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Resumen

Objetivo: Determinar la relacion que existe entre dislipidemia y uso de
antirretrovirales en pacientes atendidos en la Clinica de VIH del Hospital Escuela
Oscar Danilo Rosales Arguello en el periodo de marzo - agosto del afio 2018.
Material y métodos: Se realizO un estudio observacional descriptivo en 175
pacientes seropositivos de la clinica de VIH del HEODRA. Se realiz6 un andlisis
univariado y un analisis bivariado, se estimo la razon de prevalencia, intervalo de
confianza y valor de P para significancia estadistica.

Resultados: Se encontré que el rango de edad prevalente fue de 34-49 afios con
48%:; siendo el sexo masculino el mas representativo con 70 %. La procedencia mas
frecuente fue urbano en un 69%. En cuanto al estado civil predominé la variable
soltero con 65%, seguido de la unién estable (19%). Al valorar el IMC, se obtuvo que
el 43.3% de los pacientes, se encuentran en la clasificacion Normal y 54.9% sobre lo
normal siendo mas prevalente; dentro de los pacientes seropositivos, el 8%
corresponde a antecedentes de enfermedad de transmision sexual y 7.4% a
enfermedades cronicas no transmisibles como diabetes, hipertension y enfermedad
renal. El alcoholismo present6 81 casos, seguido del café con 57 casos establecido
en forma independiente y frecuencia. El esquema mayormente usado por la clinica
de VIH del HEODRA es TDF+FTC+EFV (45.1%) seguido de TDF+FTC+LPV+RTV
25.7%. No se encontré6 una asociacion entre la dislipidemia y el tratamiento
antirretroviral con significancia estadistica.

Conclusion: Las cifras reportadas en el perfil lipidico especificamente de colesterol,
triglicéridos y colesterol LDL muestran un incremento progresivo desde el inicio de la
TARGA, hasta el ultimo control realizado, sin embargo, no se encontrd significancia
estadistica.

Palabras clave: LDL, Colesterol, Triglicéridos, dislipidemia, VIH.
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GLOSARIO

Ir Dosis baja de ritonavir

ADN Acido desoxirribonucleico

AF Atencion farmacéutica

A-l Apoproteina

AG  Acidos grasos

ALT Alanino aminotransferasa

ARN Acido ribonucleico

ARV Antirretroviral

ATP  Activador tisular de plasmindégeno

CD4 linfocitos

CE Colesterol esterificado

CT Colesterol total

CVv Carga viral

DLP Dislipoproteinemia

DM Diabetes mellitus

ECV Enfermedad cerebrovascular

HDL Lipoproteina de alta densidad

HEODRA Hospital escuela Oscar Danilo Rosales Arguello
IAM Infarto agudo al miocardio

INTR Inhibidor nucleosido de la transcriptasa reversa
INNTR Inhibidor no nucleésido de la transcriptasa reversa
INF- a Interferon alfa

IP Inhibidor de proteasa

IP/r Inhibidor de proteasa reforzado

LCAT Enzima lecitina colesterol aciltransferasa

LP Lipoproteinas

LPV/r  Lopinavir/ritonavir

LPR1 Low density lipoprotein receptor-related protein 1
LDL Lipoproteina de baja densidad

OMS  Organizacion mundial de la salud

OPS  Organizacion Panamericana de la Salud

RCV  Riesgo cardiovascular

SEIC Servicio de enfermedades infectocontagiosas
SERBP Proteinas transportadoras de los elementos reguladores de esteroles
SIDA  Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

SM Sindrome metabdlico

TARGA Tratamiento antirretroviral de gran actividad

T CD4 Linfocitos positivos

TG

Triglicéridos

TNF -a Factor de necrosis tumoral alfa

VIH
VLDL
ABC

Virus de inmunodeficiencia humana
Lipoproteina de muy baja densidad
Abacauvir.
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ADV Adefovir.

APV  Amprenavir.
ATV Atazanavir.
AZT Zidovudina.

d4T Estavudina.
DRV Darunavir.

EFV  Efavirenz.

ETR Etravirina.

FPV  Fosamprenavir.
FTC Emtricitabina.
LPV  Lopinavir.

LPVr Lopinavir potenciado con ritonavir.
NVP  Nevirapina.
RTV  Ritonavir.

SQV Saquinavir.
TDF  Tenofovir.

3TC Lamivudina.
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Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el afio 2007 estim6 que, en promedio,
vivian con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) 33,2 millones de personas;
otros 2,5 millones de personas se infectaron y 2,1 millones de personas fallecieron a
nivel mundial como consecuencia del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA). El SIDA se define como la infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana
con un recuento de linfocitos T CD4+ menor de 200/mL, sin importar si presenta o0 no

los sintomas de una o varias enfermedades oportunistas.*

El uso generalizado de la terapia antirretroviral también ha dado paso a nuevos
problemas relacionados a menudo con la toxicidad de estos farmacos, como las
alteraciones del perfil lipidico, dentro de ellas hipercolesterolemia y la
hipertrigliceridemia, la resistencia a la insulina y el depdsito central de grasa. Las
alteraciones de los lipidos son producidas principalmente por el efavirenz, el cual es
un Inhibidor no nucledtido de la transcriptasa reversa (INNTR) y, los inhibidores de la
proteasa reforzados (IP/r), siendo estos Ultimos los mas frecuentemente
relacionados! El comUn denominador de los tratamientos aplicados en la actualidad
es la combinacién de distintos farmacos antirretrovirales. Estas combinaciones son
llamadas Terapia Antirretroviral de Gran Actividad (TARGA).!

La TARGA esta asociada a una marcada elevacién de las VLDL, Tg, del CT,
disminucién de las HDL-c, aumento de la apolipoproteina (apo) B-100, apo E y de la
apo C lll y fallo en la tolerancia a la glucosa debido a insulinorresistencia. La
dislipoproteinemia (DLP) asociada a VIH/SIDA es multifactorial y constituye un factor
de riesgo para el desarrollo de complicaciones macrovasculares (infarto de miocardio
[IAM], enfermedad cerebrovascular [ECV] y claudicacion intermitente) que afectan la
calidad de vida. La atencion de la DLP es compleja tanto por la infeccién como por

su tratamiento especifico.?

Se ha determinado una prevalencia de Dislipidemia de 74% y de alteraciones en los

carbohidratos de 23% En Francia se informa una prevalencia de hipertrigliceridemia
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de 53% y de resistencia a la insulina en 44%, mientras que en Alemania la
hipertrigliceridemia fue de 71% y la resistencia a la insulina de 60%.* El identificar las
alteraciones de los lipidos en los pacientes con VIH, tratados con Antirretrovirales
permitira instaurar un tratamiento precoz para corregir esta alteracion y asi disminuir
el riesgo de enfermedades cardiovasculares, por lo tanto, se alcanzaria una mayor

probabilidad de vida en estos pacientes.!

Debido a lo antes descrito y habiendo comprendido la complejidad de esta
problemética de salud publica, que esta en constante crecimiento y a la cual estan
expuestos los pacientes con VIH en nuestro pais, se ha decidido darle un enfoque
mas especifico a este estudio, centrandonos en las hiperlipidemias que pueden

presentarse en los pacientes con VIH tratados con los antirretrovirales mencionados.
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Antecedentes

A nivel internacional:

Efecto de la terapia antirretroviral sobre el perfil lipidico de pacientes con Sida
en Maracaibo, estado Zulia, Venezuela, del afio 2010; Soto |, Villalobos M, y
Villalobos R, Se determinaron los niveles séricos del perfil lipidico al inicio y al
finalizar el estudio. Las combinaciones terapéuticas fueron; 47 (94,0%) con
inhibidores de la proteasa/reforzado (IP/r) + inhibidores nucledsidos de la
transcriptasa reversa (INTR) y 3 (6%) 2 INTR + 1 INNTR. En todos los pacientes los
pardmetros del perfil lipidico estaban dentro del rango de la normalidad. Las
alteraciones del perfil lipidico encontrados en la poblacién estudiada luego de tres
meses de tratamiento fueron; triglicéridos altos en 26 casos (52,0%), colesterol alto
en 16 casos (32%) y LDL-c alto en 7 pacientes (14%). No hubo diferencia significativa
de estas variables cuando se compararon el sexo femenino y el masculino. Se
concluye que la hipertrigliceridemia es una alteracion lipidica frecuente en los
pacientes que reciben el esquema de tratamiento IP/r combinado con INTR que
constituyé la mayoria de la muestra estudiada.!

Puppo D, Valifio J, Torales M, Durante S, Pandolfi M. articulo titulado:
Dislipidemias en pacientes VIH, en el afio 2014 en Uruguay; se encontraron los
siguientes resultados: EI nimero de CD4 fue menor a 200/mm3 en 18 de los 52
pacientes con una frecuencia relativa de 0.4 (FR 0.4) y mayor a 200/mm3 en 31 de
los 52 pacientes con FR 0.6. Recibian TARGA 36 de los 52 pacientes (FR 0.71) y no
la recibian 16 de ellos (FR 0.29). Dentro de éstos 10 de los pacientes incluian IP
(0.27). Los pacientes seropositivos que recibian TARGA presentaron un aumento en
los niveles medios de colesterol total y de LDL, que superan a los de la poblacién
control, junto a un incremento mayor de los TG y un mayor descenso de la porcién
HDL, lo que es mas acentuado con el uso de IP. Se concluye que la introduccion de
la TARGA provoca dislipidemia diferente a la producida por la infeccion en si misma

y que el agregado de IP se asoci6 con alteraciones lipidicas mas severas.?
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Andrade M, Andrade H. estudio titulado: Alteraciones del metabolismo lipidico
en pacientes seropositivos para VIH con tratamiento Retroviral altamente
efectivo, sus resultados fueron: el 58 % de los pacientes que recibian tratamiento
retroviral tuvieron el colesterol elevado con el 75 % de elevacion de triglicéridos, y
esta elevacion fue mas importante en el grupo que utilizo inhibidores de la proteasa.
Las conclusiones mas importantes fueron que los pacientes que reciben tratamiento
retroviral tienen un riesgo aumentado de presentar dislipidemia e incrementar el
riesgo cardiovascular.'®
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Justificacion
La infeccion por el VIH, genera un importante impacto médico y social, por su mayor
incidencia en la poblacion joven y laboralmente activa. En la cohorte americana del
HIV Outpatent Study (HOPS), compuesta por més de 5,600 pacientes infectados por
VIH, reclutados entre 1993 y 2002, se registraron solo 2 casos de infarto agudo de
miocardio (IAM) en la época inicial, con un incremento a 19 casos con el uso de los
tratamientos combinados de la TARGA. A partir de 1996, coincidiendo con la
introduccién de los inhibidores de la proteasa (IP) el riesgo cardiovascular (RCV) se
multiplic6 por 6.3 La importancia de las alteraciones en el metabolismo
hidrocarbonado vy lipidico, y su repercusion en aparatos y sistemas en los pacientes
con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana, requiere un estudio

particularizado y una actualizacién continuada.®

Con la TARGA existente en la actualidad se ha logrado una considerable reduccion
de la morbilidad y la mortalidad relacionada con el VIH. Como consecuencia de ello;
problemas clinicos, entre estos diversos trastornos metabdlicos como dislipidemia,
lipodistrofia, intolerancia a la glucosa o el sindrome de elevacion del &cido lactico;
generalmente provocados por los farmacos, han ido adquiriendo una relevancia
creciente en los pacientes con infeccién de dicho virus. Estos trastornos con
frecuencia se presentan asociados, y tienen un impacto negativo en el bienestar de

los pacientes y en la adherencia al tratamiento antirretroviral. 34

Es necesario incluir en la atencion y el seguimiento de la enfermedad por el VIH el
adecuado diagnéstico y tratamiento de tales procesos, asi como el control de los

factores asociados cardiovasculares.*

Por este motivo, hemos decidido abordar este tema e identificar si en nuestra
poblacidn se da la problematica mencionada de las alteraciones del metabolismo de
los lipidos posterior al uso de antirretrovirales. Este trabajo se convertira en una

referencia inicial para estudios similares en la poblacién de VIH,

Ea,t‘ah .
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Planteamiento del problema

Esta investigacion pretende responder la siguiente pregunta:

¢,Cual es la relacién entre dislipidemia y el uso de antirretrovirales en pacientes
atendidos en la Clinica de VIH del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Argtello,

periodo marzo - agosto 20187?
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Objetivos

Objetivo General

+ Determinar la relacién que existe entre dislipidemia y uso de antirretrovirales
en pacientes atendidos en la Clinica de VIH del Hospital Escuela Oscar Danilo

Rosales Argulello en el periodo de marzo - agosto del afio 2018.

Objetivos Especificos

1. Determinar las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de la poblaciéon a
estudio.

2. Valorar los resultados de los examenes de perfil lipidico, disponibles en los
expedientes clinicos de la poblacion a estudio.
Identificar los factores asociados a dislipidemia en la poblacion a estudio.
Mencionar los esquemas de tratamiento antirretroviral utilizados en la

poblacién a estudio.
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Marco Teorico

En 1983, se descubrio el virus causal del SIDA y se designé con distintos nombres.
Actualmente el término internacionalmente aceptado es el de virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), propuesto por el Comité de Taxonomia en
Virologia en 1986. Como su propio nombre indica, sida, es un sindrome, es decir, un
conjunto de signos y sintomas de inmunodeficiencia, caracterizado por un grave
trastorno del sistema inmunitario, adquirido, secundario a una infeccion virica y, por

tanto, no encuadrable en el grupo amplio de las inmunodeficiencias primarias.’

Los virus que producen la infeccién por VIH son retrovirus, los cuales son virus ARN
gue se replican mediante un ADN intermediario, que depende del ADN polimerasa o
retrotranscriptasa, proveniente del ARN y que se encuentra dentro del virion. Este
conjunto enzimatico permite copiar o transcribir informacion genética de tipo ARN a
ADN. Este proceso para sintetizar una particula a partir de una informacion genética
en forma de ARN, solo es atribuible a estos virus. &

Asimismo, la familia de los retrovirus esta dividida en varias subfamilias: oncoviridae,
espumaviridae y los lentiviridae, las cuales tienen, desde el punto de vista de sus
acciones biolégicas, diferentes caracteristicas. Estos Ultimos producen
inmunodeficiencia, pues causan la destruccion lenta y progresiva de las células que
infectan. Dentro de este subgrupo los que provocan la enfermedad en los seres

humanos son el VIH- 1y 2, descubiertos 1983 y 1986, respectivamente. &

El virus VIH- 1 tiene varios serotipos y se clasifican en 3 grandes grupos: M (main),
O (outlier) y N (New, No M, No O). El primero causa la mayoria de las infecciones
registradas a escala mundial y se conocen los serotipos siguientes: A, B, C, D, E, F,
G, H, J, K. Dentro de este grupo se han identificado las cepas recombinantes, las
cuales han incorporado genes de combinaciones de algunas de las cepas. El grupo
O aparece en cierta parte de Africa y tiene el inconveniente de que los exdmenes de

laboratorio para su deteccion no son sensibles y el N se ha identificado poco,

Ea,t‘ah .
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generalmente en Camerun. Por su parte, el VIH-2, por ser de menor circulacion

mundial, tiene pocos serotipos: A, B, CyE. 8
ASPECTOS GENERALES DE LA INFECCION POR VIH Y SU TRATAMIENTO

En la actualidad varios millones de personas consumen a largo plazo antirretrovirales
en combinaciones, para suprimir la infeccion por virus de inmunodeficiencia humana;
dicha terapia incluye a mas de tres millones de enfermos tan sb6lo en paises
subsaharianos de Africa; es un progreso impresionante contra una enfermedad que
siempre fue letal por necesidad y contra la cual hace apenas unos 20 afios no se
contaba con opciones terapéuticas. Los antirretrovirales en combinacion prolongan
la vida y evitan que evolucione la enfermedad causada por VIH. La farmacoterapia
en este contexto es un terreno con progresos acelerados. En 2009 en Estados
Unidos se distribuyeron 24 antirretrovirales.*

La norma corriente de farmacoterapia en estos casos son combinaciones de tres
medicamentos, y con los farmacos disponibles se pueden hacer cientos de
combinaciones y regimenes posibles. El tratamiento a largo plazo a base de los
farmacos en cuestion puede ser agotador incluso para quienes tienen experiencia en
este asunto. El conocimiento de los componentes esenciales de la fisiopatologia del
trastorno y los mecanismos por los cuales los farmacos idoneos modifican al virus y
al hospedador, son de maxima importancia para integrar una estrategia racional para

el tratamiento.

Entre las caracteristicas peculiares y propias de esta clase de medicamentos esta la
necesidad de administrarlos durante toda la vida para controlar la réplica del virus, y
la posibilidad de que rapidamente aparezca resistencia permanente si no se utilizan
de manera apropiada. Con las combinaciones de antirretrovirales se puede mejorar
la calidad de la salud humana y generar esperanzas de vida casi normales, razones
por las cuales hay una fuerte decision de distribuir tales medicamentos al mayor
numero posible de sujetos infectados. Es grande el nUmero de opciones terapéuticas

eficaces, y por esa razén se ha cambiado el objetivo y en vez de la eficacia se busca

9
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comodidad, tolerancia e inocuidad a largo plazo. Un resultado ha sido combinar dosis
fijas en una sola tableta que se puede ingerir una o dos veces al dia. El tratamiento
dura afos y tal vez decenios, razon por la cual han asumido importancia cada vez

mayor los posibles efectos secundarios de cada medicamento.*

PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA INFECCION POR
VIH

El tratamiento actual se basa en la suposicion de que todos los aspectos de la
enfermedad provienen de los efectos téxicos directos del VIH en las células del
hospedador, en particular los linfocitos T CD4+. Se obtienen beneficios clinicos con
todos los regimenes terapéuticos orientados a la supresion a largo plazo de la réplica

de VIH y la recuperacion de los linfocitos CD4 periféricos.'4

El objetivo del tratamiento es suprimir la réplica viral al mayor grado posible y por el
mayor tiempo factible. Durante la epidemia un objetivo cambiante ha sido seleccionar
el momento para comenzar la administracion de antirretrovirales. Las directrices
actuales en Estados Unidos recomiendan comenzar la terapia en toda persona con
un namero de linfocitos CD4 de 350 células 0 menos/mma3. También se recomienda
iniciar el tratamiento en toda embarazada infectada con VIH; en sujetos con
nefropatia por VIH y en individuos que también tienen una infeccién por el virus de
hepatitis B que obliga a tratamiento, independientemente del nimero de linfocitos
CD4.14

Un namero cada vez mayor de pruebas refuerza la obtencion de beneficio clinico y
la relacion de costo/eficacia, si se comienza el tratamiento cuando el numero de
linfocitos CD4 es mas alto. En un futuro cercano quiza se recomiende iniciar el
tratamiento para todo adulto y nifio infectado. Un numero cada vez mayor de pruebas
refuerza la utilidad de los antirretrovirales para evitar la transmision del virus de una

persona a otra.'4

10
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La resistencia a farmaco es un problema trascendental que debe evitarse y
esquivarse gracias a una combinacién de seleccion de regimenes y orientacion del
enfermo. Comenzar el tratamiento con un solo antirretroviral inevitablemente hace
gue surjan virus resistentes a él, en algunos casos, en término de unas semanas.
Por esa razon, se necesita una combinacion de medicamentos activos para evitar la
resistencia a farmacos, en una forma similar a las estrategias utilizadas para tratar la
tuberculosis. La réplica recrudecida de VIH después de interrumpir la terapia se
acomparia de una intensificacion aguda del riesgo de muerte mas bien por problemas
cardiovasculares agudos; ello puede ser consecuencia de una mayor activacion
inmunitaria que acompafa a la réplica del virus; la infeccion por VIH se acompafia de
disfuncion de células endoteliales, aunque es pequefio el incremento absoluto del

riesgo cardiovascular después de controlar los demas factores de peligro.t*

La norma asistencial actual es usar como minimo tres farmacos de modo simultaneo
todo el tiempo que dura el tratamiento. El resultado esperado de la terapia inicial en
un sujeto que no ha sido tratado, es una carga viral no detectable (RNA de VIH en
plasma menor de 50 copias/ml) en término de 24 semanas de comenzar la terapia.
Los modelos matematicos de réplica de VIH sugirieron que tres farmacos constituyen
el nimero minimo necesario para garantizar la supresién eficaz y a largo plazo de

réplica de VIH sin que surja resistencia.'*

A medida que la terapia antirretroviral se torne més eficaz y facil de practicar, un
aspecto de mayor interés lo constituyen los efectos toxicos a largo plazo de los
farmacos. Una consecuencia importante de dicha forma de terapia es la aparicion de
un sindrome metabdlico caracterizado por resistencia a la insulina, redistribucién de
grasa e hiperlipidemia, conocido como el sindrome de lipodistrofia por VIH. Tal
trastorno aparece en 10 a 40% de enfermos tratados y ha surgido con casi todas las
combinaciones medicamentosas utilizadas en investigaciones clinicas. Las
manifestaciones sintomaticas han guardado relacion mas neta con la antigua

generacion de NRTI, en particular la estavudina, que poseia mas efectos toxicos
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sustanciales en la mitocondria; en paises desarrollados farmacos como el

mencionado se utilizan cada vez menos.4

La patogenia aun no es clara, pero entrafia cambios fenotipicos y metabdlicos
similares a los que surgen con otros sindromes de lipodistrofia de humanos. Las
manifestaciones clinicas comprenden lipoatrofia, es decir, la desaparicién de grasa
periférica; acumulacion central de grasa que incluye hipertrofia mamaria y giba de
bisonte; resistencia a la insulina e hiperglucemia e incrementos en los niveles de
colesterol y triglicéridos séricos. Es posible que los sintomas no se reviertan si se
cambia de un régimen medicamentoso a otro, y ello destaca su naturaleza muy
difundida y la posible participacion de la propia infeccion por VIH. El tratamiento es
sintomatico y debe incluir correccion de las hiperlipidemias tal como recomienda la

American Heart Association.14

La lipodistrofia se ha acompafiado de un mayor riesgo de infarto del miocardio en
enfermos viroldgicamente controlados, lo cual destaca la importancia de disminuir los
factores de riesgo cardiovasculares. Hay pruebas de que la propia infeccion crénica
por VIH incrementa los riesgos cardiovasculares a largo plazo, pero no se ha definido
la contribucién cuantitativa de la farmacoterapia a dichos peligros. Entre las
anormalidades metabdlicas que surgen con la infeccion crénica por VIH y que
posiblemente son exacerbadas por algunos farmacos estan la resistencia a la
insulina, la hiperglucemia y un mayor riesgo de diabetes mellitus, y también

osteopenia con sus complicaciones propias.!4
DISLIPIDEMIAS

Las dislipidemias o hiperlipidemias son trastornos en los lipidos en sangre
caracterizados por un aumento de los niveles de colesterol o hipercolesterolemia e
incrementos de las concentraciones de triglicéridos (TG) o hipertrigliceridemia. Son
entidades frecuentes en la practica médica, que acomparfan a diversas alteraciones
como la diabetes mellitus tipo 2 (DM-2), la gota, el alcoholismo, la insuficiencia renal

cronica, el hipotiroidismo, el sindrome metabdlico (SM) y el empleo de algunos
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farmacos. La prevalencia es variable. En sujetos sanos se reportan cifras de 57,3 %
para la hipertrigliceridemia y de 48,7 % para la hipercolesterolemia; valores mas altos

en pacientes con resistencia a la insulina (RI).**

Las dislipidemias aumentan el riesgo de aterosclerosis porque favorecen el depésito
de lipidos en las paredes arteriales, con la aparicion de placas de ateromas, y en los
parpados (xantelasma) y en la piel con la formacion de xantomas. El aumento
excesivo de los triglicéridos por encima de 11,3 mmol/L incrementa las
probabilidades de pancreatitis aguda, caracterizada por un intenso dolor abdominal

con vomitos que constituye una urgencia médica.*®

Las dislipidemias, por su elevada prevalencia, aumentan el riesgo de morbilidad y
muerte por diversas enfermedades y el caracter tratable de sus afecciones, y se
convierten en un problema de salud en el mundo por los graves dafios que provoca

en los pacientes afectados.?
CLASIFICACION DE LAS DISLIPIDEMIAS

La clasica clasificacién de Fredrickson divide a las hiperlipidemias en seis grupos
segun los patrones de aumento de lipidos y de lipoproteinas: I, lla, Ilb, IIl, IV y V
(tabla 1). Una clasificacion mas practica distribuye las dislipidemias en dos grupos,
primarias o secundarias. Las dislipidemias primarias responden a mutaciones
genéticas (cambios en la secuencia de bases nitrogenadas del ADN) y se sospechan
cuando se producen signos de dislipidemia en nifios, en enfermedades
aterosclerdticas prematuras (en menores de 60 afios) y con niveles de colesterol en

sangre por encima de 6,2 mmol/L.%3

Las dislipidemias secundarias constituyen la mayoria de los casos de dislipidemia en
adultos. La causa mas frecuente es el estilo de vida sedentario con ingesta elevada
de grasas saturadas y colesterol; otras causas son la DM-2, el consumo excesivo de

alcohol, la insuficiencia renal crénica, el hipotiroidismo, la cirrosis hepatica primaria 'y
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algunos farmacos como las tiacidas, los a bloqueantes, retinoides, antirretrovirales,

estrogenos, progestagenos y glucocorticoides. 12

Como se expreso antes, la hipercolesterolemia es el aumento de colesterol en sangre
asociado frecuentemente con un incremento de las LDL en la circulacion. El
incremento de estas particulas en sangre favorece el deposito de placas de ateromas
en el interior de las arterias y explica gran parte del riesgo cardiovascular que

presentan estos pacientes.'®

Tabla 1. Clasificacian de Fredrickson de las dislipidemias

f‘éﬁ-»

| Tipo | Lipoproteina aumentada | Lipidos aumentados

| I | Cuilomicrones | Trigliceridas

| IIa | L | Colesteral

| 11b | LDL v “LDL | Colesterol y triglicéridos
| 111 | WLODL w residuos de guilomicrones | Trigliceridos v colesterol
| 1+ | WLDL | Triglicéridos

| W | Qdilomicrones v WLDL | Trigliceridos v colesterol

Fuente: Beers MH, Porter RS, Jones T%, Kaplan JL, Berkwits M (2ds].

El Marnual Merck de Diagnastico v Tratamiento. Madrid: Elsewier. 2007,

El aumento de los TG en sangre, unido a bajos valores de colesterol de HDL, es la
dislipidemia de presentacion mas frecuente en la practica meédica. La
hipertrigliceridemia se produce por un aumento de la formacién hepatica de las VLDL,
sobre todo por exceso de grasa visceral o un déficit de eliminacién de estas particulas
por una actividad reducida de LP. El aumento de TG se asocia también con la sintesis
de particulas de LDL pequefias densas, que son muy aterogénicas. Actualmente, se
recomiendan como valores deseables de TG niveles por debajo de 1,70 mmol/L.*3

TRANSPORTE DE LIPIDOS EN SANGRE

Los lipidos son insolubles en el plasma sanguineo, por lo que circulan en la sangre
unidos a proteinas en forma de lipoproteinas. La albumina, una proteina plasmaética,

transporta los acidos grasos (AG). La superficie de las lipoproteinas contiene las
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proteinas denominadas apoproteinas y lipidos antipaticos (con dos porciones, una
polar y otra apolar) con su parte polar hacia la parte exterior de la particula.*®

En el nucleo de la lipoproteina se encuentran los lipidos apolares, como el colesterol
esterificado (CE) y los TG. La densidad de las lipoproteinas se debe a la proporcion
relativa de lipidos y proteinas. Las lipoproteinas mas ricas en lipidos son los
guilomicrones y las abundantes en proteinas son las lipoproteinas de alta densidad
(HDL). La composicién de las lipoproteinas varia por el intercambio de lipidos y

lipoproteinas que sufren.t?

Los lipidos de la dieta, principalmente los TG y en menor proporcion el colesterol y
otros, son digeridos en el tracto gastrointestinal por accion de enzimas como las
lipasas, con la ayuda de las sales biliares y absorbidos por la mucosa del intestino
delgado. En el duodeno, primera porcion del intestino delgado, se originan los
guilomicrones que pasan a la circulacion linfatica y son las lipoproteinas

responsables de transportar en la sangre los TG de origen exégeno o dietético.'?

Otra lipoproteina, la lipoproteina de muy baja densidad o VLDL, transporta los TG
sintetizados en el higado, es decir, de origen enddgeno. El aumento en sangre de
estas dos lipoproteinas, los quilomicrones y las VLDL, elevan las concentraciones
circulantes de TG después de las comidas grasas (hipertrigliceridemia posprandial)

0 en ayunas.!?

Las HDL al principio no contienen colesterol; se sintetizan en el higado e intestino
delgado y presentan un metabolismo complejo. El flujo de colesterol libre desde las
células es mediado por el transportador casete ligado al ATP Al (ABCA) que se
combina con la apoproteina A-I para producir las HDL nacientes. El colesterol de las
HDL se esterifica con los AG por la enzima lecitina colesterol aciltransferasa (LCAT)
y se convierte en un compuesto apolar que se sitta hacia el nucleo de la lipoproteina,

y produce las HDL maduras.®®
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DISLPIDEMIA ASOCIADA A VIHY TARGA

La dislipemia asociada al VIH se caracteriza por una elevacion en la concentracion
plasmatica de triglicéridos (TG) y descenso de HDL-colesterol, pudiendo observarse
un aumento del colesterol total (CT) y de LDL-colesterol. Este patron de HDL-

colesterol bajo y TG elevados ha sido denominado dislipemia aterogénica.?

El desarrollo de dislipidemias en pacientes VIH involucra mdultiples factores:
inflamatorios, hormonales, genéticos y los relacionados directamente a la TARGA.
Las alteraciones metabdlicas inherentes a la infeccion por el VIH se deben a que los
lipidos y las lipoproteinas forman parte de la inmunidad natural, variando al
desencadenarse la reaccion inflamatoria inespecifica. La apoproteina Al (apo Al),
gue es el mayor componente proteico de las lipoproteinas de alta densidad (HDL),
es uno de los factores antiviricos en la lucha orgéanica contra el VIH inhibiendo la

infeccion celular por este virus.3

Algunas citoquinas (interferén alfa, interleuquinas, factor de necrosis tumoral) juegan
un rol importante en la patogenia de las dislipidemias en pacientes infectados por
VIH. Las citoquinas median también en la produccién de LDL oxidadas, de endotelina
y de Oxido nitrico, responsables de la disfuncion endotelial y de la proliferacién de

macroéfagos.?

Los disturbios en el metabolismo lipidico y glucidico asociados a la infeccion por VIH
se observan tanto en los pacientes tratados con TARV como en los que no reciben
este tratamiento. En el curso de la infeccion por VIH, en una primera etapa desciende
el colesterol total, con niveles bajos de HDL-colesterol seguidos de un descenso de
LDL-colesterol. Posteriormente, de manera tardia en el curso de la infeccidén los

niveles de TG ascienden. Estos cambios son proporcionales al descenso de CD4.3

Al inicio de la TARV se normalizan estas alteraciones lipidicas, quizas debido a una
correccion del trastorno inmunitario provocado por el VIH; posteriormente aumentan

los niveles de TG y los de colesterol total y LDL- colesterol sin cambios en la
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concentracion de HDL-colesterol. La introduccién de los IP en la TARV (aprobado
por la FDA entre 1995-1997), disminuy6 la mortalidad directamente vinculada al VIH
(notoria reduccion de la carga viral, incremento de los linfocitos CD4 y disminucion
de las infecciones por oportunistas), a la par que aumentaban las relacionadas a las
dislipidemias. En Uruguay se realizé entre 1999-2000 en el Instituto de Higiene del
Ministerio de Salud Pdublica, actualmente Servicio de Enfermedades
Infectocontagiosas (SEIC) un estudio descriptivo transversal que concluyo que la
TARV produce alteraciones lipidicas diferentes a la del paciente infectado sin
tratamiento y que los IP son los farmacos antirretrovirales que producen alteraciones

lipidicas mas severas.3

La patogenia de las dislipidemias asociadas a TARV es compleja. Los IP reducen el
catabolismo de VLDL y aumentan la produccién de VLDL. Otro mecanismo
responsable es el aumento de la sintesis hepatica de TG a través de una expresion
de enzimas claves en la biosintesis de TG mediada por IP. Ademas los IP interfieren
en la formacion del complejo LRP1 (Low density lipoprotein receptor-related protein
1), reduciendo el almacenamiento de grasas y aumentando los niveles plasmaticos

de &cidos grasos libres.3

METABOLISMO LIPIDICO: ALTERACIONES

Las alteraciones del metabolismo lipidico varian en dependencia del tipo de
tratamiento, en particular con el empleo de los IP. Estos ultimos inhiben las proteinas
transportadoras de los elementos reguladores de esteroles (SERBP) y la
degradacion de las Apo B. Al actuar sinérgicamente, promueven la sintesis y
secrecion de estas lipoproteinas a nivel hepéatico. Otro mecanismo que explica la
dislipidemia es la reduccion de la degradacion de apo Clll y la actividad de la lipasa

hepatica. Estas alteraciones se caracterizan por:

1. Disminucion de las lipoproteinas de alta densidad (colesterol HDL) entre 25 y

35 mg/dl desde el inicio de la infecciébn en personas asintomaticas. Con la
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progresion de la enfermedad los niveles contindan decreciendo hasta alcanzar
menos de 50 % del valor basal.
Elevacion de los niveles de Tg.

3. Incremento de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), apo B-100 y de
los quilomicrones, debido a la disminucion de la aclaracion plasmatica de Tg
y a la disminucion de la actividad de la lipoprotenlipasa (LPL).

4. Aumento del colesterol total (CT) por la disminucion de la actividad de la lipasa
hepatica.

5. Disminucién de los niveles de las lipoproteinas de baja densidad (colesterol-
LDL) en etapas tempranas de la infeccion en respuesta al tratamiento, y al de
las LDL pequefia y densa, similar a lo descrito en el sindrome metabdlico.
Estudios experimentales han puesto en evidencia que existe una asociacion
entre los cambios lipidicos y la respuesta inflamatoria, en correspondencia con

los niveles de Tg y de a-interferén en los infectados por el VIH.®

EFECTOS DE LA INFECCION POR EL VIH SOBRE LOS NIVELES DE LIiPIDOS
PLASMATICOS

La infeccion por el VIH causa una disfuncién en el metabolismo lipidico mediado por
citocinas (TFN-a, interleuquina-1). Los niveles de interferon a (INF-a) se elevan
particularmente en las ultimas fases de la enfermedad, y se presentan con una
frecuencia mas alta con la presencia de infecciones oportunistas agudas. Asocian la
hipertrigliceridemia y la disminucion de colesterol-HDL a los procesos de inflamacion.
Otros estudios reportan niveles bajos de colesterol-LDL, acidos grasos y elevacion
de los metabolitos del 504cido araquidonico. El aumento de la sintesis hepética de
Tg, la disminucion de su catabolismo periférico por disminucion de la actividad de la
lipoproteinlipasa (LPL) y el aumento del TNF-a origina hipertrigliceridemia de
intensidad variable: Algunos han planteado que este indicador es util para el
prondstico del SIDA.® Las citocinas afectan la reesterificacién de los acidos grasos
libres que se movilizan desde la periferia y junto con el glicerol forman Tg a nivel

hepatico. Este proceso acompafiado de la lipogénesis hepéatica "de novo", constituye
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un estimulo para la formacion y secrecion de lipoproteina de muy baja densidad
(VLDL).6

EFECTOS DE LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL EN LOS LIPIDOS
PLASMATICOS.

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 con
la susceptibilidad genética, y de otros factores entre los cuales se encuentra el
empleo de otros medicamentos, el peso corporal y el estilo de vida.® Los niveles de
CT, de Tg y de colesterol-LDL se relacionan con la incidencia de cardiopatia
isquémica. La presencia de SM se asocia a una mayor morbilidad y mortalidad
coronaria en estos pacientes. La aparicion de eventos aterotromboticos en pacientes
jovenes que recibian la TARGA (que incluian IP), hizo sospechar por primera vez en
1998 que esta terapia inducia un perfil metabdlico adverso para el endotelio

vascular.®

La infeccion adicional por Chlamydia pneumoniae es otro factor de 93riesgo de
disfuncion endotelial. Los IP, ITRNNs y los ITRNs causan dislipidemia. Los IP
producen elevaciéon hepatica del colesterol-HDL y de la apo B. Los ITRNNs aumentan
la sintesis hepética de apo Al y los ITRNs provocan toxicidad mitocondrial de forma

indirecta.®
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ESQUEMAS DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL.

Esquemas recomendados
para pacientes sin tratamiento previo

5 PRIMERA SEGUNDA
SITUACION CLINICA ALTERNATIVA || ALTERNATIVA
ABC +3TC o FTC +
AZT+3TC+EFVO | | pyy'o ATVIF 0 SQVIF
CvV> NVP DRV/r
COse200 100,000 ddl +3TC 0 FTC +
copias/mL TDF +FTC 6 3TC + LPVJr 0 ATVIr 0 SOV
EFV o NVP o DRVIr
AZT +3TC +EFV o ABC +3TC +LPViro
CD4+200-350 sin evidencia NVP ATV/r o SQV/r o DRV/r
de enfermedad clinica ddl +3TC o FTC +
avanzada TDF +FTC 0 3TC + LPV/r o ATV/r o SQV/ir
EFV o NVP o DRVir
ABC +3TC +EFV 0o
NVP
CD4+ < 200 & evidencia clinica AZT +3TC +LPV/r ddl +3TC + EFV o NVP
de enfermedad avanzada ABC +3TC +SQViro
TDF + FTC +LPV/ir ATV/r o DRVIr
ddl +3TC +SQViro
ATVIro DRVIr
En caso de mujeres can AZT +3TC +NVP* o
potencial reproductivo AZT=3TC H BV SQViro ATV/r

*Si los CD4+ son menores de 250 céls. Revisar la necesidad de excluir saquinavir.

Ministerio de Salud MINSA Managua. Guia de terapia antirretroviral en adultos con
VIH. 2010. 86 p.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS ESQUEMAS

Principales efectos adversos de los anélogoé nucledsidos de la transcriptasa

reversa
FARMACO PRINCIPALES EFECTOS ADVERSOS

Abacavir Hipersensibilidad: fiebre, erupcion, sintomas gastrointestinales,
disnea (no reiniciar si se ha suspendido por hipersensibilidad)

Didanosina Pancreatitis, neurapatia periféerica, intolerancia gastrointestinal,
acidosis lactica

Emitricitabina Minima. hiperpigmentacion o decoloracion de la piel, acidosis
lactica

Lamivudina Minima, acidosis lactica, reactivacion de hepatitis B si se
descontinda.

Estavudina Neuropatia periférica, pancreatitis, hiperlipidemia, acidosis

Iactica, lipadistrofia, debilidad neurmuscular progresiva
rapidamente ascendente (rara)

Tenofovir Astenia, cefalea, intolerancia gastrointestinal, sindrome de
Fanconi, insuficiencia renal, reactivacidon de hepatitis B si se
descontinua, acidosis lactica

Zidovudina Anemia, neutropenia, cefalea, astenia, intolerancia gastrointesti-
nal. acidaoasis lactica, lipoatrofia

Ministerio de Salud MINSA Managua. Guia de terapia antirretroviral en adultos con

VIH. 2010. 86 p.
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Principales efectos adversos de los inhibidores
no nucleosidos de la transcriptasa reversa

FARMACO PRINCIPALES EFECTOS ADVERSOS

Delavirdina (no en usa)

Erupcién cutanea, aumento de las transaminasas,
cefalea

Efavirenz (no debe usarse
en el Primer trimestre del

Efectos al Sistema Nervioso Central (en las
primeras 2-3 semanas): suefios anormales, mareos,

Embarazo) confusidn, dificultad para concentrarse y otros.
Erupcién cutanea, aumento de transaminasas,
resultado falso positivo a prueba de canabinoides.

Nevirapina Erupcién cutanea, aumento de las transaminasas,

necrasis hepatica (especialmente en mujeres con
CD4>250 celimm?)

Ministerio de Salud MINSA Managua. Guia de terapia antirretroviral en adultos con

VIH. 2010. 86 p.

Atazanavir

Principales efectos adversos

de los inhibidores de proteasa

FARMACO PRINCIPALES EFECTOS ADVERSOS

Hiperbilirrubinemia indirecta (benigna), Aumento de Ias
transaminasas, prolongacion del QTc y PR, redistribucidn
de la grasa*

Darunavir

Erupcion cutanea, intolerancia gastrointestinal,
aumento de transaminasas, redistribucidn de grasas,
hiperlipidemia, hiperglicemia*

Fosamprenavir

Erupcion cutanea, aumento de transaminasas,
intolerancia gastrointestinal, hepatitis, redistribucion de la
grasa, hiperglicemia

Indinavir

Intolerancia gastrointestinal, nefrolitiasis, Aumento de las
transaminasas, hiperbilirrubinemia indirecta (benigna),
paroniquia, resdistribucion de la grasa, hiperglicemia,
cefalea, astenia, vision borrosa, paladar metalico,
alopecia, anemia hemolitica..

Lopinavir/Ritonavir

Intolerancia gastrointestinal (diarrea), astenia, aumento
de transaminasas, astenia, redistribucion de grasas,
hiperglicemia®

Nelfinavir Diarrea, elevacion de las transaminasas*

Ritonavir Intolerancia gastrointestinal, parestesias, aumento de las
transaminasas, astenia, hepatitis, alteracion del paladar®

Saquinavir Intolerancia gastrointestinal, cefalea, aumento de

transaminasas*

Ministerio de Salud MINSA Managua. Guia de terapia antirretroviral en adultos con

VIH. 2010. 86 p.
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FARMACO PRINCIPALES EFECTOS ADVERSOS

Tipranavir Hepatitis severa, aumento de transaminasas, erupcion

cutanea (precaucion en alergicos a sulfas), intolerancia
gastrointestinal, sangrado intracraneal (raro)*

*Efectos de clase: lipodistrofia con hiperglicemia, redistribucion de la grasa,

hiperlipidemia y posible aumento de sangrado en pacientes hemafilicos. El Atazanavir
no causa hiperlipidemia.

Ministerio de Salud MINSA Managua. Guia de terapia antirretroviral en adultos con
VIH. 2010. 86 p.

Principales efectos adversos
de los inhibidores de la fusion

FARMACO | EFECTOS ADVERSQS

Enfuvirtide Nddulos en el sitio de inyeccion, Neumania bacteriana

Maraviroc Dolor, abdominal, tos, mareos, sintomas misculo-
esqueléticos, pirexia, infecciones del tracto respiratorio
superior, hepatotoxicidad, hipotension ortostética

Ministerio de Salud MINSA Managua. Guia de terapia antirretroviral en adultos con
VIH. 2010. 86 p.

Principales efectos adversos
de los inhibidores de la integrasa

FARMACO EFECTOS ADVERSOS

Raltegravir Nauseas, cefalea, diarrea, pirexia, elevacion de CPK

Ministerio de Salud MINSA Managua. Guia de terapia antirretroviral en adultos con
VIH. 2010. 86 p.
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Disefio Metodologico

Tipo de Estudio
e Observacional descriptivo
Area de estudio
e Clinica de atencion a pacientes con VIH-HEODRA.
Periodo de estudio
e Marzo- agosto 2018
Poblacion de estudio

e Fueron los 175 pacientes seropositivos que acudieron a la clinica de VIH del
HEODRA y que cumplieron los criterios de inclusion.

Criterios de inclusion

e Pacientes con VIH mayores de 18 afios y de ambos sexos.
e Paciente que reciban TARGA.
e Pacientes que tengan registro de perfil lipidico en el expediente.

e Pacientes que reciban tratamiento mayor a 2 anos.
Criterios de exclusion

e Expedientes incompletos.

e Pacientes seropositivos que no reciban terapia antirretroviral.
e Pacientes menores de 18 afios de edad.

e Pacientes embarazadas.

e Pacientes inactivos mayores a 3 meses.

e Pacientes ingresados en el periodo 2017-2018.
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Fuente de la informacién

Secundaria, ya que los datos se obtuvieron del expediente clinico de cada uno
de los pacientes que acuden a su seguimiento en la clinica de VIH-HEODRA.

Instrumento de recoleccion de lainformacidn

Se elabor6 un instrumento de recoleccion de informacion que contiene 18
incisos; del 1-7 datos sociodemograficos, del 8 - 12 datos clinicos y
antecedentes personales y familiares,13-15 datos acerca de la terapia

antirretroviral, 16 desarrollo de la dislipidemia, 17-18 factores asociados.

Procedimiento de recoleccién de lainformacién

Para realizar la recoleccion de la informacion se solicitd autorizacion en la
direccion general del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello, para
obtener acceso a los expedientes de los pacientes que asisten a la clinica de
VIH en el periodo de marzo- agosto del afio 2018.

Se realizd revision de expedientes clinicos los dias martes y jueves en la
clinica de VIH-HEODRA, haciendo una solicitud de 20 expedientes por dia.
Posteriormente dicha informacion fue digitada en una base de datos y

analizada haciendo uso del programa SPSS.

Plan de Andlisis de lainformacidn

El andlisis de los datos fue realizado con el paquete estadistico SPSS versién
20 para Windows 8, donde se hizo un analisis univariado y bivariado. Primero
se identificaron las variables cuantitativas y cualitativas, luego se realiz6 un
analisis descriptivo utilizando valores porcentuales en el cual se incluyeron
principalmente datos presentes en el expediente, teniendo en cuenta que
fueran los datos de la primera consulta y los datos de la consulta mas actual,
utilizando un método comparativo. Los resultados se presentaron en tablas y
graficos. Para la asociacion de la dislipidemia y la terapia antiretroviral se

utilizé la prueba de asociacion razén de prevalencia y el tratamiento, se estimo
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significancia estadistica por el intervalo de confianza y el valor de P menor de
0,05.
Procedimiento para garantizar aspectos éticos

e Se solicité autorizacion a la direccion del hospital a través de una carta
firmada por los dos integrantes del grupo de investigacion, con el fin de
acceder a datos estadisticos y epidemiolégicos de la clinica de VIH-
HEODRA, ademas del expediente clinico de los pacientes seleccionados
para el estudio. Se brind6 una breve explicacion de la finalidad del estudio y
posteriormente a la autorizacion, procedimos a aplicar el instrumento de
recoleccion de la informacion. La informacion obtenida es completamente

confidencial.
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Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Indicador
Procedencia Origen, principio de donde nace o se deriva Urbano
algo. Rural
Sexo Condicion organica que distingue al macho de Masculino
la hembra dentro de una misma especie. Femenino
Edad Tiempo transcurrido desde el nacimiento de Cantidad en
un ser vivo hasta un momento concreto anos
Escolaridad Periodo de tiempo durante el que se asiste a Analfabeta
un centro de ensefianza de cualquier grado Primaria
para realizar estudios. Secundaria
Universidad
Técnico
superior
Estado civil Situacién personal en que se encuentra 0 no Casado
una persona fisica en relacion a otra, con Soltero
guien se crean lazos juridicamente Unién de
reconocidos sin que sea su pariente, hecho
constituyendo con ella una institucion familiar, estable
y adquiriendo derechos y deberes al respecto. Viudo
indice de masa | Razon matematica que asocia el peso medido Bajo peso
corporal en kilogramos y la talla medida en metros de Normal
una persona, que indica su estado nutricional Sobrepeso
Obesidad
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Antecedentes
personales
patolégicos

Historial de padecimientos cronicos o agudos,
pasados o presentes del paciente en cuestion

Diabetes
mellitus (DM)
Enfermedad
renal crénica
(ERC)
Hipertension
arterial (HTA)
Enfermedad
de
transmision
sexual (ETS)

Antecedentes
personales no
patoldgicos

Historial de habitos, estilos de vida y
conductas que pueden o no estar
relacionados con una patologia del paciente
en cuestion

Alcoholismo
Tabaquismo
Consumo de
café
Consumo de
drogas

Antecedentes
familiares
patolégicos

Historial de padecimientos crénicos o
agudos, pasados o presentes de los familiares
del paciente en cuestion

Cardiopatia
DM

ERC

HTA

Hipercolesterolemia

Aumento de los niveles de colesterol

Cifras de
colesterol alto
en perfil
lipidico
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Hipertrigliceridemia

Aumento de los niveles de triglicéridos

e Cifras de
triglicéridos
alta en perfil
lipidico

LDL Lipoproteinas de baja densidad de sus siglas e LDL normal
en inglés e LDL alto
Dislipidemia Trastornos en los lipidos en sangre e Presencia de

caracterizados por un aumento de los niveles
de colesterol e incrementos de las
concentraciones de triglicéridos.

hipercolester
olemia en
perfil lipidico
e Presencia de
hipertrigliceri
demia en
perfil lipidico

Antirretrovirales

Medicamentos antivirales especificos para el
tratamiento de infecciones causadas por
retrovirus como el VIH.

Abacavir
Emtricitabina
Lamivudina
Tenofovir
Zidovudina
Efavirenz
Nevirapina
Lopinavir
Ritonavir
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Resultados

Se realizé un estudio observacional descriptivo en un total de 175 pacientes con VIH
seropositivos atendidos en la clinica de VIH del HEODRA, con un periodo de
recoleccion de datos de marzo- septiembre 2018. A continuacion, se presentan los

resultados de nuestro estudio.

Tabla 1. Distribucion porcentual de las caracteristicas sociodemograficas de la
muestra estudiada de pacientes atendidos en la clinica de VIH del HEODRA
marzo-septiembre 2018.

g«@?ﬁ-»

Frecuencia Porcentaje (%)
Edad 18-33 56 32
34-49 83 48
50-66 36 20
Sexo Masculino 122 70
Femenino 53 30
Procedencia Urbano 121 69
Rural 54 31
Estado civil Casado 21 12
Soltero 113 65
Unidn Estable 33 19
Viudo 08 05
Escolaridad analfabeta 08 05
primaria 51 29
secundaria 69 39
universidad 43 25
técnico 04 02

superior

En latabla 1, se refleja la frecuencia y el porcentaje de las principales caracteristicas
sociodemogréficas de la muestra estudiada, en la cual se encontré que el rango de
edad prevalente fue el de 34-49 afios con 48%; siendo el sexo masculino es el mas
representativo con 70 %. La procedencia mas frecuente fue urbana en un 69%. En
cuanto al estado civil de los pacientes predominé la variable de soltero con 65%,
seguido de la union de hecho estable (19%).
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En un 39% de los pacientes, la secundaria fue el grado académico mayormente

alcanzado, seguido de la educacion primaria con 29%.

Tabla 2. Clasificacion del estado nutricional segun IMC de los pacientes
atendidos en la clinica de VIH del HEODRA, marzo-septiembre 2018.

Clasificacion Frecuencia Porcentaje (%)
Bajo peso 03 1.7

Normal 76 43.4
Sobrepeso 50 28.6

Obesidad 46 26.3

Total 175 100.0

Al valorar el estado del IMC de la muestra estudiada, en la tabla N° 2 se obtuvo que,
en total de estos pacientes, se encuentran en la clasificacion Normal con 43.4%. Sin
embargo, los valores alcanzados por encima de lo normal (IMC <24.9 kg/m?) fueron
54.9% siendo mas prevalente.

Tabla 3. Antecedentes personales patoldgicos de los pacientes seropositivos
atendidos en la clinica de VIH, marzo-septiembre 2018.

Antecedentes personales patolégicos Frecuencia Porcentaje
Diabetes mellitus 6 3.4
Enfermedad renal Crénica 6 3.4
Enfermedades de transmision sexual 14 8.0
Hipertension arterial 01 0.6
Negados 148 84.6
Total 175 100.0

La tabla 3, muestra que el 8% de los pacientes tienen antecedentes de una infeccion
de transmision sexual y el 7.4% corresponde a enfermedades crénicas no
transmisibles como DM, HTA y ERC. Cabe mencionar que el 84,6% de los pacientes

no tienen antecedentes personales patoldgicos.
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Tabla 4. Antecedentes personales no patoldégicos de los pacientes
seropositivos atendidos en la clinica de VIH, marzo-septiembre 2018.

Antecedentes Frecuencia Porcentaje (%)
Alcoholismo 40 22.8
Alcoholismo, café 19 10.9
Café 22 12.6
Tabaquismo 03 1.7
Tabaquismo y alcoholismo 12 6.9
Tabaquismo, alcoholismo, y café 10 5.7
Tabaquismo y café 06 3.4
Negados 63 36
Total 175 100.0

Al analizar de forma agrupada los antecedentes personales no patolégicos de cada
paciente, se encontré que el 64% presentd los antecedentes antes mencionados,
siendo el de mayor relevancia el alcoholismo (n=81), seguido del café (n=57) y luego
el tabaquismo (n=31) establecido en forma independiente y frecuencia. Las
combinaciones encontradas también se muestran en la tabla. El 36% de los pacientes

no tienen antecedentes personales no patolégicos.

Tabla 5. Antecedentes familiares patoldégicos de los pacientes seropositivos
atendidos en la clinica de VIH, marzo-septiembre 2018.

Antecedentes familiares

patologicos Frecuencia Porcentaje
Cardiopatia 16 9,1
Diabetes Mellitus 39 22,3
Enfermedad Renal Cronica 11 6,3
Hipertension Arterial 43 24,6
Ninguno 96 54,9

Entre los antecedentes familiares patolégicos predomind la hipertension arterial con
24,6%. Se observé que un 54,9% de pacientes no tenian antecedentes patoldgicos

familiares conocidos. (Tabla 5)
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Tabla 6. Cifras de resultados de colesterol al inicio, alos 6 meses y ultimo
realizado de los pacientes seropositivos atendidos en la clinica de VIH,
marzo-septiembre 2018.

Al inicio del Tx A los 6 meses Ultimo control

del Tx
No % No % No %
Colesterol normal 144 82.3 126 72 94 53.7
Colesterol alto 31 17.7 49 28 81 46.3
Total 175 100 175 100 175 100

La tabla 6, muestra los resultados del seguimiento de los pacientes en una parte del
perfil lipidico, como lo es el colesterol, la cual revela un incremento de las cifras del

mismo de 17.7%, al inicio, a 46.3% en el Ultimo control.

Tabla 7. Cifras de resultados de triglicéridos al inicio, a los 6 meses y
altimo realizado de los pacientes seropositivos atendidos en la clinica de
VIH, marzo-septiembre 2018

Al inicio del Tx A los 6 meses Ultimo control

del Tx
No % No % No %
Triglicéridos normal 101 57.7 79 45.1 74 42.3
Triglicéridos alto 74 42.3 96 54.9 101 57.7
Total 175 100 175 100.0 175 100

La tabla 7, muestra los resultados del seguimiento de los pacientes en otra parte del
perfil lipidico, como son los triglicéridos, lo cual revela incremento de las cifras del

mismo de 42.3%, al inicio, a 57.7% en el ultimo control.
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Tabla 8. Cifras de resultados de colesterol LDL al inicio, a los 6
meses y ultimo realizado de los pacientes seropositivos atendidos
en la clinica de VIH, marzo-septiembre 2018.

Al inicio del Tx A los 6 meses Ultimo control

del Tx
No % No % No %
LDL normal 129 73.7 109 62.3 102 58.3
LDL alto 46 26.3 66 37.7 73 41.7
Total 175 100 175 100 175 100

La tabla 8, muestra los resultados del seguimiento de los pacientes en cuanto a
colesterol LDL. La cual revela incremento de las cifras del mismo de 26.3%, al inicio,

a41.7% en el ultimo control.

Tabla 9. Esquemas de TARGA inicial de los pacientes atendidos en la clinica
de VIH del HEODRA, marzo- septiembre 2018.

Esquemas Frecuencia Porcentaje
ABC+3TC+EFV 10 5.7
AZT+3TC+EFV 76 43.4
AZT+3TC+EFV+RTV 1 0.6
AZT+3TC+LPV 1 0.6
AZT+3TC+LPV+RTV 2 1.1
AZT+3TC+NVP 5 2.9
AZT+3TC+RTV 1 0.6
d4T+3TC+EFV 13 7.4
TDF+EFV+FTC 1 0.6
TDF+FTC+EFV 58 33.1
TDF+FTC+LPV 1 0.6
TDF+FTC+LPV+RTV 4 2.3
TDF+FTC+LVP+RTV 1 0.6
TDF+FTC+RTV 1 0.6
Total 175 100.0
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Al analizar los datos de la tabla N° 9, podemos encontrar que el esquema
mayormente utilizado en la clinica de VIH del HEODRA en esta muestra fue
AZT+3TC+EFV con 43.4%, el segundo mas usado fue TDF+FTC+EFV 33.1%, luego
d4T+3TC+EFV con 7.4%.

Tabla 10. Ultimo esquema de TARGA de los pacientes atendidos en la clinica
de VIH del HEODRA, marzo- septiembre 2018.

Esquemas Frecuencia Porcentaje
ABC+3TC+EFV 9 5.1
ABC+3TC+LPV 1 .6
ABC+3TC+NVP 1 .6
ABC+3TC+RTV 1 .6
ABC+LPV+NVP 2 1.1
AZT+3TC+EFV 22 12.6
AZT+3TC+LPV 3 1.7
AZT+3TC+LPV+RTV 2 1.1
TDF+3TC+EFV 1 .6
TDF+ETR+EFV 3 1.7
TDF+FTC+3TC 2 1.1
TDF+FTC+EFV 79 45.1
TDF+FTC+LPV 1 0.6
TDF+FTC+LPV+RTV 45 25.7
TDF+FTC+NVP 1 0.6
TDF+FTC+RTV 2 1.1
Total 175 100.0

Al analizar los datos de la tabla 10, podemos encontrar que el esquema mayormente
utilizado en la clinica de VIH del HEODRA en esta muestra fue TDF+FTC+EFV con
45.1%, el segundo mas usado fue TDF+FTC+LPV+RTV 25.7%, luego
AZT+3TC+EFV con 12.6%.
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Tabla 11. Relacion entre la terapia retroviral inicial y la dislipidemia en
pacientes seropositivos atendidos en la clinica de VIH, marzo-septiembre
2018. (n=175)
Terapia Colesterol | Colesterol | Total RP IC95% P
Alto Normal
AZT+3TC+EFV 15 61 76
Otra terapia 16 83 99 1.2 0.6-2.3 0.53
Total 31 144 175
TDF+FTC+EFV 09 50 59 0.8 0.3-1.6
Otra terapia 22 94 116 0.54
Total 31 144 175
Terapia TGA alto TGA Total RP IC95% P
Normal
AZT+3TC+EFV 28 48 76
Otra terapia 46 53 99 0.7 0.5-1.1 0.20
Total 74 101 175
TDF+FTC+EFV 28 31 59
Otra terapia 46 70 116 11 0.8-1.6 0.32
Total 74 101 175
Terapia LDL Alto LDL Total RP IC95% P
Normal
AZT+3TC+EFV 21 55 76
Otra terapia 25 74 99 1.0 0.6-1.7 |0.72
Total 46 129 175
TDF+FTC+EFV 13 46 59 0.7 0.4-1.3 |0.36
Otra terapia 33 83 116
Total 46 129 175

La tabla 11, muestra la relacion entre las principales terapias antiretroviral inicial
utilizada en los pacientes y la presencia de dislipidemia, donde no se observo una

asociacioén, ni significancia estadistica entre las variables.
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Tabla 12. Relacion entre la terapia retroviral actual y la dislipidemia en
pacientes seropositivos atendidos en la clinica de VIH, marzo-septiembre

2018. (n=175)

Terapia Colesterol | Colesterol | Total RP IC95% P
Alto Normal
AZT+3TC+EFV 10 12 22 0.9 0.6-1.5 0.93
Otra terapia 71 82 153
Total 81 94 175
TDF+FTC+EFV 39 40 79 1.1 0.8-1.5 0.45
Otra terapia 42 54 96
Total 81 94 175
Terapia TGA alto TGA Total RP IC95% P
Normal
AZT+3TC+EFV 15 07 22 1.2 0.8-1.6 0.28
Otra terapia 86 67 153
Total 101 74 175
TDF+FTC+EFV 46 33 79 1.0 0.7-1.3 0.90
Otra terapia 55 41 96
Total 101 74 175
Terapia LDL Alto LDL Total RP 1IC95% P
Normal
AZT+3TC+EFV 11 11 22 1.2 0.7-1.9 0.39
Otra terapia 62 91 153
Total 73 102 175
TDF+FTC+EFV 33 46 79 1.0 0.7-1.4 0.98
Otra terapia 40 56 96
Total 73 102 175

La tabla 12, muestra la relacion reentre las principales terapias antiretroviral actual o

ultima utilizada en los pacientes y la presencia de dislipidemia, donde no se observo

una asociacion, ni significancia estadistica entre las variables.
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Discusion
En el presente estudio, la poblacion estudiada fue en su mayoria, adultos jévenes,
masculinos, en la cual prevalecen edades entre los 34-49 afos, procedente del area
urbana y de escolaridad secundaria en su mayoria, lo que coincide con los datos
encontrados en la bibliografia de Kramer!! et al que refiere una edad similar y

pacientes con escolaridad secundaria.

Con respecto a los antecedentes no patologicos personales encontrados en el
estudio, existe una importante prevalencia del consumo de alcohol y tabaquismo en
esta muestra, asi como un importante consumo de café en cuanto a los habitos
alimenticios, a pesar de esto, la mayoria de los pacientes tenian los antecedentes
personales y familiares patolégicos negados. La presencia de obesidad y
sedentarismo obtenida con el ultimo reporte de peso/talla para el célculo de IMC y
las actividades cotidianas registradas en los expedientes fueron valorados sin
presentar datos realmente relevantes, ya que dichos datos podrian ser de una
poblacion similar no necesariamente con dislipidemia y VIH.

Al momento de la recoleccién de datos se tomaron en cuenta diversos examenes de
laboratorio de los cuales se seleccionaron los mas importantes del perfil lipidico como
colesterol total, triglicéridos y colesterol LDL, tanto al momento del inicio de la
TARGA, a los 6 meses y el control mas actualizado de los mismos. Se encontré un
incremento en el nimero de pacientes en los cuales estos examenes se alteraron lo
cual conlleva a tener criterios para desarrollar dislipidemia, aunque al momento de
relacionar la terapia con la dislipidemia las pruebas de asociacién y significancia
estadistica demostraron lo contario, para esto tendria que tomar una mayor muestra

con criterios mas rigurosos en la eleccion de pacientes.

Los resultados de la prevalencia de colesterol total en el tltimo control realizado fue
46.3%, triglicéridos 57.7% y LDL-c 41.7% lo cual es similar a lo reportado por la
literatura de Soto |, Villalobos M vy Villalobos! que muestran que los pacientes

presentan aumento de los valores de perfil lipidico.
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De los esquemas que el Ministerio de Salud ha propuesto en su protocolo de atencién
al paciente con VIH/SIDA que son entregados en la clinica de VIH del HEODRA, el
mas administrado son TDF+FTC+EFV (45.1%) seguido de TDF+FTC+LPV+RTV
25.7% y luego AZT+3TC+EFV con 12.6% dentro de los cuales fueron los
encontrados en la referencia de TARGA nacional, que causan aumento de los valores

del perfil lipidico.

Se necesita darle continuidad a este estudio, haciendo un seguimiento de varios
meses o0 afios, para confirmar que las alteraciones podrian deberse meramente al
TARGA.
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Conclusiones

1. Elrango de edad es de 18 a 66 afos siendo el grupo de edad mas frecuente
el comprendido entre los 34 y 49 afios de edad, prevaleciendo el sexo
masculino. La mayor parte de los pacientes incluidos en este estudio son

solteros, de procedencia urbana y educacion secundaria.

2. Los antecedentes patoldgicos familiares y personales mayormente presentes
en nuestro estudio son IMC por encima del rango normal, encontrando que el
sobrepeso y la obesidad son prevalentes en los pacientes. Los antecedentes
no patolégicos encontrados son alcoholismo, consumo de café y tabaquismo
los cuales son indicadores de estilo de vida.

3. Los niveles de las pruebas del perfil lipidico especificamente de colesterol,
triglicéridos y colesterol LDL muestran un incremento progresivo desde el

inicio de la terapia con antirretrovirales hasta el ultimo control realizado.

4. Los esquemas de tratamiento que son usados con mas frecuencia en los
pacientes que son atendidos en la clinica de VIH del HEODRA son Tenofovir
en combinaciéon con Emtricitabina y Efavirenz; Lopinavir y Ritonavir; por

ultimo, Zidovudina combinado con Lamivudina y Efavirenz.

5. En cuanto a la terapia antirretroviral y la dislipidemia no se encontré una

asociacion con significancia estadistica.
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Recomendaciones

1. Realizar un control periddico en tiempo y forma del perfil lipidico completo que
contenga los datos necesarios para valorar la presencia de dislipidemia, asi
como otras pruebas complementarias que permitan el seguimiento del

paciente con VIH.

2. Crear un registro de todos los pacientes con alteraciones en el perfil lipidico

para brindarles una atencion mas personalizada.

3. Realizar un estudio analitico que pueda determinar la relacion entre factores
de riesgo y la aparicion de Dislipidemia en los pacientes atendidos en esta

unidad prestadora de servicios de salud.

4. Articular con el MINSA un plan de promocion de estilos de vida saludable
dentro de los cuales se incentive a la poblacion a disminuir periédicamente el
consumo de alcohol, tabaco y aquellos alimentos grasos que provoquen en el

organismo elevacion de los colesteroles.
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Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua-Leodn
Facultad de Ciencias Médicas
Carrera de Medicina

Titulo del estudio: Relacion entre dislipidemia y uso de antirretrovirales en pacientes
atendidos en la Clinica de VIH del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Argtiello,
periodo marzo - agosto 2018.

Instrumento de recoleccion de datos

1) Codigo del paciente o iniciales:

2) Numero de Expediente:
3) Edad:
4) Sexo:
5) Procedencia:

Urbano [] Rural ]

6) Estado Civil:
Casado [ Soltero  [] Unién Estable ]
Viudo [

7) Escolaridad:

Analfabeta
Primaria
Secundaria

Universidad

Joo0n

Técnico superior

8) Diagnoéstico Inicial: Fecha:
9) Fechadeingreso alaclinica de VIH de HEODRA:
10)Antecedentes Personales Patolégicos:

11)Antecedentes Familiares Patologicos:
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12)Antecedentes Personales No Patoldgicos (hospitalizaciones previas,
medicacién adicional):

13)Fecha de inicio de TARGA:

14)Esquema de inicio:

15)Esquema Actual:

16)Desarrollo de dislipidemia:

Pre- tratamiento:

Durante el tratamiento: [ |

Resultados de examenes de laboratorio

Examenes de
laboratorio

Al ingreso

A los 6 meses de
Tratamiento.

Ultimo realizado

Colesterol

Triglicéridos

Glicemia

Creatinina

Conteo de linfocitos T
CD4

LDL

HDL

VLDL

17)Factores asociados:

Obesidad
Consumo de alcohol
Sedentarismo

Otros

18) Peso:

Talla:

IMC:

47

E"-@“—f‘i«



Relacion entre dislipidemia y uso de antirretrovirales en pacientes atendidos en la Clinica de VIH del Hospital Escuela Oscar

Danilo Rosales Arguello-Nicaragua, periodo marzo-agosto 2018.

Integrantes: Marlon Eugenio Meza Montoya
Ana Margarita Nufiez Castro
Carrera: medicina
Afo de estudio: V afio 2017
Periodo: febrero- noviembre 2017

o

N° | ACTIVIDADES | Feb. | Mar.

1 | Busqueday
lectura critica

2 | Eleccién del
tema de
investigacion

3 | Planteamiento
del problema

4 | Objetivos

5 | Introduccién

6 | Justificacion

7 | Marco teérico

8 | Disefo
metodoldgico

9 | Referencias
bibliograficas

10 | Instrumento de
recoleccion de
datos

11 | Revision del
protocolo

12 | Arbitraje del
protocolo

13 | Aprobacion

del protocolo
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Integrantes: Marlon Eugenio Meza Montoya
Ana Margarita Nufiez Castro

Carrera: medicina

Afo de estudio: VI afio 2018

Periodo: febrero- noviembre 2018

N° | ACTIVIDADES Feb. | Mar. | Abril | Mayo | Junio | Julio | Ago. | Sept. | Oct. | Nov. | Dic.

1 | Recolecciony
analisis de datos

2 | Discusion

3 | Conclusiones

4 | Recomendaciones

5 | Pre-defensa del
protocolo

6 | Defensa de tesis
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