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Resumen:

Fundamento y objetivos: caracterizar la frecuencia de las alteraciones clinico
metabdlicas sugestivas del sindrome metabdlico en pacientes VIH/ Sida que
reciben terapia antirretroviral, atendidos en el HEODRA. Estudio de tipo cohorte.
El sindrome metabdlico fue definido segun los nuevos criterios de la International
Diabetes Federacion (IDF). Resultados: Se analizaron los datos de 163
pacientes, de los que 135 (82.82%) recibian tratamiento antirretroviral; la mayoria
(71%) recibia pautas de combinacion con inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos nucleotidos. La hipertrigliceridemia y las concentraciones bajas de
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL) fueron los factores
observados en un mayor numero de casos. Conclusiones: La prevalencia de
sindrome metabdlico en esta cohorte de pacientes con infeccién por el VIH es
baja. Al calcular el riesgo relativo del Sindrome metabdlico en la poblacion de
estudio se encontrd que para la dislipidemia fue de RR:0.9 (ICgs¢: 0.6-1.4), para la
diabetes mellitus fue de RR:8.9 (ICgs9: 2.1-38.4) siendo significante, para la
obesidad fue de RR:1.1 (ICgs¢: 0.6-2.1), para la hipertension fue de RR:3.4 (ICgs9:
0.9-12.4) no siendo significante y la Terapia antirretroviral fue de RR:1.1 (ICgs9:

0.7-1.4) la cual tampoco resulto ser significante

Palabras claves: sindrome metabdlico, VIH; SIDA, terapia antirretroviral,

dislipidemia, resistencia a la insulina, obesidad, hipertension arterial.
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INTRODUCCION

La pandemia de sindrome de inmunodeficiencia humana (sida) se ha convertido
en una catastrofe humana, social y econémica con consecuencias de largo
alcance para los individuos, las comunidades y los paises. En el 2010 la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reporté que se infectaron con el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) 2.7 millones de personas en el mundo; 33.4
millones de personas viven con el virus y que dos millones murieron por

enfermedades relacionadas con el Sida.1

Centro América es la sub-regidon mas afectada, después del Caribe, por la
epidemia de VIH/Sida, siendo Belice uno de los seis paises con la prevalencia de
infeccion por VIH mas alta en América Latina, (2% ); mientras que Panama (0.9%),
Costa Rica (0,6%), El Salvador (0,6%) y Nicaragua (0,2%) todavia tienen tasas de

prevalencia debajo de un 1%.1

La terapia antirretroviral ha cambiado notablemente la vida de los pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), tanto adultos como
nifos. La sobrevida ha mejorado, se requieren menos hospitalizaciones, y la
incidencia de infecciones oportunistas ha disminuido a través de la utilizacion de
planes terapéuticos combinados que disminuyen la carga viral o la llevan a niveles

indetectables.

Nuevos problemas han surgido, como la aparicion de efectos adversos entre ellos
alteraciones en el metabolismo de los lipidos tales como aumento en la
concentracion del colesterol total, colesterol LDL y disminucion del HDL, aumento
de las concentraciones de los triglicéridos (TG) y la resistencia a la insulina. La
importancia de estas alteraciones radica en la fuerte relacién que existe entre las

alteraciones y la enfermedad cardiovascular en la poblacion general.,



La prevalencia de sindrome metabdlico en la poblacion infectada por el VIH en
tratamiento antirretroviral oscila entre el 14 y el 25%; aunque existen diferencias

importantes en las frecuencias reportadas en las diferentes series de estudios.;

Aunque todavia permanece en discusion el efecto que estos trastornos tendrian
en los pacientes con la infeccion por el VIH, no cabe esperar que resulten
diferentes de lo que ocurre en la poblacion general. En el presente estudio se
busca encontrar el impacto que la TAR (terapia antiretroviral) ejerce sobre el

metabolismo de los lipidos y de la glucosa.



ANTECEDENTES

En mayo 2008 en el hospital universitario de Taiwan se realizé un estudio de corte
trasversal fue realizada para conocer las caracteristicas demograficas y clinicas y
la terapia antiretroviral en 877 pacientes infectados a VIH. Los resultados De los
877 pacientes, 75.3 % si fuesen homosexuales varones, 80.7 % recibiera TAR y
88.7 % si tuviese cuentas del CD4 >200 cells/mm3. El sindrome metabdlico fue
diagnosticado en 210 pacientes (26.2 %), el uso de supresores del probromista fue
significativamente asociado con la presencia de sindrome metabdlico; Cl DE 95 %
1.10-2.43).4

En el afno 2006 en el hospital Yucatan de México se realizé un estudio con el
objetivo de determinar la prevalencia de los efectos secundarios sobre el
metabolismo de los lipidos y la glucosa provocados por TAR, asi como el impacto
que el uso de los distintos esquemas de antirretroviricos tiene sobre los lipidos y la
glucosa. donde se concluy6é que los pacientes con la infeccién por el VIH que
reciben TAR tienen un riesgo aumentado de presentar dislipidemia. A diferencia
de lo que informan la mayor parte las publicaciones, las alteraciones de los lipidos
se asociaron con mas frecuencia al uso de ITRAN (inhibidores de la trascriptasa
reversa analogos nucleétidos), por lo que se concluye que la patogenia de estas
alteraciones no es Unica y que resulta probable la existencia de un efecto sinérgico
entre las distintas familias de farmacos antirretroviricos y que otros factores del

huésped participen en la génesis de estas alteraciones.
A nivel nacional se realiz6 en

En el 2006, un estudio descriptivo, serie de casos, que evalué cambios
metabdlicos por antirretrovirales en pacientes atendidos en el Hospital escuela “Dr.
Roberto Calderén Gutiérrez”, incluyendo 88 pacientes en el periodo Junio 2003 a

Junio 2006. Se reportd un incremento del 13.6% de pacientes con valores de
3



glucosa mayores a 110 mg/dl al utilizar TAR. No hubo variacion en los valores de

colesterol HDL, ni pudo demostrarse alteraciones en los triglicéridos. s

En el 2010, Ayerdis Zamora estudi6 las alteraciones metabdlicas en pacientes
con VIH que reciben TARR en el hospital Roberto calderén el cual concluyé un
37.9% estaban recibiendo terapia antirretroviral de primera linea que incluia 2
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleétidos en combinacion
con un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleétido. En relacion a los valores
de colesterol total, solamente 1.7% presentaban cifras previas mayores o iguales a
200 mg/dl, mientras que en el control posterior a la TAR se observé un 34.5% con

dichos valores p <0.005. ¢



JUSTIFICACION

Tomando en consideracion la morbimortalidad del sida, asi como el conocimiento
de la terapia antirretroviral, se hace necesario conocer el comportamiento del
sindrome metabdlico en pacientes que reciben esta terapia con el fin de contribuir
a la elaboracion de lineas de accion sobre algunos factores asociados a la

aparicion del sindrome



PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

¢,Cual es la frecuencia de alteraciones clinico — metabdlicas sugestivas de
sindrome metabdlico en pacientes VIH-Sida, que reciben terapia antirretroviral
atendidos en la clinica VIH/ sida del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales

Arguello, en el periodo enero 2009 - diciembre 20127



OBJETIVOS

GENERAL

Caracterizar la frecuencia de alteraciones clinico — metabdlicas
sugestivas de sindrome metabdlico en pacientes Sida, que reciben
terapia antirretroviral, atendidos en el Hospital Escuela Oscar Danilo

Rosales Arguello, en el periodo enero 2009 - diciembre 2012.

ESPECIFICOS
1. Describir caracteristicas socio demograficas de la poblacion en

estudio.

2. Identificar los esquemas de terapia antirretroviral instaurados en la

poblacion en estudio.

3. Calcular el riesgo relativo de sindrome metabdlico en la poblacion

de estudio.



MARCO TEORICO

La epidemia del sida constituye uno de los principales problemas de salud publica,
con repercusiones desbastadoras para la humanidad, en el ambito laboral, social y
economico. El diagnostico temprano y el tratamiento oportuno son parte de las
principales intervenciones en la atencion integral a las personas con VIH. El reto al
elegir las intervenciones consiste en reducir la morbimortalidad y el sufrimiento de

las personas.

En los paises desarrollados se ha logrado grandes progresos en el manejo por la
infeccion por el VIH con la aparicion de la terapia antirretroviral, reflejandose en
una reduccion notable en las tasas de morbilidad y mortalidad, y por tanto en una
mejor calidad de vida en las pacientes con VIH. Estos avances han cambiado la
percepcion negativa que se tenia del VIH de ser una afeccion irremediablemente

mortal, convirtiéndola ahora en una enfermedad crénica tratable

Los beneficios del tratamiento antirretroviral en pacientes con infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana que presentan deterioro inmunologico son
evidentes y se resumen en una drastica reduccidn de la incidencia de infecciones

oportunistas y de la mortalidad.7

La historia natural de la infeccion por el VIH ha cambiado notablemente con el
empleo de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA). Sin embargo,
existen evidencias del efecto adverso del tratamiento sobre el metabolismo lipidico
y las alteraciones que se producen en la composicién corporal. Al inicio estas se
describieron con los inhibidores de proteasas (IP) y, mas tarde, con los inhibidores
de la transcriptasa reversa analogos de nucleétidos (ITRAN) y los inhibidores de la

transcriptasa reversa no nucleétidos (ITRNN).



Pocas intervenciones farmacoloégicas en medicina han demostrado ser tan
eficaces y modificar de tal modo la historia natural de una enfermedad. De hecho,
durante varios afos tras la generalizacion del TAR existi6 una sensacion de
optimismo sobre el prondstico de la enfermedad por el VIH, al menos en el mundo
occidental. Este optimismo se vié matizado mas tarde tras el conocimiento de
varios hallazgos fundamentales: la infeccion por el VIH no se puede erradicar (al
menos con los farmacos usados en la actualidad), la lipodistrofia es una
complicacion del tratamiento muy frecuente y dificil de tratar y, por ultimo, el TAR
prolongado se asocia a un incremento del riesgo cardiovascular (CV).7s9

Este ultimo punto se puso de manifiesto poco después de la generalizacién del
TAR, a través de la descripcidn de casos clinicos de pacientes con enfermedad
Cardiovascular no anticipada. Muy pronto se identificé la presencia de un perfil
lipidico aterogénico (en especial, aumento del colesterol unido a las lipoproteinas
de baja densidad y triglicéridos) y de resistencia a la insulina en los pacientes que
recibian TAR. Los estudios epidemiolégicos de registro de la morbimortalidad
Cardiovascular relacionada con el TAR en los ultimos afios han revelado un
aumento de la incidencia de enfermedad CV, que se relaciona tanto con los
factores de riesgo CV clasicos como con el tiempo acumulado en TAR. Este
incremento del riesgo es un efecto relacionado con la accién de los farmacos, bien
directamente, bien a través del aumento de los lipidos plasmaticos y de su accion
sobre la resistencia a la insulina.

El TAR esta compuesto por combinaciones de farmacos con distintos mecanismos
de accion y toxicidad, por lo que tampoco es posible atribuir a un solo grupo la

responsabilidad de este incremento del riesgo cardiovascular. g 10,11

En la actualidad se describen seis tipos de agentes antirretrovirales en
dependencia del bloqueo del ciclo replicativo. Los inhibidores se dividen en:
inhibidores de transcriptasa reversa de nucledsidos (ITRN), inhibidores de
transcriptasa reversa no nucledsidos (ITNNR), de la proteasa (IP), de la integrasa
(), de fusion (IF) y antagonistas de receptor de quemoquinas (ARQ). De ellos, los

mas estudiados son los tres primeros.



Nombre Dosis ‘ Dosis Efectos adversos
maxima
| Inhibidores de la transcriptasa reversa de nucleésidos (ITRNs)
Abacavir (Ziagen) 300-mg 600 mg Reaccién de
tableta 300 mg hipersensibilidad
20-mg/mL
oral
Didanosine 125-mg, 200- 260 kg: Neuropatia periférica,
(Videx) mg, 250-mg, 400 mg pancreatitis, nauseas,
400-mg con <60 kg: acidosis lactica
capsula 250 mg
entérica;
10-mg/mL
suspensién
Emitricitabine 200-mg 200 mg o Toxicidad minima,
(Emtriva) capsula; 240 mg hiperpigmentacion
10-mg/mL (24 mL)
oral solucion oral
solucion
Lamivudine 150-mg, 300- | 300 mg o Toxicidad minima
(Epivir) mg tableta; 150 mg
10-mg/mL
oral solucion
Stavudine (Zerit) 15-mg, 20- =60 kg: Neuropatia periférica,
mg, 30-mg, 40 mg pancreatitis, acidosis
40-mg <60 kg: lactica , lipoatrofia,
capsula; 30 mg hiperlipidemia
1-mg/mL oral
solucion
Tenofovir (Viread) 300-mg 300 mg Nauseas, vomitos,
tableta diarreas, cefalea,
decaimiento, insuficiéncia
renal.
Zalcitabine (Hivid) 0,375-mg, 0.75 mg Neuropatia periférica,
0,75-mg pancreatitis, acidosis
tableta lactica , pancreatitis,
estomatitis
Zidovudine 300 mg 300 mg o Nauseas, vomitos,
(Retrovir) tableta, 100 200 mg cefalea, decaimiento,
mg capsula; anemia, neutropenia

10



10 mg/mL
oral solucion;
10 mg/mL
intravenoso
| Inhibidores de la transcriptasa reversa no nucledsidos (ITRNNs)
Delavirdine 100-mg, 200- | 400 mg Rash, cefalea
(Rescriptor) mg tabletas
Efavirenz 600-mg 600 mg Rash, somnolencia,
(Sustiva) tableta; confusion, alucinaciones
200-mg visuales
capsula
Etravirine 100 mg 200 mg Rash, nauseas
(Intelence)* tableta
Nevirapine 200-mg 200 mg Rash, hepatitis
(Viramune) tableta;
10-mg/mL
suspension
| Inhibidor de proteasa (IP)
Atazanavir 150-mg, 200- | 400 mg o Hiperbilirubinemia
(Reyataz) mg, 300-mg | 300 mg + indirecta, prolongacién
capsula ritonavir del intervalo PR
100 mg hiperglicemia
Darunavir 400-mg, 600- | 800 mg + Rash, nausea, diarrea,
(Prezista) mg tabletas ritonavir hiperlipidemia,
100 mg o hiperglicemia.
600 mg +
ritonavir
100 mg
Fosamprenavir 700-mg 700 mg + Rash, nausea, vomitos,
(Lexiva) tableta; ritonavir diarrea, hiperlipidemia,
50-mg/mL 100 mg o hiperglicemia.
oral 1400 mg
suspensiéon o 1400
mg +
ritonavir
100-200
mg
Indinavir 100-mg, 200- | 800 mg Nefrolitiasis, ndausea,
(Crixivan) mg, 333-mg, | 800 mg + hiperbilirubinemia
400-mg ritonavir indirecta, dislipidemia,
capsula 100-200 hipergllicemia
mg
| Lopinavir/ritonavir | 200-mg/50- | 400 | Nausea, vémitos, diarrea,
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(Kaletra) mg tableta mg/100 astenia, dislipidemia,
80-mg/20-mg mg o hiperglicemia
por mL oral 800
solucion mg/200
mg
Nelfinavir 250-mg, 625- | 1250 mg Diarrea, dislipidemia,
(Viracept) mg tabletas PO o hiperglicemia
750 mg
Ritonavir (Norvir) 100-mg 100-400 | Nausea, vomitos, diarrea,
gelatina mg/d astenia, hiperlipidemia,
suave Ritonavir: parestesias ,
capsula 80- 600 mg hiperglicemia
mg/mL oral
solucion
Saquinavir 500-mg 1000 mg | Nausea, diarrea, cefalea,
(Invirase) tableta; + ritonavir dislipidemia,
200-mg 100 mg hiperglicemia
gelatina dura | saquinavir
capsula
Tipranavir 250-mg 500 mg + Hepatotoxicidad, rash,
(Aptivus) gelatina ritonavir | dislipidemia,hiperglicemia
suave 200 mg , hemorragia intracraneal
capsula tipranavir (raro)
| Inhibidor de la integrasa (11)
Raltegravir - 400-mg 400 mg Nausea, diarrea, cefalea,
(Isentress) tableta dislipidemia,
hepatotoxicidad, miopatia
y rabdomiolisis
| Antagonista del receptor de quemoquina (ARQ)
Maraviroc 150-mg, 300- | 300 mg Nauseas ,mareos,
(Selzentry) mg tabletas 150 mg altamente hepatotodxico,
infeccioén, rash
| Fusion inhibitor (FI)
Enfuvirtide 90-mg/mL 90 mg Reaccion en el sitio de
(Fuzeon) para SC inyeccion: dolor, eritema,
inyeccion induracién y nédulos)

La terapia antirretroviral de alta eficacia ha demostrado a través del tiempo
disminucion en la morbilidad y en la mortalidad en los pacientes infectados con
VIH (9), lo que se ha traducido en un aumento importante de la supervivencia. Sin
embargo, su uso clinico ha permitido reconocer la toxicidad asociada a la

12



medicacion; dentro de éstas, las complicaciones metabdlicas, las cuales se han
convertido en wun inconveniente que cada vez cobra mas importancia,
especialmente, por sus implicaciones a largo plazo con respecto al proceso de
ateroesclerosis temprana "% 1" 1213,

El sindrome metabdlico es un conjunto de anormalidades relacionadas entre si, en
los ultimos afios se ha convertido en una entidad de alto impacto a nivel mundial
ya que no solo predispone al desarrollo de enfermedades como diabetes,
hipertension y dislipidemia, sino que por si mismo, es desencadenante de la
enfermedad cardiovascular, enfermedad que causa el mayor numero de muertes a

nivel nacional e internacional.

Los reportes encontrados en relacidn con la prevalencia son variables, éstos
dependen de la localizacién geografica, la poblacion evaluada, los criterios o
definicidn empleada para determinarla y la metodologia de los estudios; se acepta
que en Norteamérica entre 25 y 30% de la poblacion general cumple criterios para
sindrome metabdlico """,

En los pacientes con infeccidon por VIH, los estudios han encontrado prevalencias
similares o mayores de sindrome metabdlico cuando se comparan con la
poblacién general, no existe consenso; actualmente, se reconoce la relacién del
tratamiento y en especial los inhibidores de proteasa con un aumento en el
numero de eventos cardiovasculares, datos que fueron demostrados por los

estudios del grupo D.A.D. (data collection on adverse events of anti-HIV drugs) ®.

En los paises industrializados, las personas infectadas sexualmente con VIH,
actualmente experimentan tasas de mortalidad similares a la poblacion general en
los primeros cinco afios luego de la infeccidn; asi mismo, se reconoce un exceso
en la mortalidad atribuida al VIH que se mantiene de la misma forma como

progresa el tiempo con la infeccion ™.

Entre los componentes del sindrome metabdlico detallamos a continuacién
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WHO EGIR NCEP ATP III IDF(2005)
(1998) (1999) (revision 2005)
Presencia RI o DM tipo 2 Hiperinsulinemia Obesidad central
indispensable Insulina >94 cm en
de plasmatica hombres y > 80
percentil 75 cm mujer
Criterios Rl o DM mas 2 Hiperinsulinemia | Cumplir al Obesidad central
de los 5 criterios | Mas 2 de los 4 menos 3 de los | mas 2 de los 4
criterios siguientes siguientes
siguientes criterios
Obesidad Indice cadera Circunferencia Circunferencia | Obesidad central

cintura > 0.90

de cintura >94

de cintura >112

hombres, cm en hombres | en hombres y
>0.85 en y>80cmen 88 cm para
mujeres mujeres mujeres
Hiperglicemia | Rl o DM tipo 2 RI Hiperglicemia Hiperglicemia

= 100 mg/dI

= 100 mg/dl

Dislipidemia | Trigliceridemia Trigliceridemia Hipertrigliceride | Hipertrigliceridem
>150 o HDL <35 | 2177. mia ia
para hombres vy < > 150 > 150
39 mg/dl para
mujeres
Dislipidemia Colesterol HDL | Colesterol HDL <
<40 en 40 en hombres y
hombres y <60 | <60 en mujeres
en mujeres
HTA >140/90 mmHg >140/90 mmHg | Pas >130 Pas >130 mmhg o
mmhg o PAd >85
PAd >85
Otros Microalbuminuria
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DISLIPEMIAS

EFECTOS DE LA INFECCION POR VIH SOBRE LOS NIVELES PLASMATICOS
LIPIDICOS

Varias investigaciones confirman la presencia de dislipidemia en pacientes con
VIH/sida. Esta se caracteriza por el incremento de los Triglicéridos y la
disminuciéon de las LDL-c, HDL-c y Colesterol total. Estudios experimentales
demuestran la existencia de una asociacién entre los cambios lipidicos y la
respuesta inflamatoria, en correspondencia con los niveles de Tg y el a-
interferon.*® La infeccion por el VIH causa una disfuncion en el metabolismo
lipidico mediado por citocinas (factor de necrosis tumoral alfa [TFN-alfa,
interleuquina-1). Los niveles de interferén alfa (INF-alfa) se elevan particularmente
en las ultimas fases de la enfermedad, y se presentan con una frecuencia mas alta
infecciones oportunistas agudas. Baza y otros,” asocian la hipertrigliceridemia y la
disminucion de HDL-c. Otros estudios reportan niveles bajos de LDL-c, acidos

grasos (AG) y elevacion de los metabolitos del acido araquidénico.®

El aumento de la sintesis hepatica de Tg, la disminucion de su catabolismo
periférico por disminucion de la actividad de la lipoproteinlipasa (LPL) y el aumento
del TNF-alfa origina hipertrigliceridemia de intensidad variable, util para el
prondstico del sida. Las citocinas afectan la reesterificacion de los AG que se
movilizan desde la periferia y junto con el glicerol forman Tg a nivel hepatico. Este
proceso acompafnado de la lipogénesis hepatica "de novo", constituye un estimulo

para la formacién y secrecion de VLDL.?
EFECTOS DE LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL EN LOS LiPIDOS

La dislipidemia en personas VIH/sida depende de la supresion viral en el momento

del estudio, de la respuesta al agente antirretroviral especifico que se relaciona

9-12

con la susceptibilidad genética y de otros factores entre los cuales se

15



encuentra el empleo de medicamentos, el peso y el estilo de vida.""® Los niveles
de CT, de Tg y de LDL-c se relacionan con la incidencia de cardiopatia isquémica.
La presencia de sindrome metabdlico se asocia a una mayor morbilidad y

mortalidad coronaria en estos pacientes.’

La aparicion de eventos vasculares aterotromboéticos en pacientes jévenes que
recibian la TARGA (que incluian IP), hizo sospechar por primera vez en 1998 que
esta terapia inducia un perfil metabodlico adverso para el endotelio vascular.'® ">
La infeccion adicional por Chlamydia pneumoniae es otro factor de riesgo de

deterioro endotelial.®

Los IP, ITRNN y los ITRAN causan dislipidemia. Los IP producen elevacion
hepatica del HDL-c y de la apo B.'® Los ITRNN aumentan la sintesis hepatica de

apo Al'" y los ITRN provocan toxicidad mitocondrial de forma indirecta.

SIGNIFICADO CLINICO Y EVALUACION

En las primeras fases de la infeccion por el VIH, cuando los pacientes se hallan
completamente asintomaticos, puede producirse un descenso de los niveles de
colesterol HDL. Afios mas tarde, cuando aparecen las manifestaciones clinicas
relacionadas con el VIH, con frecuencia se observa un aumento de los niveles de
triglicéridos y de colesterol LDL, y de nuevo un descenso del colesterol HDL. Se
trata en general de alteraciones proaterogénicas, aunque se desconocen sus
auténticas repercusiones clinicas. Se han propuesto varias teorias para tratar de
explicar estas dislipemias, pero hasta ahora se desconoce su verdadera

etiopatogenia.

Los inhibidores de la proteasa (IP) son uno de los principales grupos de
antirretrovirales, y con frecuencia forman parte del TAR. Estos farmacos pueden

aumentar considerablemente de los niveles de triglicéridos y de colesterol LDL.
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El mecanismo por el que se producen estos trastornos lipidicos es desconocido;
algunos autores creen que podrian estar relacionados con la reconstitucion del
sistema inmunolégico que induce el TARGA, y otros consideran que podrian
deberse a la inhibicidn por parte de los IP del metabolismo celular de los lipidos.

Estos medicamentos no parecen modificar los niveles de colesterol HDL.

En la mayoria de pacientes el incremento de los niveles de lipidos es discreto, y
probablemente solo representa un ligero aumento del riesgo de arteriosclerosis.
Este efecto adverso parece insignificante comparado con el beneficio que supone
el adecuado control de la infeccion por el VIH. Sin embargo, en algunos enfermos
se producen acusadas elevaciones de los triglicéridos y también, aunque en
menor medida, del colesterol, lo cual puede tener una mayor trascendencia. En
estos casos, especialmente cuando se suman otros factores de riesgo

cardiovascular, la adecuada intervencion es fundamental.2,13,14

La hipertrigliceridemia también puede favorecer la aparicion de pancreatitis. El
riesgo de esta enfermedad es especialmente alto en pacientes que toman ademas
otros farmacos sulfametoxazol-trimetoprim o didanosina. Este ultimo es un
antirretroviral del grupo de los inhibidores de la transcriptasaanalogos de los
nucledsidos (ITAN) .

TRATAMIENTO

Existen guias detalladas para el adecuado tratamiento de las distintas dislipemias
en la poblacion general (Tablas 1l y Ill). En lineas generales, esas
recomendaciones son adecuadas también para los pacientes con infecciéon por el
VIH. Sin embargo para estos enfermos son pertinentes algunas consideraciones

especificas, que comentamos a continuacion.
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TABLA Il. Recomendaciones para el control del colesterol LDL y del colesterol

HDL en adultos en la poblacién en general, adaptadas de la guia ATP 1II. "

Factor de riesgo Cifras de Cifras de Cifras de
Cardiovascular colesterol LDL colesterol LDL a colesterol LDL a
deseable Partir de las Partir de las

cuales se Cuales se
recomienda Recomienda
ejercicio Farmacos

Cardiopatia <100 2100 2130

isquémica

2 o mas factores | <130 =130 =160

de riesgo

o-1 factores de | <160 2160 2190

riesgo

Tabla Ill Recomendaciones para el control de los triglicéridos, en adultos en la

poblacién general, adaptadas de la guia ATP Il

11
l.

Cifras de triglicéridos

Recomendaciones

150-199

200-499

>500

El objetivo principal es el control del
colesterol LDL.

Dieta si existe sobrepeso

Ejercicio fisico

Afdadir a las recomendaciones
anteriores un fibrato, acido nicotinico
u otro hipolipemiante

Afnadir a las recomendaciones
anteriores una dieta muy baja en
grasas (£15% de las calorias en
grasas)
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En todos los pacientes con infeccion por el VIH deben controlarse periodicamente
los niveles de lipidos. Esta recomendacion es especialmente importante en
quienes toman IP y en quienes presentan dislipidemias antes de iniciar el

tratamiento.

En algunos pacientes con infeccion por el VIH no son aplicables las
recomendaciones dietéticas contra las dislipidemias que se emplean en la
poblacion general. Por ejemplo, hay enfermos con caquexia y dislipidemias, a los
que obviamente no se les puede recomendar que pierdan peso. Por otra parte, las
interacciones de los alimentos con los farmacos también pueden dificultar el
seguimiento de las dietas recomendables para las dislipidemias. Asi, el
saquinvavir debe tomarse con alimentos ricos en grasas para mejorar su
absorcion, y el ritonavir es mejor tomarlo con alguna comida para minimizar los

trastornos gastrointestinales que produce.'®'>

Todas estas circunstancias claramente dificultan el seguimiento de cualquier dieta.
En estos casos los consejos de un dietista pueden ser utiles para conseguir un
equilibrio entre la ingesta calorica adecuada, el tratamiento de la dislipidemias y el

tratamiento de la infeccién por el VIH.

La disfuncion hepatica es comun en los pacientes con infeccion por el VIH. Ello
puede deberse a numerosos factores, como la gran prevalencia de coinfeccion por
los virus de las hepatitis C o B, el etilismo crénico o la toxicidad de los farmacos.
Como varios de los medicamentos que se emplean en el tratamiento de las
dislipidemias son también hepatotdxicos, se recomienda especial precaucion si se

emplean dichos farmacos en enfermos con infeccion por el VIH.

Cuando aparece un efecto secundario de un medicamento, la mayoria de las
veces la solucion 6ptima es su retirada. Sin embardo, cuando se trata de un
tratamiento esencial, antes de adoptar una decision deben ponderarse bien los

beneficios y los riesgos de mantenerlo.
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Esta situacion es muy comun con el TARGA. En los casos de dislipidemia
relacionados con los IP, caben varias posibilidades. Si la infeccion por el VIH esta
bien controlada y la dislipidemia no es muy acusada, probablemente lo mejor es
mantener el tratamiento y aconsejar dieta y ejercicio fisico, si son adecuados para
el paciente. Sin embargo si el control de la infeccion por el VIH es subdptimo, o la
dislipidemia es intensa o dificil de corregir, probablemente o mas adecuado es

sustituir el IP por un medicamento de otro grupo.' 1>

Entre las alternativas a los IP figuran efavirenz y nevirapina, dos inhibidores de la
transcriptasa no nucledsidos (ITRN), tenofovir, un inhibidor de la transcriptasa

analogo de los nucledtidos (ITRAN), y abacavir, un ITRN (Tabla I).

La hipertrigliceridemia no supone un riesgo cardiovascular de tanta magnitud
como la hipercolesterolemia. De cualquier modo, debido al riesgo de pancreatitis
que también conlleva, su control es aconsejable en todos los pacientes que la
presenten. En enfermos con hipertrigliceridemia y diabetes, el control de la
glucemia suele ayudar a reducir los niveles de triglicéridos. También es
conveniente que los pacientes con hipertrigliceridemia eviten el alcohol, ya que su
ingesta tiende a incrementar los niveles de dichas grasas. La hipercolesterolemia,
incluso cuando es ligera, debe tratarse correctamente, ya que su poder

aterogénico es muy alto.

Entre las recomendaciones dietéticas figura la reduccion de la ingesta de
colesterol a menos de 200 mg al dia, la reduccion de la ingesta de grasas
saturadas a menos del 7% del total de calorias diarias y la reduccién de las grasas
totales a menos del 30% de las calorias totales diarias. Los alimentos con grasas
insaturadas, como el aceite de oliva o las nueces, y el ejercicio fisico son

asimismo Utiles para reducir los niveles de colesterol."’: 1819
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En pacientes con hipercolesterolemia severa o con otros factores de riesgo
cardiovascular asociados, es necesario seguir estrictamente ese tipo de
recomendaciones, y ademas con frecuencia son necesarios también
medicamentos hipolipemiantes. Las estatinas son los farmacos mas empleados en
el tratamiento de las dislipidemias. Son capaces de reducir los niveles de
colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos, y de aumentar los niveles de
colesterol HDL. En la poblacion general se ha demostrado que disminuyen la
morbilidad y la mortalidad cardiovascular. Atorvastatina parece ser el compuesto
mas potente del grupo. Los IP inhiben el sistema enzimatico del citocromo P-450,
que se encuentra principalmente en el higado. Por esa via se metabolizan todas
las estatinas, excepto pravastatina, que se elimina esencialmente por via renal.
Por ello, se desaconseja la utilizacién conjunta de los IP con simvastatina y
lovastatina, y se recomienda precaucién si dichos antivirales se emplean
conjuntamente con las otras estatinas. Otros medicamentos de empleo frecuente
en la infeccion por el VIH, como los antibioticos macrolidos y diversos antifungicos,

también pueden presentar interacciones relevantes con las estatinas.'®2%%!

El principal efecto secundario de las estatinas es la miopatia. Uno de los
compuestos del grupo, cerivastatina, fue retirado del mercado por ocasionar
cuadros de rabdomidlisis agudas, en algunos casos fatales, especialmente en
enfermos que estaban tomando también fibratos. Cuadros de rabdomidlisis
similares se han descrito con practicamente todas las estatinas, por ese motivo se
recomienda precaucion al utilizarlas, y se desaconseja su empleo concomitante
con fibratos. Las estatinas también pueden ocasionar elevacion de las enzimas
hepaticas, y deben evitarse en pacientes con hepatopatias. Los fibratos pueden
ser utiles en la hipertrigliceridemia. Entre ellos, el mas recomendable en pacientes
con infeccién por el VIH es probablemente el fenofibrato, ya que no se metaboliza
a través del citocromo P-450, y por tanto las interacciones medicamentosas son
menos probables que con otros preparados. No obstante, estos medicamentos
con frecuencia ocasionan dispepsia, elevacion de enzimas hepaticas y otros

efectos secundarios, que restringen considerablemente su utilidad.
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Otros grupos de hipolipemiantes son las resinas secuestradoras de acidos biliares
y el acido nicotinico y sus derivados. Sin embargo la limitada eficacia y los
frecuentes efectos secundarios de estos preparados hacen que su utilidad sea

limitada en pacientes con otros problemas médicos, como la infeccion por el VIH.

LIPODISTROFIA'Y LIPOATROFIA

SIGNIFICADO CLINICO Y EVALUACION

Los pacientes que toman TAR con frecuencia presentan alteraciones en la
distribucion de la grasa corporal. Entre ellas figura la lipohipertrofia o acumulo de
grasa en las visceras, la pared abdominal, las mamas tanto del varén como de la
mujer, y la parte posterior del cuello (cuello de bufalo); puede tratarse de un
proceso generalizado o localizado. Otra modalidad de este proceso es la
lipoatrofia o pérdida de la grasa subcutanea de la cara, los gluteos y las
extremidades, que suele manifestarse con la aparicion de unas venas mucho mas
prominentes de lo normal. Al conjunto de estos trastornos se le conoce con el
nombre de lipodistrofia. Las distintas modalidades de redistribucion de la grasa
corporal pueden presentarse simultaneamente en un mismo paciente. Se
desconoce la verdadera prevalencia de estos procesos, pero se cree que pueden

afectar hasta a la mitad de los pacientes que toman TAR de modo prolongado.

La lipodistrofia esta relacionada principalmente con los IP, pero la lipoatrofia
también se debe, al menos en parte, a los ITRAN, grupo de farmacos utilizado en
practicamente todas las combinaciones de TAR en la actualidad. Los ITRN no
parecen influir sobre estos trastornos. Las distintas modalidades de lipodistrofia
son mas frecuentes en pacientes de mayor edad, con infeccion por el VIH mas
avanzada, o con una mejor respuesta al tratamiento con TAR. También son mas
comunes en mujeres que en hombres y en personas de raza blanca que en las de
otras razas Factores hereditarios también pueden influir en su desarrollo.
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El tipo de lipodistrofia depende en parte de la constitucion de cada paciente antes
de iniciar el tratamiento. Asi, las personas delgadas tienden a desarrollar
lipoatrofia y las obesas lipohipertrofia. Por ahora se desconocen los mecanismos
fisiopatologicos que llevan al desarrollo de la lipodistrofia. Algunos estudios
sugieren la participacion de diversas citocinas, otros indican una posible alteracion
del metabolismo hepatico de las grasas y otros concluyen que los IP pueden

actuar modificando la diferenciacion de los preadipocitos 22324,

La lipoatrofia puede deberse a la inhibicion de la ADN polimerasa gamma
mitocondrial por parte de los ITAN. Se ha comprobado la existencia de apoptosis
en los adipositos subcutaneos de los pacientes con lipoatrofia. No existe ningun
procedimiento sencillo y preciso que pueda recomendarse en la practica clinica
habitual para diagnosticar la lipodistrofia. La tomografia computarizada (TC) y la
resonancia magnética (RM) son los métodos mas fiables para medir la grasa

corporal, tanto subcutanea como visceral.

Con la realizacion de un unico corte puede ser suficiente para obtener una
evaluacién adecuada. Pero por ahora no estan bien definidos los valores normales
y patologicos, en parte debido a que la distribucién normal de la grasa corporal
varia con la edad, el sexo y otros factores. En ocasiones resulta especialmente

complicado diferenciar la lipoatrofia de la malnutricién.?%2%24

Las medidas antropométricas, como la circunferencia de la cintura, el diametro
sagital o la relacion cintura-cadera, son sencillas de determinar, pero tampoco se
hallan bien definidos los valoren que permiten diferenciar lo normal de lo

patoldgico.

La densitometria, basada en la medicién de la absorcion de rayos X por los
tejidos, es util para evaluar la grasa subcutdanea de la parte distal de las

extremidades, pero no proporciona resultados fiables en el abdomen.
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Otros métodos como la ecografia o la medicién de la impedancia bioeléctrica son

también imprecisos y de limitada utilidad.

La lipodistrofia habitualmente no ocasiona ningun problema clinico relevante, pero
en algunos casos se ha asociado con sensacion de disnea, cefalea, dolores

localizados, reflujo gastroesofagico y otros sintomas inespecificos.

TRATAMIENTO

En ausencia de otras complicaciones metabdlicas asociadas, el tratamiento de la
lipodistrofia parece innecesario desde el punto de vista clinico. Sin embargo, su
efecto cosmético puede ser tan negativo en algunos pacientes, que su presencia
nunca puede ser menospreciada. Ldogicamente, si se decide tratar el proceso, la

primera medida a tomar es la supresién del medicamento responsable.

En pacientes con acumulo central de grasa que estén tomando IP es aconsejable
suprimir estos farmacos, y sustituirlos por efavirenz, nevirapina, tenofovir o
abacavir. Con ello parece que no se resuelve el proceso, pero al menos
probablemente no avanza mas. En pacientes con lipoatrofia que estén tomando
estavudina, un ITRAN, es aconsejable suprimir este medicamento, ya que ha sido

el mas relacionado con ese trastorno.

Generalmente puede sustituirse por otro farmaco del mismo grupo, con lo que
suele producirse una resolucion parcial del proceso. no obstante existen muchas
dudas en este terreno, y es posible que otros ITRAN, e incluso el propio VIH,

produzcan también lipoatrofia.2> 227

La dieta no parece influir en el desarrollo o la evolucion de la lipodistrofia, por
tanto, si no existen otros trastornos metabdlicos asociados, no esta indicado seguir

ningun tipo de dieta en especial. No obstante, en pacientes lipohipertrofia, central
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0 generalizada, si que esta indicado el ejercicio fisico, ya que su realizacién puede
reducir el tejido adiposo.

Diversos medicamentos se han ensayado en el tratamiento de la lipodistrofia. El
déficit de androgenos tiende a producir acumulo de grasa visceral y resistencia a
la insulina. En base a ello se han utilizado testosterona y otros andrégenos en la
lipodistrofia, aunque por ahora no han demostrado eficacia alguna. La hormona
del crecimiento en dosis suprafisiolégicas es capaz de reducir los acumulos de
grasa, tanto abdominales como cervicales. Sin embargo su accion es transitoria, y
ademas posee efectos secundarios, como la intolerancia a la glucosa. Por ello su

utilizacion de modo generalizado no esta recomendada.

Algunos estudios realizados en pacientes con infeccion por el VIH han demostrado
cierta eficacia de la metformina en el tratamiento de la hiperglucemia y las
dislipemias, y en la reduccion de los depdsitos de grasa visceral. Por ello,
especialmente en pacientes con dichos trastornos metabdlicos asociados, puede

utilizarse este medicamento como tratamiento de la lipohipertrofia.

Las tiazolidindionas, como rosiglitazona o pioglitazona, parecen capaces de
reducir la grasa visceral en pacientes con diabetes tipo 2 y con lipodistrofias de
tipo hereditario. Sin embargo, por el momento no existen estudios en pacientes
con infeccién por el VIH que demuestren su eficacia, y por tanto su empleo de

modo generalizado no esta recomendado.?%2324

Otra alternativa terapéutica para la lipodistrofia es la cirugia plastica. La
liposuccion es util en muchos casos de acumulos lipidicos, por ejemplo de la pared
abdominal. Por otra parte, los implantes de grasa autdloga o de diversos
materiales sintéticos, como la silicona o el acido polilactico, son utiles en la
lipoatrofia. Los resultados iniciales de estos procedimientos son buenos en

muchos casos, pero se desconoce la consistencia de los mismos a largo plazo.
25



HIPERGLUCEMIA

SIGNIFICADO CLINICO Y EVALUACION

Antes de existir el TARGA, la hiperglucemia era poco frecuente en los pacientes
con infeccion por el VIH, ya que se trataba de una poblacion predominantemente
joven en la que la prevalencia de diabetes es baja. Sin embargo, en la actualidad,
se observa intolerancia a la glucosa debida a resistencia a la insulina en hasta el
40% de quienes toman IP. Estos medicamentos también dificultan el control de la
glucemia y favorecen la descompensacion cetoacidosica en los enfermos que
previamente tenian diabetes. Otros medicamentos que pueden ocasionar
hiperglucemia son los corticosteroides y la pentamidina, que se utilizan en el
tratamiento de algunas infecciones oportunistas, el megestrol, que se emplea
como estimulante del apetito en pacientes con enfermedad por el VIH, y la
didanosina.

Se define como intolerancia a la glucosa la presencia de unos niveles de glucosa
iguales o superiores a 140 mg/dl dos horas después de la administracién de 75 g
de glucosa por via oral. Y se define como diabetes mellitus la presencia de unos
niveles de glucemia basal iguales o superiores a 126 mg/dl o bien unos niveles
iguales o superiores a 200 mg/dl dos horas después de la administracién de 75 g

de glucosa por via oral.

Se desconoce la proporcion de pacientes con intolerancia a la glucosa que
desarrollaran diabetes al tomar IP, pero quienes presentan otros factores de riesgo
para tener diabetes tipo 2, como obesidad, probablemente se hallan expuestos a

un riesgo especialmente alto.

La resistencia a la insulina se caracteriza por una reduccion de la captacion de
glucosa por parte del musculo y un aumento de la gluconeogénesis por parte del

higado. Se desconoce el mecanismo por el que los IP ocasionan resistencia a la
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insulina, pero se cree que pueden actuar inhibiendo la captacién celular de
glucosa. En personas con infeccion por el VIH la resistencia a la insulina con
frecuencia se asocia con la lipohipertrofia central o visceral y las dislipidemias
producidas también por los IP. Mas discutible es la asociacion de la resistencia a

la insulina con la lipoatrofia provocada por los ITAN.

La resistencia a la insulina, incluso sin diabetes, conlleva riesgo cardiovascular,
tanto por si misma, como por su asociacién con factores como las dislipidemias, la

hipertensién y la trombosis.*>?%%’

TRATAMIENTO

En pacientes con infeccion por el VIH con antecedentes de cualquier trastorno del
metabolismo de la glucosa, o con familiares de primer grado de parentesco con
diabetes, se recomienda evitar el empleo de IP, en cuyo lugar puede utilizarse

efavirenz, nevirapina, tenofovir o abacavir.

El tratamiento de la intolerancia a la glucosa y la diabetes es similar al empleado
en la poblacion general. La dieta equilibrada y el ejercicio fisico son importantes, e

incluso previenen la diabetes en pacientes con intolerancia a la glucosa.

En personas con sobrepeso esta indicado adelgazar hasta alcanzar el peso ideal.
Si con las medidas anteriores no es suficiente pueden utilizarse medicamentos,
especialmente de aquellos que aumentan la sensibilidad a la insulina, como
metformina o una tiazolidindiona (rosiglitazona o pioglitazona). Si con ellos el
control de la glucemia no es adecuado, puede emplearse insulina, bien sola o bien
asociada a los mismos farmacos. Sin embargo, en pacientes con infeccion por el
VIH, no son muy recomendables los medicamentos hipoglucemiantes de otros
grupos, como las sulfonilureas o las glitinidas, que actuan estimulando la

secrecion de insulina.
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Si se emplean medicamentos deben tenerse en cuenta sus efectos secundarios y
sus posibles interacciones con otros farmacos que puedan estar tomando los
pacientes. La metformina puede causar el sindrome de la elevacion del acido
lactico, proceso de extremada gravedad que también pueden ocasionar los
antirretrovirales, en especial los ITRAN. En pacientes que tomen cualquiera de
esos medicamentos, debe vigilarse la posible aparicion de sintomas sugestivos de

ese sindrome.

En general, en pacientes con niveles elevados de acido lactico o de creatinina se
desaconseja la utilizacion de metformina. Las precauciones deben ser maximas en

quienes toman simultdneamente metformina e ITRAN.2829%

HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertension arterial (HTA) es, junto con la edad, el tabaquismo, la
hipercolesterolemia y la diabetes mellitus, uno de los factores de riesgo
cardiovasculares mayores o tradicionales y existe una clara evidencia de su
relacion causal con el desarrollo de Enfermedad Cerebrovascular (ECV). Es
modificable y se puede intervenir terapéuticamente para disminuir el riesgo de
morbilidad y de mortalidad por ECV.

Existe una relacién continua y gradual entre el aumento de las cifras de presion
arterial (PA), y la mortalidad total y cardiovascular. Asi, elevaciones de 20 mmHg
de PA sistdlica y de 10 mmHg de PA diastdlica, en individuos entre 40 y 70 afos,
supone doblar el riesgo cardiovascular. El descenso efectivo de PA reduce de

forma clara la incidencia de episodios cardiovasculares.

Las personas con infeccion VIH tienen mayor riesgo cardiovascular y mayor
incidencia de ECV, sobre todo de infarto de miocardio, que la poblacion general

sin infeccién VIH. Este incremento del RCV probablemente es multifactorial:
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« EIl TAR aumenta de forma muy importante la esperanza de vida con el
subsiguiente envejecimiento de la poblacién con VIH.

* La prevalencia de tabaquismo es mayor en pacientes con infeccion VIH que en
poblacién general.

« EI TAR puede aumentar la prevalencia de algunos factores de riesgo
cardiovasculares tradicionales, como la dislipidemia, la resistencia a la insulina y la
diabetes, y dudosamente la HTA.

* El TAR por efecto directo, sobre todo relacionado con inhibidores de la proteasa
(IP) puede incrementar el riesgo cardiovascular.

* La propia infeccidon VIH también puede aumentar el riesgo cardiovascular.

La prevalencia de HTA en pacientes con infeccion VIH varia segun estudios,
oscilando entre 7 y 26% y, aumenta con la edad. Los factores de riesgo que se
asocian significativamente con un incremento de la frecuencia de HTA en
personas con infeccion VIH incluyen: aumento de edad, sexo masculino, exceso
de peso o IMC >30, raza afro-americana, cifras mayores de PA basal, colesterol

total elevado, resistencia a la insulina y lipodistrofia clinica.?®2%°
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio: cohorte histérica.

Area de estudio: pacientes asistentes a la clinica de VIH/SIDA que asisten a la
clinica de infectologia HEODRA.

Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 12 afos.

e Pacientes que reciben Terapia antirretroviral por un periodo no menor de 12

meses.

e Expedientes clinicos que consignen resultados de examenes de laboratorio,
perfil lipidico y quimica sanguinea, previo al inicio de la terapia

antirretroviral y al menos 12 meses posterior al inicio de la misma.

Criterios de exclusion:
¢ Alteraciones metabdlicas previas al inicio de la TAR.
e Expediente con datos incompletos.

e Pacientes sin recibir terapia antirretroviral.

Fuente de informacién: secundaria a través de una ficha construida para obtener

la informacion del expediente médico.

Instrumento de recoleccidn: para la recoleccion de la informacion se elaboro
una ficha
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Procesamiento y analisis: se procesaron los datos por medio del programa
SPSS version 17. Para el analisis se usod estadistica descriptiva frecuencia,
medida de tendencia central y dispersion, también se calculo el RR, el intervalo de
confianza del 95% y el valor de P. luego se presento los resultados en tablas y

graficos.

Consideraciones éticas

Previo a la recoleccion de los datos se solicitd la autorizacion a las instancias
encargadas: director del hospital, al equipo multidisciplinario de la clinica de VIH
del HEODRA, asi como a los representantes de los pacientes que acuden a esta
clinica. Los datos obtenidos fueron de uso Unicamente para la investigacion

asegurando la confidencialidad del informante.
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Operacionalizacion de las variables

Variable

| Definicion

Caracteristicas sociodemograficos

Edad Edad en anos del|21-30
paciente 31-40
41-50
250
Sexo Caracteristica Femenino
fenotipica Masculino
Estado civil Condicion social | Soltero
establecida Casado
Escolaridad Grado académico | Analfabeta
alcanzado Primaria
Secundaria
técnico
Universidad
Aspectos clinicos
Tiempo de diagnostico | Tiempo en afos desde | 1-2 afios
de La enfermedad que se hizo el | 3-4 ainos
diagnostico 5-6 afnos
Categoria clinica de la | Clasificacidén clinica de | A1, A2, A3
enfermedad la enfermedad B1, B2, B3
C1,C2,C3
Aspectos relacionados al tratamiento
Uso de TAR Uso de terapia | Si
antirretroviral No
Tiempo de inicio de Anos de 1-2 aihos
TAR 3-4 anos
5-6 anos
Esquema de TAR actual | Combinaciones de

y previo

farmacos empleados de

acuerdo a la
recomendacion de las
guias para inicio de
TAR

2 ITRAN + 1 ITRNN

2 ITRAN t102 IP
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Criterios para desarrollar del sindrome metabdlico

Colesterol

Triglicéridos

Glicemia

HTA

Nivel serico de
colesterol

Niveles séricos de
triglicéridos

Niveles séricos de
glicemia

Alteracion de las cifras
de presion arterial

>200

>150

>126

2130/85
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Resultados

El grupo etareo predominante fue el de 21-30 afios (42.2%) para los pacientes
que reciben TAR y para los que no usan TAR el grupo comprendido entre los 21 a

30 anos con un 44%.

El sexo mas frecuente fue el masculino con 51.9% para los pacientes que no usan

TAR y un 68.1% para los que usan TAR.

En la procedencia, la urbana es la mas frecuente en los 2 grupos con un 74.1%

para los que usan TAR y 66.7 para los que no usan.

La escolaridad mas frecuente fue la secundaria (37.8%) para los que usan TAR y

con un 81.5% la primaria para los que no usan TAR.

El estado civil mas frecuente registrado fue la categoria de soltero con un 81.4%

para los casos y un 33.3mmm % de los controles (no usan TAR)(Ver Tabla 1).

En cuanto al tiempo de diagndéstico de la enfermedad encontramos que de los 163
pacientes (TAR y no TAR) el 56.7% cumplen menos de 2 anos; en cuanto a los
que reciben la terapia el 53.3% tiene menos de 2 afos de haber iniciado el

tratamiento.

De los pacientes que usan terapia antirretroviral el esquema mas utilizado es de 2
ITRAN mas un ITRN (zidovudina, lamivudina y efavirens) con un 71%. (ver tabla
2).

Al analizar los criterios por separada para sindrome metabdlico se obtuvo que la
dislipidemia se presentd en un 78.5 % de los pacientes que estaban en terapia
antirretroviral, la tendencia de obesidad central fue de 49.6%, solo el 4.4% eran
diabéticos y la hipertension arterial presente en un 6.7% de los casos. Al evaluar
los casos que cumplian los 3 criterios se obtuvo que se presentdé en 6 casos
(4.4%).
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Al calcular el riesgo relativo del Sindrome metabdlico en la poblacion de estudio se
encontré que para la dislipidemia fue de RR:0.9 (ICgs¢: 0.6-1.4), para la diabetes
mellitus fue de RR:8.9 (ICgs9%: 2.1-38.4) siendo significante, para la obesidad fue
de RR:1.1 (ICgs9: 0.6-2.1), para la hipertensiéon fue de RR:3.4 (ICgs: 0.9-12.4) no
siendo significante y la Terapia antirretroviral fue de RR:1.1 (ICgs¢: 0.7-1.4) la cual

tampoco resulto ser significante. (Ver Tabla 3).
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ANALISIS Y DISCUSION

En general el grupo poblacional con mayor incidencia es el comprendido entre la
segunda y tercera década de vida, lo cual se corresponde con los datos
estadisticos de otros estudios, esto se debe a que este grupo etareo es mas activo
sexualmente y ser esta la via de trasmisién mas frecuente. El sexo masculino es el
mas afectado por tener conducta de riesgo mas de 3 parejas sexuales. El bajo
nivel educacional constituye un factor de riesgo para adquirir la infeccién por el

virus.

La generacidon del tratamiento antirretroviral de gran actividad ha supuesto una
importante disminucion de la morbimortalidad de los pacientes con infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana, pero, también ha dado lugar a la aparicion
de efectos adversos a corto y largo plazo, como lipodistrofia, dislipidemias,
diabetes mellitus y resistencia insulinica. En los pacientes con infeccion por el VIH,
se ha observado una prevalencia mayor de factores de riesgo cardiovascular que
en la poblacion general, y algunas de las alteraciones metabdlicas asociadas al
TAR, fundamentalmente la obesidad abdominal, hipertrigliceridemia, valores bajos
de colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y resistencia
insulinica recuerdan al sindrome metabdlico , cuya prevalencia también es
elevada en la poblacién infectado por el VIH en algunos estudios, aunque no asi
en otros>®3738

A pesar de que las nuevas pautas de TARGA son menos iatrogénicas, las
alteraciones del perfil lipidico son las primeras en frecuencia. En esta serie,
destacan unas frecuencias muy elevadas de hipertrigliceridemia y de HDL bajo
que coinciden con estudios previos, segun la literatura se asocian mas al uso de

IP que de ITRAN, lo que difiere de este estudio.®
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En relacidén a los pacientes con diabetes y terapia antirretroviral se encontré que
existe una asociacién estadisticamente significativa respecto al desarrollo de
sindrome metabdlico, lo que concuerda con otros estudios en los que se
demuestra que a pesar que el TAR incrementa la mejoria clinica en pacientes con
VIH al producir una supresion de la carga viral, una mejora en el conteo de CD4 y
reduccion de la mortalidad e infecciones oportunistas, también ha llevado a un
incremento en la disfuncion metabdlica incluyendo resistencia a la insulina,
diabetes, dislipidemia y lipodistrofia. Un reciente estudio demostré que la diabetes
es 4 veces mas comun en pacientes masculinos infectados con VIH que reciben
TAR que en VIH seronegativos, cabe mencionar que de las drogas utilizadas el
mas frecuente asociado a estas alteraciones son los inhibidores de la

proteasa.*o*!

En cuanto a la hipertension arterial, algunos autores han descrito una prevalencia
mayor en pacientes infectados por el VIH en TAR que en la poblacion general,
pero los datos disponibles son controvertidos. En este estudio de cohorte, la
prevalencia no fue superior a la de la poblacion de control; no obstante, a la vista
de los resultados, es probable que en esta serie se haya subestimado tanto el

diagndstico, como el tratamiento de la hipertension arterial.

Se determiné la asociacién que pudiera tener la presencia de terapia antirretroviral
con el desarrollo de sindrome metabdlico, sin encontrar asociacion como se ha
puesto de manifiesto en otros estudios publicados; no obstante, se recomienda
realizar un estudio para evaluar el tipo de terapia antirretroviral especifica y la

relacion con los diversos componentes de sindrome metabdlico. 4>*3

Para finalizar el riesgo de desarrollar sindrome metabdlico parece estar
relacionado con la infeccién de VIH, antiretrovirales especificos y la distribucion de
la grasa corporal. Por otro lado los pacientes con sindrome metabdlico y VIH son
diagnosticados principalmente a través de bajos niveles de HDL e

hipertrigliceridemia, ya que frecuentemente estos pacientes no cumplen con los
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criterios para sindrome metabdlico a pesar los altos niveles de grasa corporal
participando en estas alteraciones debido a la alta prevalencia de lipodistrofia y el
sesgo de IMC hacia valores normales podria explicar parcialmente la relativa baja
prevalencia del sindrome metabdlico en comparacién con la poblacion general en
los cuales mayores grados de obesidad son encontrados. 0414243

El numero de controles es muy pobre lo cual hace que se pueda tener un sesgo
de missclasifcation (Sesgo de seleccidn) ya que en este caso en el curso de la
enfermedad ellos pasan a recibir TAR.

38



CONCLUSIONES

. La edad mas frecuente registrada fue la comprendida de 21-30 afios, el
sexo masculino, la procedencia urbana y la escolaridad primaria y el estado

civil soltero.

. Elesquema TAR mas empleado lo constituyo 2 ITRAN +ITRN.

. Existe un aumento progresivo de colesterol a través del tiempo en los

pacientes que reciben antirretrovirales.
La diabetes mellitus resultdé el unico factor de riesgo significante para

producir Sindrome Metabdlico en los pacientes con virus de

inmunodeficiencia humana.
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RECOMENDACIONES

1. Utilizar controles Extra hospitalarios para evitar tener un niumero pequefo

como referentes y de preferencia poblacionales.

2. Controlar adecuadamente los factores de riesgo modificables como el peso,
la diabetes mellitus para evitar que los pacientes desarrollen SM dado que

se encontré una baja incidencia del mismo.
3. Continuar el monitoreo de sindrome metabdlico en pacientes VIH que

reciben TAR y proporcionales educacion y consejeria acerca de este

problema.
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Anexos

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes VIH/sida atendidos en
la clinica del HEODRA, enero 2010 a diciembre 2012.

Variables Uso de TAR No TAR
(135)
No % No %
Edad
21-30 57 42.2 12 44
31-40 42 31.2 8 29
41-50 22 16.3 5 18
> 50 14 104 2 9
Sexo
Femenino 43 31.9 13 48.1
Masculino 92 68.1 14 51.9
Procedencia
Urbano 100 74 .1 18 66.7
Rural 35 25.9 9 33.3
Escolaridad
Analfabeta 9 6.7 4 14.8
Primaria 50 37 22 81.5
Secundaria 51 37.8 1 3.7
Técnico - - -
Universidad 25 18 -
Estado civil
Soltero 110 81.4 12 33.3
Casado 25 18.5 15 66.7

Fuente: secundaria

n=135
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Tabla 2. Esquemas utilizados en pacientes con terapia antiretroviral, HEODRA,

enero 2010 a diciembre 2012.

Esquema TAR n=135 %
atz+3tc+efv 96 71
azt+3tc+nev 10 7.4
atz+3tc+lop/ritonavir 16 11.9
tenof+entrancitabir+efv 8 5.9
tenof+entrancitabir+lop/ritonavir 1 0.7
Lopinavir/ritonavir+3tc+efavirens 1 0.7
Tenofovir+avacabir+lopinavir/ritonavir 1 0.7
Tenofovir + DDT+ efavirens 2 25

n= 135 Fuente: secundaria
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Tabla 3. Riesgo relativo de criterios diagnosticos de sindrome metabdlico en
pacientes en Terapia antiretroviral en el periodo de estudio.

SM RR Ic 95% Valor de p
Si No
Dislipidemia
Si 5 2
No 122 35 0.9 0.6-1.4 0.69
Diabetes
Si 2 5 8.9 2.1-38.4 0.001
No 5 152
HTA
Si
No 2 5 3.4 0.9-12.4 0.06
13 144
Obesidad central
Si
no 4 3
80 77 11 0.6-2.1 0.7
TAR
si
no 6 1 1.1 0.7-1.4 0.06
129 26

N= 135 fuentes: secundaria
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Grafico 1. Promedio de peso de pacientes que reciben terapia antiretroviral,
HEODRA, enero 2010 a diciembre 2012.
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Grafico 2. Niveles promedio de glicemia comparando pacientes en TAR y noTAR
HEODRA, enero 2010 a diciembre 2012.
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Grafico 3. Niveles promedio de colesterol en pacientes VIH/sida, HEODRA, enero
2010 a diciembre 2012.
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Grafico 4. valores promedio de presion arterial sistolica de pacientes VI.mH /
sida, enero 2010 a diciembre 2012.
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Anexos
Universidad nacional autonoma de Nicaragua
Unan leén
Facultad de ciencias medicas

Ficha de recoleccion de la informacion: alteraciones clinicas y metabédlicas
del sindrome metabdlico en pacientes VIH/SIDA atendidos en la clinica del
hospital escuela Oscar Danilo Rosales Arguello, Enero 2010 a Diciembre
2012.

Datos generales

N de ficha

Expediente
Edad
Sexo

Femenino () masculino ()
Escolaridad

Analfabeta () Primaria ()

Secundaria () universidad ()
Procedencia

Urbano () rural ()
Estado civil

Soltera ()

Casada ()

Acompanada ()
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indice antropométricos

variable 2010 2011

2012

Carga viral

Cd4

Peso

Talla

IMC

Relacion cintura/
cadera

Antecedentes personales patolégicos
Diabetes
Si () no ()

Hipertension

Si () no ()
IRC
Si () no ()

Caracteristicas de sindrome metabdlico

Lipoatrofia

Si () no ()
lipodistrofia

si no

Pa
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Variable 2010 2011

2012

Presion sistolica

Presion
diastolica

Glicemia

Colesterol

Triglicéridos

Ldl

Hdl

Tiempo de diagnéstico de la enfermedad

Uso de TAAR
Si () no ()

Tiempo de inicio de TAAR

Esquema de TAAR
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