido
principalmente a falla por resistencia, intolerancia o
no adherencia al mismo).

La cifra de linfocitos T CD4 (LTCDA4), los niveles de
Carga Viral (CV-VIH) y las comorbilidades del
paciente son los factores de referencia mas
importantes para iniciar el tratamiento. Por otra
parte el numero considerable de farmacos
disponibles, los métodos mas sensibles para el
monitoreo de la CV-VIH, asi como la posibilidad de
determinar las resistencias hacen que las estrategias
terapéuticas deban desarrollarse de una manera
cada vez mas adecuada a cada paciente
(personalizadas). (13-15)

La presentacién, duracion y magnitud de los
cambios en el perfil lipidico es diferente para cada
poblacién (factores genéticos y ambientales) y
depende del TAR utilizado. (16)

En funcidn de estos antecedentes, el objetivo del
presente trabajo es comparar el perfil de lipidos de
pacientes pre y post TAR, para evaluar la eventual
modificacién en el uso de los mismos. Por lo cual, el
conocimiento de los efectos adversos del TAR debe
estar en continua actualizacién a medida que va
modificandose el uso de los distintos farmacos
disponibles y nuevas drogas.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo en un grupo de
pacientes con diagndstico reciente de VIH,
comparando los resultados obtenidos en la
determinacién del perfil lipidico pre y post TAR.

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, mayores
de 18 afnos de edad, sin TAR previo, que
concurrieron al Laboratorio de la Fundacién para el
Progreso de la Medicina de Enero de 2011 a Julio de
2015.

El objetivo de este trabajo es comparar el perfil de
lipidos de estos pacientes pre y post TAR, para
evaluar su eventual modificacion.

Se establecieron como criterios de inclusion:

a) Pacientes adultos, entre 18 y 65 afos de
edad, de ambos sexos que no hubieran
recibido de forma previa tratamiento con
TAR admitidos por el Laboratorio de la
Fundacion para el Progreso de la Medicina
desde Enero de 2011 a Julio de 2015.
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b) Pacientes que hubieran adherido al
tratamiento y no suspendido ni modificado
el mismo.

c) El andlisis del perfil de lipidos de cada
paciente fue incluido solo si se habian
realizado los demds estudios necesarios
para los controles periédicos de TAR, de
acuerdo a los consensos y guias de
tratamiento de pacientes (perfil
metabdlico, CV-VIH y recuento de LTCD4).
(14-15)

Se establecen como criterios de exclusion:

a) Pacientes que presenten comorbilidades
antes de iniciar el tratamiento: diabetes,
nefropatias o hepatopatias.

b) Pacientes que no adhirieron al tratamiento
durante el periodo de estudio o han
debido suspenderlo o modificarlo por
indicacion médica.

Las determinaciones de lipidos se realizaron en
muestras de pacientes en ayunas, obtenidas por
venopuncién, recolectadas en tubos sin aditivos ni
conservantes. Se utilizaron reactivos de Siemens
Healtcare Diagnostics en un autoanalizador Advia
1200. Para asegurar la calidad analitica de los
resultados se Lyphochek Assayed
Chemistry Control (2 niveles), de BIO-RAD
Laboratories como control interno en todas las
corridas analiticas. Las metodologias, reactivos,
sueros

utilizaron

control e instrumental no fueron
modificados al realizar las determinaciones al grupo
de pacientes evaluados.

El andlisis estadistico de los resultados para
comparar los resultados de ambos grupos se realizé
utilizando una version libre del Software Infostat
Versién 2011, utilizando como test estadistico el test
t de Student apareado. Se consideraron como
estadisticamente significativas aquellas diferencias
que tuvieran una probabilidad menor de 0,05 %
(p<0,05) y muy significativa cuando p<0,01.

Para estudiar la prevalencia de dislipemia por TAR
(porcentaje de pacientes que sufrieron cambios en
algunos de los componentes del perfil lipidico) se
utilizaron dos métodos. EI primero, que
denominaremos ATP lll, se fundamenta en utilizar
como variable operacional los niveles o rangos de
colesterol, HDL colesterol, LDL colesterol y
triglicéridos, de acuerdo a lo definido en el Tercer
Reporte del Programa Nacional de Educacién de
Colesterol (NCEP) para la deteccion, evaluaciény
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tratamiento de niveles elevados de colesterol en
adultos (Il Panel de Tratamiento de Adultos-ATP IlI)
(17). Se realiza este andlisis para evaluar qué
porcentaje de pacientes presentan dislipemia o
incrementado riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares (salto de categoria) después del
TAR.

Los rangos de valores de lipidos que surgen de la
estratificacion de dicho riesgo se muestran a
continuacion:

Colesterol total (mg/dl)
Deseable: Menor de 200
Limite Alto: 200 -239
Alto: Mayor de 240

HDL colesterol (mg/dl)
Bajo: Menor de 40
Normal: 40-60

Alto: Mayor de 60

LDL colesterol (mg/dl)

Optimo: Menor de 100
Cerca de Optimo: 100 - 129

Limite Alto: 130-159
Alto: 160 - 189

Muy Alto: Mayor de 190
Triglicéridos (mg/dl)
Normal: Menor de 150
Limite Alto: 150-199
Alto: 200 - 499

Muy Alto: Mayor de 500

Como segundo criterio el enfoque se centra en el
valor de referencia de cambio (VCR), que indica
cuanto deberia modificarse un analito para poder
ser interpretado como un cambio en el estado del
paciente. El VCR resulta de un cédlculo en el que
intervienen la variabilidad bioldgica (VB) del analito
considerado y el error aleatorio del método
utilizado en el laboratorio. Para ello consideramos a
Variabilidad Biolégica como las variaciones en las
determinaciones cuantitativas en torno a un punto
homeostatico en sujetos sanos, considerando que
hay variaciones en un mismo individuo (variacién
biolégica intra individual) y entre individuos
(variacion biolégica inter individual o general). (18)

El valor de referencia de cambio que se deberia
superar esta dado por la siguiente férmula:

VCR =2 xz x (CVA% 2 +CVI% 2)
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donde: VCR= valor de referencia de cambio.
Utilizamos el
muestras.

2 porque se consideran dos

CVA% = Coeficiente de Variacion analitico. Se
obtiene a partir de los datos del control de calidad
interno que procesa el laboratorio diariamente

CVI1% = Coeficiente de variacién Intra Individuo
(variacién bioldgica). Estos CVI% se obtienen de las
tablas de Variabilidad Bioldgica.

z = Es un estadistico que cuando se considera a un
cambio significativo, con 95 % de confianza
(p<0,05), el valor z es 1,96 (z=1,96) y para el 99 % de
confianza (p<0,01), z es 2,56 (z=2,56)

RESULTADOS

Luego de la seleccién de pacientes se obtuvo una
poblacién o muestra de estudio de 41 pacientes.

La mayor proporcion de los pacientes fueron
hombres, 78 % y mujeres el 22 % restante.

Las edades al inicio del estudio van de 29 a 64
anos, hallando una media (x) de 42 afos de edad.

El periodo entre pre y post tratamiento con TAR
del grupo es de 9 a 21 meses, con una x de 13
meses.

Las alteraciones del

perfil lipidico halladas

después del TAR fueron:

Prevalencia de dislipemia:

Criterio utilizado
Analito/alteracién ATPIIl | VCR*
Colesterol total (aumento) 34 % 37 %
HDL colesterol (aumento) 24 % 34 %
(disminucién) 5 % 7%
LDL colesterol (aumento) 34 % 34 %
Triglicéridos (aumento) 29 % 20 %

(*) z=1,96 (p<0,05)
Andlisis de grupos pre y post TAR:

Cuando se comparan ambos grupos se evidencio
estadisticamente  significativo
(p<0,05) en los niveles de colesterol total (10,1 %) y
LDL colesterol (13,0 %), mientras que en HDL
colesterol y triglicéridos no se hallan diferencias
significativas.

un incremento
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Comparacioén entre grupos pre y post TAR:

Perfil lipidico Media | p*
(mg/dl)
Colesterol total inicial 184,9 |0,0003

Colesterol total post TAR | 205,6

HDL colesterol inicial 42,5 0,053
HDL colesterol post TAR | 45,7

LDL colesterol inicial 108,9 |[0,00006
LDL colesterol post TAR | 125,2
Triglicéridos inicial 161,6 (0,64
Triglicéridos post TAR 161,6

(*) p < 0,05: diferencia significativa
DISCUSION Y CONCLUSIONES

Diversos estudios han demostrado que los

tratamientos antirretrovirales utilizados
actualmente modifican significativamente el perfil
lipidico de los pacientes que, independientemente
de la alteracién hallada, incrementan el riesgo de
padecer enfermedades cardiovasculares. En este
sentido, varios autores han demostrado el efecto
post tratamiento en el perfil de lipidos, lo cual
también observamos al analizar los resultados de
nuestro trabajo. Las mismas consistieron en:
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, con
aumento de las fracciones HDL y LDL de colesterol
en una importante proporcién de los pacientes y en
menor medida pacientes con disminucién del HDL
colesterol.

Los dos métodos utilizados para evaluar
prevalencia de dislipemia, expresada como el
porcentaje de pacientes que presentaron cambio
en su perfil después del TAR, arrojaron resultados
similares, no encontrandose diferencias
significativas entre ambos criterios utilizados.

Numerosas guias y consensos sugieren en la
actualidad, tomar las medidas tendientes a corregir
la dislipemia atribuida a la TAR, incluyendo la
evaluacién del perfil lipidico dentro de los estudios
solicitados habitualmente en los controles
trimestrales. Si los pacientes presentan dislipemia
atribuible a la TAR sugieren cambiar habitos
dietarios y ejercicio, evitando sedentarismo, para
luego incluir tratamiento farmacoldgico si fuera
necesario.

El presente trabajo presenta puntos débiles y
fuertes. Una de las limitaciones fue que no pudimos

estudiar si existen diferencias significativas entre

FCQ

Facultad de
Ciencias Quimicas

@ Universidad
Nacional
de Cérdoba

-
hombres y mujeres porque, azarosamente, la
poblaciéon que se incluyé tuvo una alta prevalencia
de varones.

La principal virtud fue la identificacion de las
alteraciones lipidicas en pacientes infectados con
VIH tratados con TAR que concurren a nuestro
laboratorio, lo cual permitird instaurar un
tratamiento precoz para corregir esta alteraciéon y
asi disminuir el riesgo de enfermedades
cardiovasculares, procurando una
probabilidad y calidad de vida en estos.

mayor
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