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RESUMEN

Introduccion: la infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH) es unproblema importante de salud publica. Si bien la terapia
antiretroviral de gran actividad (TARGA) ha mejorado la sobrevida
de los pacientes, existen complicaciones metabdlicas secundarias
importantes.

Objetivos: describir las caracteristicas epidemiolédgicas, alteraciones
metabolicas y frecuencia de sindrome metabolico en los pacientes
infectados con el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) en terapia
Antiretroviral asi como la existencia de asociacion estadistica entre estas
alteraciones y el esquema que reciben.

Material y método: se realizé un estudio piloto de corte transversal
entre noviembre del 2006 y julio del 2007 en pacientes del Servicio
de Infectologia del HNAL tanto varones como mujeres entre los 18 y
40 afios, con diagnostivo de infeccion por VIH confirmado (ELISA +
Western blot), con conteo de CD4 y carga viral de no mas de 6 meses de
antigliedad y al menos seis meses de TARGA con esquemas definidos.
Se valoro el peso, talla y perimetro abdominal, dosandose ademas
niveles séricos en ayuno de colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos,
glicemia e insulina.

Resultados: se estudiaron 36 pacientes, el 5,6 % de ellos presentaba
sindrome metabolico; la hipertrigliceridemia y niveles bajos de
Lipoproteina de alta densidad fueron las alteraciones metabdlicas mas
frecuentes. Se encontr6 diferencia estadistica al evaluar los valores de
trigliceridemia y glicemia con respecto al esquema TARGA (p=0,0094 y
p=0,0019 respectivamente) encontrandose los mas altos en el Esquema
IIT (p = 0,01 y p = 0,002 respectivamente) que incluia estavudina,
lamivudina y nevirapina.

Conclusiones: a hipertrigleridemia y el colesterol HDL disminuido
fueron las alteraciones mas frecuentes, encontrandose diferencia
estadistica al relacionarlos con TARGA. Es importante el hallazgo de que
dichas alteraciones son mayores en pacientes recibiendo algun esquema
conteniendo nevirapina, dado que este farmaco se ha usado ampliamente
como sustituto de los inhibidores de la proteasa debido a los efectos
metabolicos desfavorables.
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ABSTRACT

Introduction: Human immunodeficiency virus (HIV) infection is an
important public health problem. Even though highly active antiretroviral
therapy (HAART) has improved patient survival, there are some important
secondary metabolic complications.

Objectives: To describe epidemiological features, metabolic alterations,
and metabolic syndrome rates in HIV-infected patients receiving HAART,
as well as to determine whether there is any statistical association
between such alterations and the therapy they are receiving.

Material and Method: This is a pilot cross-sectional study carried out
between November 2006 and June 2007 in male and female patients
between 18 and 40 years of age from the Infectious Disease service of
Arzobispo Loayza National Hospital, with a confirmed diagnosis of HIV
infection (ELISA + Western Blot), with CD4 cell and viral load counts no
more than 6 months old and who are receiving HAART during at least
six months using well defined schedules. Weight, height and abdominal
circumference were measured, and also fasting serum levels of total
cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides, blood sugar
and insulin were determined.

Results: 36 patients entered the study. 5.6% of them had metabolic
syndrome; hypertriglyceridemia and low levels of HDL cholesterol
were the most frequent metabolic alterations. There was a statistically
significant difference when triglycerides and blood glucose values were
measured according to the HAART schedule (p= 0.0094 and P= 0.0019,
respectively), and the highest values for the aforementioned parameters
were found in those patients receiving scheme III (p=0.01 and p= 0.002,
respectively) including stavudine, lamivudine, and nevirapine.
Conclusions: Hypertriglyceridemia and low levels of HDL cholesterol
were most frequently found metabolic alterations, statistically
significantly different according to different HAART schedules. It is
important that the aforementioned alterations are more frequent when
using nevirapine containing regimens, since this drug has been widely
used as a replacement of protease inhibitors because of unfavorable
side effects.
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INTRODUCCION

La infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH) es un problema importante de salud publica y
compromete a hombres y mujeres por igual, siendo éstos
cada vez mas jovenes'. Si bien la instauracion de la terapia
antiretroviral de gran actividad (TARGA) ha mejorado la
sobrevida de los pacientes, existen repercusiones a corto,
mediano y largo plazo como son las complicaciones
metabolicas de lipidos y carbohidratos®. Estas alteraciones
se han asociado al uso de inhibidores de proteasa (IP),
siendo el mecanismo mas probable la homologia de la
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region catalitica de la proteasa del VIH-1 y dos proteinas
que intervienen en el metabolismo los lipidos: CRABP-1
(cytoplasmic retinoic acid-binding protein type 1) y LRP
(low-density lipoprotein-receptor-related protein)*.

Los valores exactos para la incidencia y prevalencia de
dislipidemia en el contexto de la infeccion por VIH no
se encuentran disponibles, por lo que la prevalencia de
hipertrigliceridemia variaria entre un amplio rango de entre
8 % (con incidencia acumulativa a los 31 meses del 9%)’
y 47 %5; de la misma manera se conoce que el hallazgo
de niveles bajos de la lipoproteina de alta densidad
(HDL) es de 22 %’. La hiperglicemia es otra alteracion
frecuentemente observada y se reporta intolerancia a la
glucosa en 46% de los pacientes en TARGA que incluye
algin IP%. Esto ha motivado la realizacion de ensayos
clinicos de diversa complejidad en los que se busca un
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sustituto de los IP sin poner el riesgo la supresion viral.La
nevirapina (NVP) ha resultado ser una “buena” opcion
en situaciones en las cuales las alteraciones metaboélicas
son considerables®!!. Si bien los datos mostrados revelan
informacion importante, éstos incluyen a poblacion que
recibe antihipertensivos, hipolipemiantes o antidiabéticos
orales y que debido a la edad (mayores de 40 afios) podrian
presentar dislipidemia o hiperglicemia inclusive antes de
haber iniciado TARGA.

La presente investigacion busca describir las caracteristicas
epidemiologicas, alteraciones metabolicas y frecuencia de
sindrome metabolico (SM), asi como si existe asociacion
estadistica entre estas alteraciones y el esquema TARGA
que reciben.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio piloto descriptivo de corte transversal
entre el periodo de noviembre de 2006 y julio de 2007
en pacientes del Servicio de Infectologia del Hospital
Nacional Arzobispo Loayza (HNAL) con infeccidén
por VIH quienes recibian TARGA. El proyecto de
investigacion fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital Arzobispo Loayza (HNAL) y por el Comité de
Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.

Los pacientes fueron incluidos al estudio si cumplian los
siguientes criterios: varones y mujeres entre los 18 y 40
afios de edad con diagnostico de VIH confirmado (ELISA
+ Western blot), aquellos con conteo de CD4 y carga viral
con un maximo de seis meses de antigiiedad, que hayan
firmado el consentimiento informado y que tengan al menos
seis meses de TARGA en los siguientes esquemas:

- Esquema I (con IPs): Estavudina + Lamivudina
+ Lopinavir/Ritonavir (d4T+3TC+RTV/LPV);
Didanosina + Lamivudina + Lopinavir/Ritonavir
(ddI+3TC+RTV/LPV) y Zidovudina + Lamivudina +
Lopinavir/Ritonavir (AZT+3TC+RTV/LPV)

- Esquema II (sin IPS): Zidovudina + Lamivudina +
Nevirapina (AZT+3TC+NVP)

- Esquema Il (sin IPS): Estavudina + Lamivudina +
Nevirapina (d4T+3TC+NVP).

Fueron excluidos los pacientes con enfermedades
oportunistas coexistentes o sindrome de reconstitucion
inmunoloégica, aquellos que adquirieron el virus por
transmision vertical, con alteraciones metabdlicas
diagnosticadas previamente al inicio de TARGA, pacientes
gestantes y los que no aceptaron participar en el estudio

No se estimd un tamafio muestral, se incluyeron a todos los
pacientes que cumplian con los criterios inclusion/exclusion.

Los pacientes fueron contactados durante sus consultas en el
Servicio de Infectologia del HNAL. Luego de recibir una clara
explicacion de los objetivos del estudio aceptaron participar
firmando el consentimiento informado respectivo.

Se concertd una nueva cita para la cual los pacientes
acudieron en ayunas (al menos 8 horas). Durante la
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entrevista se completd una ficha consignando edad, género,
tiempo de diagndstico, tiempo y esquema de TARGA,
antecedentes patologicos y familiares de importancia.
Dicha informacion fue corroborada revisando las historias
clinicas de los participantes la misma que sirvio para
recolectar informacion referente a ultimos conteos de CD4,
carga viral y adherencia al tratamiento.

Se realizd un examen fisico dirigido para determinar
el peso, talla, perimetro abdominal y presion arterial.
Posteriormente se tomo6 una muestra venosa para medir
el colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL,
triglicéridos, glicemia e insulinemia. Los valores y
categorizacion de las variables dependientes se basaron en
los consensos ATPIII e IDF de acuerdo a la Tabla 1.

Tabla 1. Criterios diagnosticos de sindrome

metabolico”
Criterio ATPIII IDF

Perimetro Abdominal

Mujeres 88 cm 80 cm

Varones 102 cm 90 cm
Presion Arterial

Sistolica > 130 mmHg > 130 mmHg

Diastdlica > 85 mmHg > 85 mmHg
Glucosa Basal > 100 mg/dL > 100 mg/dL
Triglicéridos > 150 mg >150 mg
HDL

Mujeres <50 mg/dl <50 mg/dl

Varones <40 mg/dl <40 mg/dl

*Adaptado de referencias 9 y 10

La valoracion del peso y talla fue realizada por los
investigadores quienes usaron la misma balanza calibrada
y cinta métrica para la determinacion del peso, talla y
perimetro abdominal respectivamente. Los pacientes
fueron pesados y tallados unicamente con ropa interior.
La medicion del perimetro abdominal se realizé segun la
técnica determinada por el estudio NHANES III: el plano
horizontal determinado por la unién de los puntos en cada
cresta iliaca en el cual se intersecta perpendicularmente
con la linea medioclavicular. Los valores de colesterol
total, HDL, colesterol LDL, triglicéridos y glicemia
basal fueron obtenidos en condiciones de ayuno. El
método usado para el dosaje de triglicéridos, colesterol
total y colesterol HDL fue enzimatico-colorimétrico. El
valor de colesterol LDL se calcul6 usando la ecuacion
de Friedewald. En cuanto al dosaje de insulina se uso el
método de electroquimioluminiscencia. No hubo consumo
de alcohol ni tabaco en las 24 horas previas. Los unicos
farmacos ingeridos regularmente por los pacientes fueron
los correspondientes al TARGA.

Para el analisis de las variables continuas se empled el
coeficiente de correlacion de Spearman, para comparar
medias (variables no paramétricas) el test de Wilcoxon
— Mann Whitney. Las variables categoricas fueron
evaluadas usando el test de Chi-cuadrado. Los datos fueron
almacenados y analizados usando el programa estadistico
STATA (Version 9.0).
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RESULTADOS

Caracteristicas generales de la poblacion

De un total de 600 pacientes, 42 se encontraban recibiendo
alguno de los esquemas con IP previamente definidos y 495
en esquema Il y III. Usando los criterios de inclusion, se
obtuvieron 19 pacientes en el grupo IP (esquema 1) y 75
en los otros esquemas. De los 19 pacientes, 8 no acudieron
a la cita; de los 75 pacientes restantes 20 no acudieron a
la cita y otros 30 retiraron el consentimiento informado.
Finalmente, 36 pacientes participaron en este estudio, los
cuales fueron agrupados segtin los esquemas TARGA que
recibian como se observa en la Tabla 2 sin haber diferencia
estadisticamente significativa en las caracteristicas de cada
uno de los esquemas, lo cual los hace comparables. Todos
los pacientes acudian regularmente a sus evaluaciones
trimestrales o semestrales y su adherencia al tratamiento
era del 99-100% segun se indica en su historia clinica.

Tabla 2. Caracteristicas generales de la poblaciéon
de estudio

cog Esquema I Esquemall  Esquema III
Caracteristicas (n=11) (n=16) (n=9)

Sexo

Masculino 5 5 5

Femenino 6 11 4
Edad 31+4,52 30,5+49 33+24
Tiempo de Diagnéstico 36+32 18542031 2243314
(meses)
Tiempo de TARGA 124121 174774 18+634
(meses)
Recuentg) de CD4 al diagnéstico 164413514 160+ 1123 108+ 96.9
(cel/mm?)
Ultimo recuento de CD4 280425553 3215+10701 201+98,53
(cel/mm?)
Antecedente Familiar

Diabetes Mellitus 18,2 % 25% 444 %

Hipertension Arterial esencial 36,4 % 43,8 % 55,6 %

Evaluacion metabolica:

La Tabla 3 muestra las caracteristicas metabolicas segin cada
esquema de TARGA. El diagnéstico de SM solo fue cumplido
por 2 pacientes. Respecto a los triglicéridos, 19 pacientes
(52,8%) presentaron hipertrigliceridemia estando 9 de estos en
esquema [y 5 en los esquemas II y Il respectivamente, siendo
sus valores estadisticamente significados entre cada esquema
(p=0,0094) y encontrandose los mas elevados en el esquema
I (p=0,01). El colesterol total estuvo elevado en 9 pacientes
(25%) y su componente HDL disminuido en 11 (30,6%)
sin existir diferencias entre los esquemas (p=0,13 y 0,058
respectivamente). Se encontraron 2 pacientes con glicemias
elevadas, habiendo diferencia entre cada esquema (p=0,019) y
niveles mas elevados de glicemia en el esquema 11 (P=0,002).
Solamente un paciente presentd hiperinsulinemia.

DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran que la prevalencia
de SM es 5,6%. Aun cuando este diagndstico fue
poco frecuente, la presencia de sus componentes
hipertrigliceridemia y HDL disminuidos si lo fueron,
prevaleciendo sobre las otras alteraciones metabolicas.
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Si bien la hiperglicemia no fue frecuente tal vez con el uso
de pruebas diagnosticas mas sensibles se hubiera encontrado
intolerancia a la glucosa en un mayor niimero de pacientes.
Estos hallazgos son importantes ya que se conoce que por si
solos son factores ampliamente relacionados con un riesgo
cardiovascular incrementado!!3,

Tabla3. Caracteristicas metabélicas de la
poblacion de estudio

e Esquemal Esquemall Esquemalll Valor
Caracteristicas (@=11) (n=16) (n=9) P
Sindrome Metabolico
ATPLI 0 0 2(22,2%) -
IDF 1(9,1%) 0 1(11,1%) -
IMC (Kg/m?) 29+19  2378+294 23454347 0,75
Perimetro Abdominal (cm) 0,99
Varones 8524506 812+705 82,80+736 -
Mujeres 81+4,09 8354+9.81 825+1034 -
Glucosa (mg/dL) 76+84 83+8,57 92+143 0,002
Triglicélidos (mg/dL) 198 £70,32 116,5+ 67,38 332+13524 0,009
HDL (mg/dL) 48+1239  515+441 47+833 0,058
Insulina (LU/MI) 598+6,60 6,76+448 727+9,05 046

La prevalencia de SM en la poblacioén general es variable
dependiendo de la latitud en la cual se estudie sin embargo
desde los afios 90s es bien conocida la existencia de la
relacion que ésta guarda el con VIH y TARGA>'*"5. En
nuestro estudio se encontré que en relacion con la prevalencia
en poblacion no infectada, el SM es menos frecuente en
pacientes que si lo estan y reciben TARGA!'®. Se conoce
que los criterios que mas contribuyen al diagnostico de SM
son la hipertrigliceridemia y los niveles bajos de HDL!"!3,
lo cual concuerda con los datos obtenidos en este estudio.
Se conoce también que la hipertension, obesidad abdominal
e hiperglicemia son frecuentes en pacientes mayores de 40
afios, lo cual explica la baja frecuencia en los nuestro.

Laasociacion entre TARGA y las alteraciones metabolicas ha
sido ampliamente descrita en la literatura internacional**; de la
misma manera se conoce su relacion con ciertos medicamentos
como los IP, asi por ejemplo la serie de Carr y col que estudid
pacientes recibiendo este medicamento por un periodo
promedio de 13,6 meses, encontrd niveles de triglicéridos
significativamente altos en comparacion con aquellos que
no lo recibian'’, por otro lado Walli y col evaluaron valores
de lipidos en ayunas observando un incremento promedio
de 160 mg/dl en los triglicéridos en aquellos pacientes que
recibian [P*. Otras drogas, sin embargo, también guardarian
relacion con las alteraciones ya descritas. En este estudio
se encontrd que el esquema III fue el que tuvo niveles
significativamente mas altos de trigliceridemia y glicemia
en comparacion a los otros, éste contiene d4T, 3TC y NVP
siendo el primero nucledsido inhibidor de la transcriptasa
reversa mas asociado a trigliceridemia severa'® explicando
esto el hallazgo ya descrito. Resulta llamativo que este grupo
reciba también NVP ya que este farmaco se ensayo en varios
estudios como alternativa que permita una supresion viral
continua y con menores tasas de toxicidad metabdlica®!'.
Tales estudios en general comparan la evolucion metabdlica
y virologica en dos grupos: a) comprendidos por pacientes
que contintlan con IP y b) aquellos que cambian a NVP. Si
bien todos muestran una mejoria del componente metabolico
y virologico, este ultimo componente podria ser subvalorado
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dado el inadecuado seguimiento y las importantes tasas de
abandono de los esquemas IP.

Por ultimo los estudios prospectivos que incluyen pacientes
sin TARGA previo realizando la misma comparacion (IP
vs. NVP) solamente consideran los cambios metabdlicos
y no valoran la evolucion clinica y virologica?-?!,

La busqueda de pacientes con caracteristicas especificas ha
sido un factor que ha limitado de manera importante el poder
y nivel de evidencia del presente estudio. El hecho de buscar
pacientes jovenes ya ha sido sustentado y quizéd no habria
sido un limitante de no haberse perdido tantos participantes
ya sea por retiro del consentimiento informado como por
falta de asistencia a las citas posteriores. De esta manera
se perdieron 58 pacientes los cuales hubieran permitido
encontrar informacion adicional a la presentada o consolidar
lo encontrado, ésto en caso de que los pacientes perdidos
hayan tenido caracteristicas similares a los de este estudio.
Por otro lado, esta pérdida tan importante también pone
en cuestionamiento la validez de los datos de prevalencia
y frecuencia de las alteraciones y datos epidemiologicos
mostrados debido a que los 58 pacientes perdidos podrian
tener caracteristicas epidemioldgicas o clinicas muy
discordantes con las encontradas y por ende dar un giro a
las conclusiones. El no haber valorado adecuadamente la
ingesta calorica y la actividad fisica constituye una debilidad
ya que éstos son los pilares del balance energético y en
consecuencia su repercusion es parcialmente evaluada por
las alteraciones descritas. Hubiera sido muy provechoso
haber contado con estudios basales previos al inicio del
TARGA ya que permitiria realizar una valoracion mas
exacta del impacto metabolico. Muchos factores igualmente
asociados a dislipidemia e hiperglicemia no fueron excluidos
completamente ya que esto implicaba la realizacion de
estudios adicionales y se concluy6 que no estaban presentes
por la simple negacion de éstos durante la entrevista.

En conclusion, la hipertrigleridemia y el colesterol
HDL disminuido fueron las alteraciones mas frecuentes,
encontrandose diferencia estadistica al relacionarlos
con TARGA, siendo el esquema III el que tuvo niveles
significativamente mas altos en relacion a los otros.
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