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RESUMEN

Numerosas investigaciones demuestran que existe alteracion del metabolismo lipidico
en pacientes con VIH/SIDA, caracterizada por un aumento en la concentracion de
triglicéridos y la disminucién de las lipoproteinas de alta y baja densidad y del
colesterol total. La dislipidemia en personas VIH/SIDA depende de la supresiéon viral
en el momento del estudio, de la respuesta al agente antirretroviral especifico que se
relaciona con la susceptibilidad genética, ademas de otros factores entre los cuales se
encuentra el empleo de medicamentos, el peso y el estilo de vida. Los pacientes que
conviven con esta infeccion tienen por esta razén un riesgo incrementado de accidente
cardiovascular y diabetes. El objetivo fue determinar si existian diferencias en el perfil
lipidico en una cohorte de pacientes que reciben esquemas de tratamientos diferentes
en la poblacion enfocada. Este fue un disefio observacional de cohorte prospectivo
(24) con componente analitico que incluyé pacientes con diagnéstico de HIV y con
tratamiento que concurrieron al Programa Regional de Control VIH-SIDA en el Hospital
Regional de Encarnacion-VIlI Region Sanitaria de Itapla de abril a septiembre de
2016. Se encontraron diferencias significativas en la mayoria de los analitos
componentes del perfil lipidico. Es necesario realizar un control periédico del perfil
lipidico en estos grupos de pacientes, pues ello contribuira a un mejor seguimiento del
estado de salud asi como a la prevencién de accidentes cardiovasculares en los
pacientes que conviven con VIH/SIDA y que estan en tratamiento con
antirretrovirales.
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ABSTRACT

Numerous research studies show that there is an impaired lipid metabolism in patients
with HIV/AIDS, characterized by an increase in triglyceride concentration and
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decreased high- and low-density lipoproteins and total cholesterol. Dyslipidemia in
HIV/AIDS people depends on viral suppression at the time of the study, response to
the specific antiretroviral agent that relates to genetic susceptibility, as well as other
factors including the use of medications, weight and lifestyle. Therefore, patients living
with this infection have an increased risk of cardiovascular accident and diabetes. The
objective was to determine whether there were differences in lipid profile in a cohort
of patients receiving different treatment schemes in the targeted population. This was
a prospective cohort design research with analytical component that included patients
with HIV diagnosis and treatment that attended the Regional HIV-AIDS Control
Programme at the Regional Hospital of Encarnacion - VII Itapua Health Region from
April to September 2016. Significant differences were found in most analytes
components of the lipid profile. A periodic control of the lipid profile is necessary in
these patient groups as this will contribute to a better monitoring of the health status
as well as to the prevention of cardiovascular accidents in patients living with
HIV/AIDS, and who are being treated with antiretrovirals.

Keywords: Lipid profile, antiretrovirals, HIV/AIDS.

INTRODUCCION

En décadas pasadas se ha encontrado evidencia de la existencia de alteraciones
lipidicas asociadas a los procesos inflamatorios agudas y crénicas, independientemente
de la etiologia, afectando de manera frecuente el valor de los triglicéridos plasmaticos,
produciéndose un incremento en los mismos y/o0 una disminucién en los valores del
colesterol®?.

El VIH/SIDA es un gran problema sanitario a nivel mundial. Segun el informe del
afio 2016 de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en dicho afio se ha alcanzado
los 34 millones de infectados vivos, siendo Latinoamérica el tercero en cuanto del total
de los casos diagnosticados(3). En cuanto a Paraguay, en el 2017 se registraron 1443
casos nuevos de VIH, de los cuales el 61,95% de los casos se registraron en Asuncion,
el 9,84% en Central y el 9,01% en Ato Parana, siendo estos los sitios con mas
infectados. En cuanto a la distribucién por edades, los nuevos casos de VIH se
registraron principalmente entre las edades de 20 a 39 afios con el 66,92% .

De la misma manera, numerosas investigaciones demuestran que existe alteracion
del metabolismo lipidico en pacientes con VIH/SIDA, caracterizada por un aumento en
la concentracion de triglicéridos y la disminucion de las lipoproteinas de alta y baja
densidad y del colesterol total®®.

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®”®, ademas de otros factores entre los cuales se encuentra
el empleo de medicamentos, el peso y el estilo de vida®!?.

La bibliografia refiere que existe alteracion del metabolismo lipidico en pacientes
con VIH/SIDA, caracterizada por un aumento en la concentracion de triglicéridos y la
disminucion de las lipoproteinas de alta y baja densidad y del colesterol total®®. En la
mayoria de los pacientes VIH positivos que reciben ARV durante el curso de TARV y
segun la adherencia, acontece una alteraciéon de los niveles séricos de colesterol y
triglicéridos, ademas de presentarse otras alteraciones metabdlicas.

Los pacientes que conviven con esta infeccidn tienen por esta razén un riesgo
incrementado de accidente cardiovascular y diabetes®®'¥_ En pacientes con infeccién
asintomatica por VIH tratados con terapia antirretroviral se observan alteraciones en
el metabolismo lipidico representadas principalmente por aumento de colesterol,
triglicéridos y VLDL-c®®. Ambas, la infeccién por el virus del HIV y la terapia
antirretroviral (TAR) estan independientemente asociadas con el incremento en el
riesgo cardiometabdlico®®1?.

Se cree que la homologia entre el sitio catalitico de la proteasa del VIH, diana de
los antirretrovirales inhibidores de proteasa y proteinas del metabolismo lipidico como
CRABP-1 (Proteina de unién al acido retinoico de tipo 1) y LRP (Proteina relacionada al
receptor de LDL), resulta en la inhibicion de etapas importantes del metabolismo
humano®®,
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Por ejemplo, la inhibicion de la LRP disminuye la captacion de triglicéridos por el
higado y por tanto su hidrélisis a acidos grasos y glicerol, por actividad del complejo
LRP-LPL (lipasa lipoproteica)®®. Como consecuencia de este aumento de la
trigliceridemia podria incrementarse la resistencia a la insulina, lo que puede terminar
en diabetes mellitus del tipo 11¢29:29,

El aumento de la sintesis hepatica de triglicéridos y la disminucion de la
catabolizacion periférica de los mismos, al reducirse la actividad de la lipoprotein
lipasa, provocan una hipertrigliceridemia, mas o menos intensa, que en algunas
ocasiones ha sido utilizada como marcador prondstico en el curso de enfermedades
infecciosas, entre las que se destaca el SIDA®Y,

El aumento de los niveles de triglicéridos, y la disminucién de HDL, conlleva a la
aparicion de LDL-B o LDL pequéas y densas, las cuales son facilmente oxidadas y
estimulan la produccion de endotelinas y la proliferacion de macréfagos en la pared
arterial, con un papel importante en la génesis de la aterosclerosis®%?.

La hiperlipemia es la complicacion mas frecuente del TAR con inhibidores de
proteasa. Actualmente, también se han reportado casos de enfermedad prematura
coronaria o complicaciones vasculares en los pacientes tratados con éstos®?.

Por todo lo mencionado anteriormente, se orientdé esta investigacion hacia el
estudio del perfil lipidico. Se estableci6 como objetivo de este estudio determinar
diferencias en el perfil lipidico en una cohorte de pacientes del programa Regional de
Control VIH-SIDA, de la VII Region Sanitaria de Itapua, que reciben esquemas de
tratamientos diferentes: un grupo con tratamiento AZT + 3TC + Efavirenz
(Tratamiento 1) y el otro grupo con AZT — 3TC — la combinacién lopinavir-ritonadir
(Tratamiento 2 ).

MATERIALES Y METODOS

En este trabajo observacional de cohorte prospectivo®®, con diagnéstico de VIH y
con tratamiento que concurrieron al Programa Regional de Control VIH-SIDA en el
Hospital Regional de Encarnacion - VII Region Sanitaria de ltapua entre abril a
septiembre de 2016.

La poblacién de estudio incluyé a pacientes que cumplieron los criterios de inclusion
del protocolo de estudio aprobado por los Comités Cientifico y Etico de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional de Itapla. Los pacientes en estudio, fueron
seleccionados por conveniencia hasta completar el tamafio de muestra, aquellos que
recibian el siguiente esquema de tratamiento:

Tratamiento 1: Azt — 3TC — la combinacién Lopinavir-Ritonadir.

Tratamiento 2: AZT + 3TC + Efavirenz .

La seleccion de las muestras fue consecutiva hasta completar el tamafio de la
muestra.

Se registraron con codigos las muestras de sangre de cuyos sueros se
determinaron por metodologias enzimaticas empleando fotocolorimetro Biosystem
BTS-310 (Barcelona, Espafia) con kits comerciales (Wiener Lab, Argentina; LTA, Italia)
los siguientes analitos: Colesterol total: Concentracion total de colesterol en sangre en
mg/dL. Valor de referencia: menor a 200 mg/dL; Colesterol —HDL: Concentracion de
colesterol-HDL en sangre en mg/dL. Valor de referencia: mayor a 35 mg/dL;
Colesterol-LDL: Concentracién de colesterol-LDL en sangre en mg/dL. Valor de
referencia: menor a 140 mg/dL; Colesterol-VLDL: Concentracidon de colesterol-HDL en
sangre en mg/Dl. Valor de referencia: menor o igual a 40 mg/dL; Triglicéridos:
Concentracion de triglicéridos en sangre en mg/dL. Valor de referencia: menor a 150
mg/dL

El andlisis de datos se realiz6 empleando el programa Epiinfo (versiéon 3.5.1, CDC,
Atlanta). Se utilizaron la media, la mediana, la moda, desvio estandar para expresar el
nivel sérico de los diferentes analitos en la poblacién de estudio. Los test empleados
fueron: la prueba de Levene y la Prueba de la t.
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RESULTADOS
Del total de 40 pacientes, 50% fue de sexo masculino y 50% de sexo femenino, se
obtuvieron los siguientes resultados para las cohortes.

Triglicéridos
180 164.85
160
140
120
100
80

99.30

20

Tratamiento 1 Tratamiento 2

Figura 1: Promedios de colesterol en pacientes HIV positivos con dos tratamientos
antirretrovirales. N=40

Colesterol
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Figura 2: Promedios de colesterol en pacientes HIV positivos con dos tratamientos
antirretrovirales. N=40
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Figura 3: Promedios de HDL en pacientes HIV positivos con dos tratamientos
antirretrovirales. N=40
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LDL
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Figura 4: Promedios de LDL en pacientes HIV positivos con dos tratamientos
antirretrovirales. N=40
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Figura 5: Promedios de VLDL en pacientes HIV positivos con dos tratamientos
antirretrovirales. N=40

Con el Tratamiento 1, se observan mayores promedios para las concentraciones
séricas de triglicéridos, colesterol y LDL y VLDL. Con el Tratamiento 2 se observa sélo
mayor promedio para HDL.

Para el andlisis de estos datos se aplicaron dos supuestos el de normalidad y
homogeneidad de varianza para determinar el tipo de prueba estadistica que sera
utilizada para el analisis.

Pruebas de normalidad
Tabla 1: Prueba de Normalidad

Tratamientos Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk

Estadistico gl Sig. _ Estadistico gl Sig.

Tratamiento 1 ,144 20 ,200 ,928 20 ,143

Triglicéridos Tratamiento 2 279 20 .000 644 20 000
Tratamiento 1 ,193 20 ,050 ,835 20 ,003

Colesterol Tratamiento 2 1268 20 ,001 ,766 20 ,000
Tratamiento 1 121 20 ,200" ,918 20 ,092

HDL Tratamiento 2 ,488 20 ,000 ,305 20 ,000
Tratamiento 1 ,180 20 ,089 ,877 20 ,016

Lot Tratamiento 2 ,244 20 ,003 , 747 20 ,000
Tratamiento 1 ,206 20 ,025 ,808 20 ,001

VLDL Tratamiento 2 ,284 20 ,000 ,636 20 ,000
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Tabla 2: Prueba No Paramétrica para dos muestras independientes
Estadisticos de contraste®

Triglicéridos Colesterol HDL LDL VLDL

U de Mann-Whitney 34,500 78,500 137,500 81,500 45,000
W de Wilcoxon 244,500 288,500 347,500 291,500 255,000
yd -4,483 -3,288 -1,694 -3,206 -4,208
,000 ,001 ,090 ,001 ,000

Sig. asintot. (bilateral)

DISCUSION

Como se puede observar en el cuadro de normalidad los distintos grupos no
presentan una distribucién normal, en vista a los resultados podemos determinar que
la prueba que se siguiera bajo estas condiciones es U de Mann Whitney que es una
prueba no paramétrica que sirve para comparar promedios para dos muestras
independientes.

Podemos observar que efectivamente los tratamientos influyen en los promedios
obtenidos donde estadisticamente las diferencias son significativas, podemos ver este
comportamiento en el triglicérido, Colesterol, LDL y VLDL, no asi el HDL donde la
diferencia de promedios no son estadisticamente significativa que podriamos inferir
sea por el componente genético, en consonancia con la susceptibilidad genética®"®.

La presente investigacion verifica, que existen diferencias significativas aplicando
las Pruebas de Levene y de la t, entre los valores de colesterol, triglicéridos, LDL y
VLDL entre los pacientes que reciben el Tratamiento 1 que incluye farmacos
inhibidores de la proteasa Yy los que reciben el Tratamiento 2, que no incluyen
farmacos inhibidores de la proteasa.

Estos resultados coinciden con los referidos en la investigaciones realizadas que
hallaron que 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®”®, ademas de otros factores entre los
cuales se encuentra el empleo de medicamentos, el peso y el estilo de vida®*?.

Este trabajo no esta juzgando la efectividad de los tratamientos, ni tampoco la
causalidad del tratamiento como responsable de las alteraciones del perfil lipidico; si
que existe asociacion entre ellas.

Por otro lado cabe mencionar, que esta asociacion conlleva a que los médicos
tratantes, evallen peridodicamente el perfil lipidico de sus pacientes, ya que las
alteraciones metabdlicas de los lipidos estan asociados a problemas cardiometabdlicos,
que podrian ser evitados o controlados.

Existe asociacion entre el uso de inhibidores de la proteasa como componentes de
los TARV y las alteraciones del perfil metabdlico lipidico.

Las limitaciones del estudio radican en el tamafio de la muestra, ya que solamente
se analizaron a 40 pacientes.

Una recomendacién surgida del presente trabajo es el control periédico del perfil
lipidico de los pacientes tratados con antirretrovirales.
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