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RESUMEN

TRANSFONDO: La terapia antirretroviral de gran actividad en pacientes VIH+ produce elevacién de los
triglicéridos y colesterol. OBJETIVO: determinar el grado de Hipertrigliceridemia aislada en pacientes VIH+
bajo terapia TARGA, del HDPNG-2 de Mayo 2011 — marzo 2012. HIPOTESIS: Hipertrigliceridemia, causa
mas frecuente de dislipidemia en pacientes VIH+ manejados con terapia antirretroviral de gran actividad.
MATERIAL Y METODO: un estudio cohorte prospectivo en un lapso de 10 meses, con un universo de 47
pacientes se toma una muestra de 28 pacientes, mediante criterios de inclusién y exclusion, donde se
realizo un seguimiento por laboratorio, para analizar incremento de lipidos por uso de farmacos
antirretrovirales. RESULTADOS: Al evaluar los niveles de triglicéridos de los pacientes antes de recibir el
tratamiento con TARGA, se reporté una media aritmética de 200.12 + 75.61 (168.19 — 232.05) mg/dL en
comparacion con los resultados reportados al final del estudio en el cual el promedio de los niveles de
triglicéridos fue de 280.33 + 103.16 (236.77 — 323.90), determinando una diferencia de la media de 80.21
+85.04 mg/dL (44.301 — 116.12) p= 0.0001 CONCLUSION: La terapia TARGA aumenta la dislipidemia en
pacientes VIH+ en especial los triglicéridos, importante para el manejo de efectos secundarios a largo

plazo como el riesgo cardiovascular.

PALABRAS CLAVE: Hipertrigliceridemia, Dislipidemia, TARGA, VIH positivo

SUMMARY

BACKGROUND: The highly active antiretroviral therapy in HIV + patients produce elevated triglycerides
and cholesterol. OBJECTIVE: To determine the extent of isolated hypertriglyceridemia in HIV + patients
under HAART therapy, the HDPNG-May 2, 2011 - March 2012. HYPOTHESIS: Hypertriglyceridemia, most

common cause of dyslipidemia in HIV + patients managed with highly active antiretroviral therapy.
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MATERIALS AND METHODS: A prospective cohort study within 10 months, with a universe of 47 patients
a sample of 28 patients with inclusion and exclusion criteria, which were followed by laboratory to analyze
lipids increased use of antiretroviral drugs. RESULTS: In assessing triglyceride levels of patients
before receiving treatment with HAART, reported an arithmetic mean of 200.12 + 75.61 (168.19
- 232.05) mg / dL compared with the results reported at the end of study in which the average
triglyceride levels was 280.33 + 103.16 (236.77 - 323.90), determining a difference of 80.21 +

85.04 mean mg / dL (44 301 - 116.12) p = 0.0001 CONCLUSION: HAART therapy increases
dyslipidemia in HIV + patients in particular triglycerides, important for the management of long-term side

effects such as cardiovascular risk.

KEY WORDS: hypertriglyceridemia, dyslipidemia, HAART, HIV positive

INTRODUCCION

La introduccion del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) ha supuesto una importante
disminucién de la morbimortalidad de los pacientes con infeccidn por el VIH, pero se ha ensombrecido por
la aparicion de efectos adversos a largo plazo asociados al TARGA. En 1998 Carr y cols. Describieron el
sindrome de lipodistrofia, que incluye trastornos de la distribucion de la grasa corporal, del metabolismo
lipidico y de la glucosa, en pacientes tratados con inhibidores de la proteasa (IP). Las dislipemias y
disglucemia, estan relacionados con los IP. La acidosis lactica asociada al uso de inhibidores de la
transcriptasa inversa anélogos de nucleésidos (ITIAN), estan adquiriendo importancia en los Ultimos afios.
Estos efectos adversos pueden tener repercusiones clinicas importantes como, acidosis lactica severa,
coronariopatia prematura y pancreatitis aguda. Las alteraciones del metabolismo lipidico, particularmente

observadas en pacientes que reciben IP, se evidencian por niveles elevados de colesterol total,
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triglicéridos (TGL) y coleserol-LDL (LDL-c) y disminucion de colesterol HDL (HDL-c). Los mecanismos
propuestos para la asociacion a uso de IPs incluyen anormalidades en el metabolismo del acido retinoico,
depuracién inadecuada de lipidos, adipogénesis alterada, anormalidades de las apolipoproteinas y

aumento de sintesis hepatica de TGL, acidos grasos y esterol.

Una de las preocupaciones mas importantes sobre las complicaciones a largo plazo de la enfermedad por
VIH y su tratamiento es la posibilidad de enfermedad coronaria aterosclerotica. Se sabe que la infeccion
por VIH (aun sin tratamiento antirretroviral) induce un estado pro-aterosclerético con reduccion del nivel de
HDL-c. el uso de medicamentos antirretrovirales en especial los inhibidores de la proteasa, pero también
los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa, se acompafian frecuentemente de elevaciones

del nivel de colesterol total y de triglicéridos.

Los trastornos metabolicos asociados al TARGA tienen un caracter aterogénico y se han implicado como
factores de riesgo de coronariopatia prematura en pacientes tratados con IP. La hipertrigliceridemia
supone, ademas, un riesgo para el desarrollo de pancreatitis, por todo ello es fundamental hacer controles

periddicos de los lipidos plasmaticos.

Es importante establecer la variacion de triglicéridos (TGL) y colesterol en pacientes con TARGA (terapia
antirretroviral de gran actividad) VIH+ puesto que la dislipidemia a largo plazo produce efectos adversos
como factores de riesgo de enfermedad coronaria, pancreatitis, lipodistrofia, el objetivo del estudio es
medir las variaciones de lipidos en especial la hipertrigliceridemia, que es un factor muy importante en la
aparicion de estos efectos adversos, para poder actuar y tratar de evitar los mismos, en pacientes que

usan TARGA a largo plazo.
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MATERIALES Y METODOS
Durante el internado rotativo de Medicina Interna y Cirugia en el Hospital Docente de la Policia Nacional
Guayaquil #2 (HDPNG-2), de los estudiantes investigadores, de la Universidad Catélica Santiago de
Guayaquil, se procedi6 a pedir al Especialista y Docente investigador, quienes ayudaron a la seleccion del
tema y peticion de exdmenes a los pacientes VIH+ con TARGA.
Estudio cohorte prospectivo; donde se seleccionaron las historias clinicas de un universo 47 pacientes con
diagndstico de VIH+ atendidos en el Hospital Docente de la Policia Nacional Guayaquill #2 en el periodo
comprendido de mayo 2011 hasta marzo 2012.
Pacientes con diagnostico de VIH tratados con TARGA, muestra de 28 pacientes mayores de 18 afios de
edad, con evaluaciones de lipidos, metabdlicas, tanto basales como seriadas.
Se procedio hacer una carta dirigido al Director Administrativo del HDPNG-2 Coronel de E.M. Lcdo.
Manuel Nieto Pefiaherrera para permitir el uso de historias clinicas en el area de estadistica del hospital.
Perminitiendonos el uso indefinido de las carpetas hasta la finalizacion del estudio.
Todos los pacientes estudiados fueron informados de lo indispensable de los exdmenes de laboratorio
periodicos para la medicion de triglicéridos, colesterol LDL, colesterol HDL, exdmenes indispensables para
realizar el estudio.
Criterios de Inclusion:

1. Todos los pacientes diagnosticados con VIH+.

2. Pacientes del HDPNG-2.

3. Con mas de 1 mes con Terapia antirretroviral de gran actividad.

4. Recibiendo por lo menos 3 drogas de la terapia antirretroviral.

5. Pacientes mayores de 18 afios.

6. Pacientes que tengan por lo menos 2 controles seriados de lipidos, metabolicas, tanto basales

como seriadas.
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Criterios de Exclusion:
1. Pacientes diagnosticados con VIH+ que no utilicen Terapia antirretroviral de gran actividad
2. Pacientes que hayan iniciado un régimen TARGA dentro de los 30 dias previo al enrolamiento.
3. Pacientes sin controles seriados de lipidos durante el tiempo de estudio.
4. Pacientes con dislipidemias que hayan sido recientemente diagnosticados con VIH.
Se procede con la recoleccion de los datos de laboratorio para cada paciente (47 pacientes) excluyendo

aquellos que no entran al estudio.

DETERMINAR LOS NIVELES DE COLESTEROL Y TRIGLICERIDOS EN PACIENTES CON VIH+ Y EL
INCREMENTO DE LOS MISMOS LUEGO DE INICIAR TERAPIA TARGA.

Se determina triglicéridos (TGL) en pacientes que utilizan TARGA sobretodo cuando utilizan inhibidores de
proteasa (IP)

Se determina colesterol LDL por laboratorio o por formula de friedewald para demostrar la dislipidemia en
estos pacientes. LDLc = CT — (HDLc + TG/5) en mg/dl.

Se definen los efectos adversos por la dislipidemia a largo plazo en pacientes con terapia antirretroviral de
gran actividad.

Las visitas se realizaron a medida que los pacientes se acercaban al hospital para control y para pedir
medicacion antirretroviral cada mes o cada 2 meses, en el consultorio de Hematologia , medicina interna y
hospitalizacién en el HDPNG-2 por el Especialista investigador , Docente investigador y estudiantes

investigadores por un lapso de 10 meses que durd el estudio.



HIPERTRIGLICERIDEMIA EN PACIENTES VIH+ BAJO TERAPIA TARGA

VARIABLES

Las variables que se utilizaron en el estudio fueron las necesarias para demostrar dislipidemia en estos
pacientes, en terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA)

Terapia TARGA (terapia antirretroviral de gran actividad), usando IP (inhibidores de proteasa) ITRNs
(inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa) ITRNNs (inhibidores no nucledsidos de la
transcriptasa reversa).

COLESTEROL TOTAL (HIPERCOLESTEROLEMIA), LEVE: 200 - 250 mg/dl, MODERADO: 250 - 300
mg/dl, GRAVE: > 300 mg/dl.

COLESTEROL LDL , LEVE: 135 - 175 mg/dl, MODERADO: 175 - 215 mg/dl, GRAVE: > 215 mg/dl.

COLESTEROL HDL , NORMAL: Hombres: 40 a 50 mg/dl, Mujeres: 50 a 60 mg/dl.
TRIGLICERIDOS (HIPERTRIGLICERIDEMIA), NORMAL: <150 LEVE: 150 - 199 mg/dl, MODERADO:

200 - 499 mg/dl, GRAVE: > 500 mg/d|.

ANALISIS ESTADISTICO
Se calcularon valores de tendencia central (media aritmetica) y medidas de dispersion (desviacion
estandar) con un IC 95% y se evaluo la p de significancia.

Para el calculo de la diferencia de medias se utilizo la distribucidn t de Student para variables pareadas.

RESULTADOS

De un Univervo de 47 pacientes recopilados durante 10 meses entre Mayo de 2011 y Marzo 2012, a los
que se les realizo exdmenes de laboratorio periddicos para la medicion de triglicéridos, colesterol total,
colesterol LDL, colesterol HDL, fueron descartados mediantes los criterios de inclusion y exclusion 19

pacientes.
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La muestra que fue tomada para el estudio fue de 28 pacientes, que cumplieron con los criterios de
inclusién y exclusion y queda evidenciado que estos pacientes VIH+ que recibieron terapia antirretroviral
de gran actividad, tuvieron dislipidemias en especial se evidencia el incremento de los triglicéridos en

sangre.

El 86% (24) de los pacientes que ingresaron al estudio ya tenian grado leve de dislipidemia, que fue

variando segun el paciente, dieta, sedentarismo, metabolismo de lipidos.

Al evaluar los niveles de triglicéridos de los pacientes al inicio del estudio en pacientes con TARGA, se
reportd una media aritmética de 200.12 + 75.61 (168.19 — 232.05) mg/dL en comparacion con los
resultados reportados al final del estudio en el cual el promedio de los niveles de triglicéridos fue de 280.33
+ 103.16 (236.77 — 323.90), determinando una diferencia de la media de 80.21 + 85.04 mg/dL (44.301 -

116.12) p= 0.0001 como se puede observar en el (grafico No 1)

Los niveles de colesterol reportados al inicio del estudio, en pacientes con terapia con TARGA reportaron
un promedio de 187.57 + 37.61 (171.30 - 203.83) mg/dL en contraste con los valores reportados al final
del estudio encontrandose una media aritmética de 203.62 + 49.01 (182.43 - 224.82), determinando una

diferencia de la media de 16.05 + 36.6 (0.212 — 31.90) p=0.047 como se observa en el (grafico No 2).

Los niveles de colesterol HDL reportados al inicio del estudio fueron de 34.51 + 9.23 (30.05 - 38.96) en
contraste con los niveles reportados al final del estudio 32.54 + 8.25 (28.56 - 36.52) determinando una

diferencia de la media de 1.964 + 7.75 (1.78 - 5.704) p= 0.284 a favor de los niveles tomados previo al
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tratamiento con TARGA, indicando una reduccion de los niveles de colesterol HDL como se demuestra en

el (grafico No 3)

El promedio de los niveles de LDL al inicio del estudio con TARGA fue de 118.9 + 46.7 (95.73 — 142.18) en
comparacion con los niveles de LDL al final del estudio en el cual se reporta una promedio de 112.74 +
40.89 (92.40 - 133.07) determinando una diferencia de la media de 6.21 + 41.26 (14.30 - 26.73) p = 0.53
a favor de los niveles tomados al inicio del estudio, lo cual indica una reduccion de los niveles de colesterol

LDL como se muestra en el (grafico No 4)
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Grafico No 1. Comparacion de los niveles de triglicéridos al inicio y al final del estudio



HIPERTRIGLICERIDEMIA EN PACIENTES VIH+ BAJO TERAPIA TARGA

230

220 |-

210

200 -

190 -

180 -

Colesterol total Toma Inicial Colesterol_total_Toma_Final
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Grafico No 4 Comparacion de los valores de LDL en los pacientes incluidos en el estudio.

DISCUSION

En la infeccion por el VIH se han descrito alteraciones del metabolismo lipidico caracterizadas por
hipocolesterolemia e hipertrigliceridemia(1,2,3). Los pacientes VIH+ bajo terapia HAART, producen
dislipidemia, hipertrigliceridemia, en particular por el uso de inhibidores de proteasa, pudiendo producir
pancreatitis secundaria a hipertrigliceridemia, incrementa riesgo cardiovascular, enfermedad coronaria e
hiperlipidemia, esteatosis hepatica, lipodistrofia, hiperglicemia y resistencia a la insulina, osteopenia y
necrosis avascular.(1,4,5,7) Por el uso de Inhibidores nucleosidos de la transcriptasa reversa (ITRNs), se
produce dislipidemia, pudiendo producir esteatosis hepatica. Por el uso de Inhibidores no nucledsidos de
la transcriptasa reversa (ITRNNs), se produce hiperlipidemia (Hipertrigliceridemia, Hipercolesterolemia), El

propio VIH produce hipertrigliceridemia y disminucion de las LDL-c, HDL(4,5,6,3). Los IP, ITRNNs y los

11
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ITRNs causan dislipidemia, la hipertrigliceridemia puede ser un marcador inicial en la progresién de la
infeccion de VIH, puede ser secundaria al tratamiento en un 70% en pacientes recibiendo tratamiento
HAART, los factores presentes en pacientes con HIV que se asocian a la alteracion son resistencia a la
insulina, inflamacion vascular, obesidad central, aumentando el riesgo de enfermedad cardiovascular
prematura y ateroesclerosis(7,8). En pacientes VIH con HAART se ha publicado una incidencia de
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia que oscila entre 5 y 90%, la duracién del tratamiento y la

respuesta al mismo también se han asociado a la aparicion de dislipidemias(5,9,10,11,19).

Los resultados de este estudio con muestra de 28 pacientes de un universo de 47, demostraron que la
principal causa de la dislipidemia en ellos fue la hipertrigliceridemia determinando en estos pacientes VIH+
con terapia TARGA , una media aritmética de 200.12 + 75.61 (168.19 — 232.05) mg/dL en comparacion
con los resultados reportados al final del estudio en el cual el promedio de los niveles de triglicéridos fue
de 280.33 + 103.16 (236.77 — 323.90), determinando una diferencia de la media de 80.21 + 85.04 mg/dL

(44.301 - 116.12) p= 0.0001. Utilizando la distribucion t de Student para variables pareadas.(16,17,18,20)

Aunque hay que confirmar estos resultados con una muestra mas representativa y un mayor seguimiento,
se concluye que la terapia TARGA aumenta la dislipidemia en pacientes VIH+ en especial los triglicéridos,

importante para el manejo de efectos secundarios a largo plazo como el riesgo cardiovascular.
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