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RESUMEN

Introduccion

El tratamiento antirretroviral ha conseguido mejorar enormemente la esperanza de vida de
los pacientes con VIH SIDA, sin embargo estos medicamentos a largo plazo pueden producir
efectos adversos sobre el perfil lipidico aumentando la morbimortalidad cardiovascular. Este
estudio busca comparar los efectos sobre los lipidos de dos de los principales medicamentos
usados en nuestro pais.

Métodos

Se realizd un estudio de cohorte retrospectiva, en el cual se comparé el perfil lipidico de
pacientes recibiendo efavirenz (EFV) versus atazanavir (ATV) con un esqueleto de base de
zidovudina y lamivudina durante un periodo de seguimiento de 36 meses. Usamos la prueba
t de student para determinar diferencias en las medias del perfil lipidico en pacientes
recibiendo los diferentes esquemas.

Resultados

Se incluyeron 212 pacientes que recibieron tratamiento antirretroviral entre 2005 y 2016, de
los cuales 135 estaban recibiendo EFV y 74, ATV. La edad promedio fue 39.97 afios. La
prevalencia basal de dislipidemia fue 72% y el hallazgo patologico méas frecuente fue
elevacion del LDL. El incremento medio de HDL del basal a los 36 meses fue
significativamente diferente entre ambos grupos, teniendo un incremento mayor los
pacientes que recibieron ATV en comparacion a EFV (8.33 vs. 4.26, respectivamente
p<0.01). Se encontro una diferencia importante en el cambio de los TG desde el basal a los
36 meses comparando ATV con EFV, con una disminucion de 19.06 en los pacientes con
ATV y un aumento de 40.62, con EFV. (p<0.001). La diferencia de medias en el cambio de
CT y LDL fue no significativa entre ambos esquemas de tratamiento. (p=0.32 y p=0.95,
respectivamente.)

Conclusiones

La prevalencia de dislipidemia en pacientes con VIH SIDA que iniciaron tratamiento fue de
72%. Se observaron cambios mas favorables en el perfil lipidico en los pacientes que usaron
ATV en comparacion a EFV a nivel de TG y HDL no observandose diferencias enel CT y
LDL. Este beneficio podria asociarse a una disminucion del riesgo cardiovascular a largo
plazo, lo cual amerita estudios posteriores.

Palabras clave: Terapia antirretroviral, Lipidos, VIH



ABSTRACT
Background

Antiretroviral treatment has greatly improved the life expectancy of patients with AIDS,
however, these drugs can produce long term adverse effects, especially disturbances in blood
lipids which increase cardiovascular morbidity and mortality. This study seeks to compare
the effects on lipids of two of the main antiretrovirals used in our country.

Methods

A retrospective cohort study was conducted in which the lipid profile of patients receiving
efavirenz (EFV) versus atazanavir (ATV) was compared with a zidovudine + lamivudine
backbone during a 36-month follow-up period. We use the t student test to determine
differences in the lipid profile means in patients receiving the different schemes.

Results

We included 212 patients who received antiretroviral treatment between 2005 and 2016, of
which 135 were receiving EFV and 74, ATV. Their median age was 39.97. The baseline
prevalence of dyslipidemia was 72% and the most frequent pathological finding was the
elevation of LDL. The mean HDL increase of the baseline at 36 months was different
between the groups with EFV and ATV, with the group of patients in treatment with ATV
having a greater increase compared with EFV (8.33 vs. 4.26, respectively p <0.01). An
important difference was found in the change of TG from baseline to 36 months comparing
ATV with EFV, with a decrease of 19.06 in patients with ATV and an increase of 40.62 in
those who received EFV. (p <0.001). The mean difference in the change of CT and LDL
between both treatments was unsignificant (p=0.32 and p=0.95, respectively).

Conclusions
The overall prevalence of dyslipidemia in patients with HIV AIDS who started treatment
was 72%. EFV-containing regimens were associated with more favorable changes in levels

of TC and HDL than ATV-containing regimens. This benefit could be associated with a
reduction in long-term cardiovascular risk, which warrants further studies.

Keywords: Antiretroviral Therapy, Highly Active, Lipids, HIV
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INTRODUCCION

El VIH/SIDA es una de las enfermedades mas destructivas que ha enfrentado la
humanidad. Desde los primeros casos reportados en 1981 han muerto 34 millones de
personas debido a esta enfermedad. A nivel mundial existen cerca de 35 millones de

personas infectadas y en el Per( alrededor de 60 000 casos.

En la historia natural de la infeccién por VIH se produce una deplecion progresiva de
los linfocitos T CD4 llevando a un deterioro inmune severo y aparicion de infecciones
oportunistas que terminaban en la muerte. La introduccién del tratamiento antirretroviral
produjo un cambio en la evolucion de la enfermedad, transformandola en una
enfermedad terapéuticamente contenible y llevando a un aumento en la esperanza de
vida en los pacientes con VIH, sin embargo, el uso de estos farmacos se ha asociado a
una gran cantidad de efectos adversos entre los que destaca la dislipidemia, la cual se
asocia al desarrollo de ateroesclerosis y riesgo de muerte por enfermedad
cardiovascular. Las alteraciones lipidicas son producidas tanto por el propio virus
debido al proceso inflamatorio cronico que desencadena, asi como por un efecto de
todos los antirretrovirales los cuales producen un aumento del estrés oxidativo. El
impacto de estos cambios lipidicos es muy grande, de tal manera que han convertido a

la enfermedad cardiovascular en una causa importante de muerte entre estos pacientes.

Los esquemas actuales de tratamiento para VIH/SIDA recomiendan una combinacion
de tres farmacos antirretrovirales conocida como Terapia Antirretroviral de gran
actividad (TARGA) que consiste en una combinacién de dos inhibidores no nucledsidos
de transcriptasa inversa con un inhibidor nucledsido de transcriptasa inversa, un
inhibidor de proteasa o un inhibidor de la integrasa. Con un amplio abanico de farmacos
antirretrovirales disponibles, el tratamiento actual del VIH debe procurar mantener la
salud integral de los pacientes, considerando los problemas metabolicos vy
cardiovasculares que cada vez van cobrando mayor importancia en estos pacientes.
Seleccionar un farmaco con un perfil favorable a nivel lipidico es una medida muy

importante para la disminucién del riesgo cardiovascular.



El gran éxito que vienen teniendo los antirretrovirales podria opacarse en cierta forma
por su repercusion en el perfil lipidico a largo plazo. La informacién disponible
actualmente no permite, sin embargo, establecer conclusiones claras sobre las
diferencias en los efectos sobre los lipidos de los distintos antirretrovirales y mas aun,
los estudios existentes han sido realizados en poblaciones muy diferentes a la nuestra.

El objetivo del presente estudio fue comparar dos de los farmacos mas importantes del
TARGA en Per0: efavirenz y atazanavir con respecto a los cambios que producen en el
perfil lipidico durante un periodo de seguimiento de 36 meses ambos en asociacion

zidovudina y lamivudina.



1.1

1.1.2.

MARCO TEORICO
1.1.1. Epidemiologia del VIH/SIDA

El VIH/SIDA es una de las enfermedades mas destructivas que ha enfrentado la
humanidad. Los primeros casos fueron reportados en 1981 y desde entonces se inicio
una pandemia hace mas de tres décadas atrés. Hasta la actualidad, méas de 30 millones
de personas han muerto debida a esta enfermedad (1).

La prevalencia global de VIH ha aumentado de 31 millones en 2002 hasta 35.3 en
2012, porque las personas que reciben terapia antirretroviral viven cada vez mas (2),
mientras que la incidencia global ha disminuido de 3.3 millones en 2012 a 2.3 millones

3).

La mayoria de los pacientes diagnosticados habitan en paises subdesarrollados. Africa
presenta mas de 22.5 millones de casos. Asia Meridional y Sur Oriental presentan 4.1
millones, Europa Oriental y Asia Central 1.4 millones, América del Norte y América

Latina presentan 3.4 millones (4).

El VIH es una causa principal de muerte a nivel mundial. En el 2010, fue la principal
causa de discapacidad ajustada a afios de vida a nivel mundial para las personas de 20
a 44 afos. Las muertes globales debido al SIDA tuvieron un pico de 2.3 millones en

2005 y disminuyeron a 1.6 millones en 2012 (5).

En el Perd, en el boletin sobre VIH/SIDA publicado por el Ministerio de Salud en
febrero de 2017, existen 34243 casos de SIDA y 61142 casos de VIH notificados.

Patogeénesis de la infeccién por el VIH

El VIH pertenece a la familia de los lentivirus y se clasifica en dos tipos: VIH-1y
VIH-2 que tienen un 40-50% de homologia genética y una organizacion genomica
similar. ElI VIH-1 es el causante de la pandemia mundial de SIDA mientras que el
VIH-2, aunque también puede producir SIDA, se considera menos patogénico y menos

transmisible (6).



1.1.3.

El objetivo principal del VIH en el organismo son los linfocitos T CD4 activados, la
infeccion se produce por medio de interacciones entre los linfocitos y los receptores
de quimiocinas CCR5 y CXCR4 con las proteinas gp120 y gp40 del virus. Otras
células como monocitos, macréfagos y células dendriticas también pueden ser
infectadas (7).

Lo mas resaltante de la infeccion por VIH es que produce una deplecidn progresiva de
las células T CD4. En la infeccion temprana se produce una reduccién transitoria de
los CD4 circulantes seguido de una recuperacion a casi niveles normales, pero luego
va disminuyendo lentamente hasta casi 50-100 células por pL. Es este deterioro en la
infeccion inmune lo que lleva a presentar una serie de infecciones oportunistas y

neoplasias que producen gran morbimortalidad (8).

Esta infeccion cronica del sistema inmune, antes de causar el SIDA, induce realmente
una inflamacion cronica en todo el organismo, cuyas consecuencias causaran un
envejecimiento acelerado del sistema inmune, asi como complicaciones
cardiovasculares, 0seas, neurologicas, favoreciendo la aparicion de cancer,
independientemente del déficit inmunitario. Existe una marcada activacién inmune,
que incluye tanto inmunidad innata como adaptativa (especialmente, incremento de

IL-6 y TNF) y anomalias en la coagulacion (9).
Perfil lipidico en el VIH/SIDA

Se han reportado alteraciones en los lipidos en pacientes con VIH/SIDA causadas por
la propia infeccién antes de la implementacién de la terapia antirretroviral de gran
actividad. Los niveles de triglicéridos son mayores y los niveles de HDL menores en
pacientes VIH positivos que nunca han sido tratado (10). Los factores que contribuyen
a la dislipidemia en la infeccién por VIH estan relacionados a los cambios en las
citoquinas, disminucién de recambio lipidico y aumento de sintesis hepatica de VLDL
(12).

En la infeccién por VIH/SIDA las citoquinas como factor de necrosis tumoral (TNF)
e interleukina 6 (IL-6) aparentemente promueven la peroxidacién de lipidos a partir de
la activacion endotelial y de plaquetas y la produccidn de especies reactivas de oxigeno

(12). Se observa un aumento en los niveles de especies reactivas de oxigeno y



sustancias que pueden lesionar el endotelio posiblemente debido a un aumento de

citoquinas inflamatorias y hormonas esteroideas (13,14,15).

Con lo mencionado anteriormente es claro que la inflamacion juega un rol muy
importante en la alteracion en los niveles de lipidos, los pacientes con dislipidemia
presentan niveles mas altos de varios marcadores inflamatorios como PCR sVCAM,

FLPA2, Mieloperoxidasa en comparacion con pacientes sanos (16)
1.1.4. Terapia antirretroviral

Después de seis afios de la aparicién de los primeros casos de sida, se aprob6 el uso
clinico de zidovudina para el tratamiento de la infeccion por el VIH. A este primer
farmaco le siguieron otros inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa que
fueron utilizados primero en monoterapia y méas tarde en combinaciones dobles. No
obstante, ambas estrategias terapéuticas fracasaron debido al rapido desarrollo de
mutaciones de resistencia y no fue hasta 1996 cuando con la adicion de un inhibidor
de la proteasa a una pareja de inhibidores no nucledsidos, se logré suprimir de forma
eficaz y duradera la replicacion del VIH. Por ello, a esta combinacion y poco después
a la formada por dos inhibidores nucledsidos y un inhibidor no nucledsido de la
transcriptasa inversa se les denoming “tratamiento antirretroviral de gran eficacia”
(TARGA). La ventaja de la combinacidn reside, justamente, en que no se ataca al virus

en un solo lugar, sino que se atacan varios sitios. (17,18,19)

En nuestro pais, en la década del 90 se inici6 el tratamiento antirretroviral en EsSalud
usando como primer medicamento la zidovudina en monoterapia, lo cual ha
evolucionado con el paso del tiempo, y actualmente, segun la norma técnica de
atencién a pacientes con VIH del MINSA, el tratamiento de eleccion consta de los
siguientes farmacos: Tenofovir, Emtricitabina y Efavirenz. Esta indicado el inicio del
tratamiento cuando se cumplan los siguientes criterios: a) Infeccion con VIH que
presente sintomas relacionados a inmunosupresion, b) infeccion con VIH con recuento
de CD4 < 500 células/ul y c) infeccion con VIH que presenta condiciones especiales
(nefropatia relacionada, deterioro neurocognitivo, neoplasias no relacionadas,

coinfeccion con Hepatitis B o C, gestacion) (20).

El objetivo del TARGA es lograr niveles indetectables de carga viral y esto se logra

en aproximadamente 80% de los infectados con VIH/SIDA sin exposicion previa a
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anti-retrovirales ("naive") luego de 48 semanas de iniciado el tratamiento. Aquellos
que no alcanzan este objetivo tienen riesgo de desarrollar resistencia a anti-retrovirales,
lo que puede conducir a falla viroldgica y aparicion de enfermedades oportunistas (21).
El valor y el momento de medicién de la carga viral con los que se define falla
viroldgica segun el MINSA es un valor superior de 40 copias/ml luego de 24 6 48

semanas de TARGA, respectivamente.

Recientemente, la Organizacion Mundial de la Salud comenz6 a promover que todo
paciente, una vez diagnosticado, inicie tratamiento, apoyado en la evidencia dada por
estudios de asignacion aleatoria y controlados, que demuestran una menor
morbimortalidad en quienes inician su terapia a mayores recuentos de linfocitos T

CD4 comenzando asi, terapia anti-retroviral en forma precoz (22,23).
1.1.5. TARGA y perfil lipidico

La prevalencia de enfermedad coronaria ha ido en aumento junto con la mejor
sobrevida y al mismo tiempo, las alteraciones metabdlicas producto de la terapia
antirretroviral (24). Elriesgo de desarrollo de enfermedad cardiovascular es dos veces
mayor en pacientes con VIH/SIDA que en la poblacion general. La mayor prevalencia
de factores de riesgo cardiovascular, el propio virus, otros patdgenos, y el TARGA con
sus complicaciones como la dislipidemia principalmente, se han implicado entre los
principales responsables del incremento del riesgo (25,26). La dislipidemia asociada
al TARGA en VIH se caracteriza por una elevacion en la concentracion plasmatica de
triglicéridos y descenso de HDL-colesterol, pudiendo observarse un aumento del
colesterol total y de LDL-colesterol. Este patron de HDL-colesterol bajo y TG

elevados ha sido denominado dislipemia aterogénica (27,28)

Mata et al. en una cohorte prospectiva con un grupo recibiendo efavirenz o
lopinavir/ritonavir, ambos en combinacion con lamivudina y zidovudina encontraron
después de 12 semanas de tratamiento una disminucion de marcadores inflamatorios,
asociados a la presencia de alteraciones en los lipidos (SVCAM-1 y sICAM-1) en

comparacion con el grupo que no recibié tratamiento (29).

Puppo D. et al, evaluaron el efecto del tratamiento antirretroviral en pacientes con
VIH, comparando el perfil lipidico antes y después de iniciar el tratamiento estando la

mayoria de pacientes recibiendo esquemas con IP, especificamente lopinavir..
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Encontraron que en los pacientes VIH positivos que no recibian TARGA el nivel
medio de colesterol total y LDL fue menor en comparacion a los tratados, mientras
que los TG fueron superiores al de la poblacion VIH negativa. La introduccion del
tratamiento antirretroviral cambia este perfil lipidico al aumentar los niveles medios
de colesterol total, LDL y TG, que incluso llegan a superar a los de la poblacién control
(30).

Soto et al. encontraron que las alteraciones del perfil lipidico luego de tres meses de
tratamiento antirretroviral fueron: TG elevados 52,0%, colesterol elevado 32% y LDL
elevado 14%. No hubo diferencia significativa de estas variables cuando se
compararon el sexo femenino y el masculino. Cuando se determina el cambio
porcentual en el perfil lipidico, se evidencia un aumento del Colesterol total del 13,3%;
Triglicéridos del 36,6% y LDL-c del 25,82% (p 0.05) (31).

Lister-Del Pino P et al., en una poblacion de 111 pacientes que recibieron tratamiento
antirretroviral contra VIH encontré una frecuencia absoluta de 85 pacientes (76,6%)
con dislipidemia. De ellos 81,2% presentaron colesterol total > 200 mg/del, 69,4%
triglicéridos > 200 mg/dL y 44,7% LDL > 160 mg/DlI (32).

En una poblacion de pacientes infectados con VIH recibiendo TARGA en Camerdn la
prevalencia de dislipidemia, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia fue 70.2%,
29,8% y 51,8% respectivamente. Se encontro también que los pacientes en tratamiento
con efavirenz tuvieron menores cambios en el perfil lipidico que los que recibieron
nevirapina. En el analisis multivariante se encontrd evidencia de que estar en dos a
cuatro afios de terapia se asocia a niveles mas elevados de LDL. EIl tabaquismo,
alcoholismo y condiciones metabdlicas previas se vinculd a niveles muy elevados de
LDL, TGy colesterol total (33).



1.2.

ANTECEDENTES

El estudio SWAN (Switch to another protease inhibitor), fue un ensayo clinico
abierto con 419 pacientes recibiendo un esquema basado en un IP en el que se cred
aleatoriamente dos grupos: uno, que siguié con el mismo esquema Yy el otro, que
cambib a atazanavir. Se realiz6 un seguimiento de 48 semanas, en el que la principal
variable de estudio fue la proporcion de pacientes que experimentaron falla viral. Se
encontrd que en los pacientes que recibieron el esquema con atazanavir esta fue
significativamente menor (7% vs. 16%). Ademas, los pacientes que cambiaron a
tratamiento con atazanavir presentaron valores significativamente mas bajos de
colesterol, triglicéridos y colesterol no HDL en comparacion al grupo que continuaba
con otro inhibidor de proteasa (p<0.001) (34).

Gyalrong-steur et al., en una cohorte de 124 pacientes en Alemania comparé los
cambios metabdlicos producidos por tres IP: atazanavir, fosamprenavir y saquinavir.
Después de seis meses de tratamiento la media del colesterol sérico en el grupo con
atazanavir se redujo de 204 mg/dl a 186 mg/dl, mientras que los otros dos farmacos
presentaron incrementos de 179 mg/dl a 204 mg/dl y de 173 a 209 mg/dl

respectivamente (35).

En el estudio ARTEN, un estudio multicéntrico, randomizado con 569 pacientes, se
encontrd tras 48 semanas de tratamiento antirretroviral que el esquema antirretroviral
basado en atazanavir produjo cambios significativamente menores en las medias de
colesterol total, HDL, LDL comparado con el tratamiento basado en nevirapina. Sin

embargo, se asocié a mayores incrementos en los triglicéridos (36).

Ganesan et al., en Estados Unidos es una cohorte prospectiva con 380 pacientes
recibiendo efavirenz y 281 con atazanavir encontré que ambas cohortes presentaron
aumentos en el HDL y disminucion en ratio CT/HDL. En comparacién a los pacientes
que recibieron tratamiento con efavirenz, los que reciben atazanavir tuvieron en
promedio menor colesterol no HDL(-5.75 mg/dl, p < 0.01) (37).

Darr et al. en un ensayo clinico con 1857 pacientes con VIH/SIDA en el que se evalud
la efectividad de efavirenz y atazanavir con un esqueleto de base (backbone) de
tenofovir y emtricitabina, encontrd que esta era similar con ambos esquemas. La media

de cambios en los lipidos fue significativamente menor en los pacientes que recibieron
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atazanavir (colesterol 10 mg/dl vs. 22 mg/dl, LDL 2 mg/dl vs. 10 mg/dl, HDL 5 mg/dI
vs. 8 mg/dl) (p<0.001), mientras que con respecto a los triglicéridos fue 14 mg/dl con
atazanavir y 13 mg/dl con efavirenz, pero con un valor de p=0.26 (38).

Squires et al., en un ensayo clinico controlado doble ciego con 805 pacientes
recibiendo efavirenz o atazanavir ambos en combinacion con zidovudina y
lamivudina, luego de un seguimiento de 48 semanas encontrd que el grupo tratado con
atazanavir se asocio a un perfil lipidico mas favorable que el otro farmaco mostrando

diferencias significativas en el colesterol total, LDL vy triglicéridos (p<0.0001) (39).

Desde la introduccién del tratamiento antirretroviral contra el VIH/ SIDA, se produjo
un cambio en la evolucion de la enfermedad, transformandose en una entidad cronica
y terapéuticamente contenible, con cada vez mas personas viviendo libre de SIDA
(40), sin embargo, el precio de este exito ha producido que estas personas estén
expuestas a enfermedades similares a la poblacion general (41). Aunque en los paises
en vias de desarrollo, la tuberculosis continda siendo la principal causa de
morbimortalidad (42), en los paises desarrollados cerca del 50% de todas las muertes
no son debidas a la propia enfermedad, sino debidas a cancer (23.5%) y enfermedad
cardiovascular (15.7%) (43).

Tanto la propia infeccion por VIH asi como el tratamiento antirretroviral estan
asociados con un aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular (44). En el estudio
D:A:D (Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs) se propone un rol
importante de la terapia antirretroviral en el aumento del riesgo cardiovascular, en
especial con los inhibidores de proteasa por los nocivos cambios metabolicos que
producen en especial la dislipidemia caracterizada por incrementos en los niveles de
TG, LDL y CT (45); sin embargo, el estudio SMART (Strategies for the Management
of Antiretroviral Therapy) claramente muestra que los beneficios de la terapia

antirretroviral sobrepasan estos posibles riesgos (46).

Los esquemas actuales de tratamiento para el VIH/SIDA recomiendan una
combinacion de tres farmacos antirretrovirales conocida en nuestro pais como Terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA). Este esquema consiste en la combinacion
de dos inhibidores nucledsidos de transcriptasa reversa (INTR), que forman la

denominada columna vertebral o “backbone” del tratamiento. A estos dos farmacos se



1.3.

agrega un inhibidor no nucledsido de transcriptasa reversa (INNTR), siendo efavirenz
el més usado, o un inhibidor de proteasa (IP) como atazanavir (47). El aumento en el
riesgo cardiovascular asociado a los cambios en el perfil lipidico son un importante
motivo para estudiar los efectos de los dos principales antirretrovirales usados en
nuestra localidad.

JUSTIFICACION

ElI VIH/SIDA es una enfermedad relativamente nueva, y si bien en sus inicios fue fatal
para la humanidad, el uso de farmacos antirretrovirales permiti6 mejorar
increiblemente su evolucidn; sin embargo, casi 20 afios despues del primer uso de
antirretrovirales, los efectos adversos producidos por estos farmacos se estan haciendo
cada vez mas notorios, siendo objetos de estudios a nivel mundial especialmente en

paises desarrollados. Dentro de estos efectos se encuentra la dislipidemia.

A nivel mundial, las principales causas de muerte por VIH/SIDA hace varios afios
eran las infecciones oportunistas, pero ahora con el uso de farmacos antirretrovirales
estas han empezado a cambiar, tomando mucha importancia la enfermedad
cardiovascular. Pensamos que, teniendo un conocimiento un poco méas profundo sobre
los efectos de los antirretrovirales sobre los lipidos en estos pacientes, podrian tomarse
medidas para controlar y disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular,
contribuyendo asi a una mejora en la esperanza de vida de los pacientes con
VIH/SIDA.

Esta investigacion va a contribuir con datos sobre los niveles del perfil lipidico
relacionado con el tratamiento con dos de los principales antirretrovirales
recomendados por el Ministerio de Salud y tiene especial valor debido a que, en
nuestra ciudad, y en general en nuestro pais, el VIH/SIDA es una enfermedad poco
estudiada y la mayoria de datos que disponemos viene de estudios realizados en otros

paises.
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1.4

PROBLEMA

Se estudian los niveles del perfil lipidico en pacientes recibiendo dos de los mas
importantes antirretrovirales en el tratamiento de VIH/SIDA en nuestro medio:

efavirenz y atazanavir.

¢Existen diferencias durante un periodo observacion de 36 meses en los niveles del
perfil lipidico en pacientes con VIH/SIDA que reciben tratamiento antirretroviral con

atazanavir en comparacion con efavirenz?

Alcances

La importancia de esta investigacion radica en que permite tener un conocimiento claro
acerca de la diferencia en los niveles del perfil lipidico en pacientes con SIDA
recibiendo distintos esquemas de tratamiento, datos que no han sido analizados en
nuestra ciudad. Estos datos podran ser usados para elegir uno u otro esquema

considerando previamente el perfil lipidico de los pacientes.

Limitaciones

Como es un estudio retrospectivo, la recoleccion de datos se realizd a partir de
informacion registrada previamente en las historias clinicas o registros
computarizados, por lo cual los resultados estan basados en la calidad de las historias

y resultados de pruebas de laboratorio.
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1.5.

1.6.

HIPOTESIS

Ho: No existen diferencias en los niveles del perfil lipidico durante un periodo
observacion de 36 meses en pacientes con VIH/SIDA que reciben tratamiento

antirretroviral con atazanavir en comparacion con efavirenz.

H1: Existen diferencias en los niveles del perfil lipidico durante un periodo de
observacion de 36 meses en pacientes con VIH/SIDA que reciben tratamiento

antirretroviral con atazanavir en comparacion con efavirenz.

OBJETIVOS

1.6.1. Objetivo general

i) Analizar los cambios en el perfil lipidico en pacientes con VIH SIDA

recibiendo distintos esquemas de tratamiento antirretroviral.

1.6.2. Objetivos especificos

i) Describir caracteristicas clinico epidemiolédgicas en pacientes con VIH SIDA que
reciben tratamiento antirretroviral.

i) Calcular la prevalencia de alteraciones lipidicas en pacientes con VIH SIDA al
momento de inicio del tratamiento antirretroviral.

iii) Determinar la existencia de cambios significativos en el perfil lipidico y su
momento de presentaciébn en pacientes recibiendo ambos esquemas de
tratamiento antirretroviral.

iv) Comparar la media de cambios en el perfil lipidico producidos entre los distintos

esquemas antirretrovirales.
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1. MATERIAL Y METODOS

2.1. POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes que forman parte del programa de Prevencién y Control de ETS/ VIH-SIDA
de EsSalud Red Asistencial La Libertad (RALL) que recibieron tratamiento

antirretroviral durante el periodo 2005-2016.
2.2. CRITERIOS DE SELECCION

Se consideraron elegibles para la cohorte | los pacientes mayores de 18 afios que
iniciaron tratamiento durante el periodo 2005-2016 que recibieron el siguiente
esquema antirretroviral: efavirenz en combinacion con zidovudine y lamivudina como
backbone, y que ademés contaban con registros del perfil lipidico durante 3 afios, al
menos una medicion al afio. Para la cohorte Il se tuvo en cuenta las mismas
consideraciones excepto que con otro esquema antirretroviral: atazanavir en

combinacion con zidovudina y lamivudina como backbone.

Se excluyeron a los pacientes con IRC estadio 3, Diabetes Mellitus tipo 1 0 2, obesidad

y tratamiento con hipolipemiantes por un periodo mayor de 6 meses.
2.3. MUESTRA
e Unidad de Analisis: paciente con VIH/SIDA que recibe TARGA
e Unidad de Muestreo: resultados de laboratorio e historias clinicas

e Tamafio muestral: Un total de 352 pacientes forman parte Prevencién y Control
de ETS/ VIH-SIDA de EsSalud RALL recibieron tratamiento antirretroviral
durante el periodo de estudio. De estos cumplieron criterios de inclusion y
seleccion: 135 pacientes que estaban recibiendo tratamiento con la combinacion
Zidovudina + Lamivudina + Efavirenz y 74 Zidovudina + Lamivudina +
Atazanavir. El tamafio muestral minimo (64) fue calculado usando una férmula
para comparacion de medias, considerando un nivel de confianza de 95%, un
poder estadistico de 80%, una diferencia hipotética de 15 y una varianza de 658

tomando en cuenta el valor de colesterol total.
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2.4. DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio de observacional, analitico, de cohorte retrospectiva, en el cual
se comparo el perfil lipidico de pacientes recibiendo efavirenz (EFV) versus atazanavir
(ATV) con un backbone de zidovudina y lamivudina durante un periodo de

seguimiento de 36 meses.

2.5.VARIABLES

Las variables principales de estudio fueron: a) variable de exposicion: el esquema
antirretroviral recibido y b) variable de respuesta: el perfil lipidico. Con respecto al
esquema antirretroviral recibido, es una variable dicotomica pudiendo tomar dos
valores: atazanavir o efavirenz ambos en combinacion de zidovudina y lamivudina. El
perfil lipidico corresponde a un conjunto de variables continuas discretas, donde se
incluyen el colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL vy triglicéridos. Estos
valores fueron medidos previamente al estudio como parte de la practica clinica en
controles de los pacientes. Se considerd también para el analisis los cambios

porcentuales del perfil lipidico entre el valor basal y el correspondiente a los 3 afios.

Se registraron retrospectivamente los valores basales y los valores durante un periodo
3 afos después de iniciado. Se promediaron los valores de los pacientes que poseian

mas de dos mediciones al afio.
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Definiciones operacionales

historia clinica.

Variable Tipo Definicion operacional Indicador indices
Independiente: | Cualitativa, | Combinacion  de  tres | Esquema que recibe | Basado en
nominal, farmacos con efectividad | el paciente | ATV
Esquema dicotomica | para reducir la carga viral | registrado historia
antirretroviral en pacientes con VIH clinica. Basado en
EFV
Dependiente: Cuantitativa | Niveles de colesterol y | Nivel de colesterol y | mg/dI
discreta triglicéridos  sanguineos | triglicéridos en
Niveles del medidos a lo largo del | sangre en mg/dl al
perfil lipidico tiempo inicio del
tratamiento y al afio
registrados en
historia clinica.
Interviniente: Cualitativa, | Tiempo transcurrido desde | Tiempo en meses | < 2 afios
nominal que el paciente ha recibido | que el paciente esta
Duracion  del algin tratamiento | recibiendo el | >2 afios
tratamiento antirretroviral esquema actual
registrado en
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2.6. PROCEDIMIENTO

e Se realizd una carta a EsSalud RALL explicando nuestra investigacion y solicitando
autorizacién para poder realizarla en esa institucion y acceder a las historias clinicas

y registros computarizados de los pacientes.

e Se realizaron las respectivas coordinaciones con el personal encargado del programa
de Prevencion y control de ETS/VIH-SIDA EsSalud de la Red Asistencial La
Libertad para poder acceder a la informacién solicitada.

e La recoleccion de datos fue realizada por el medico tratante quien registro la
informacion considerando los criterios de inclusion y exclusion sin incluir los

nombres de los pacientes en un instrumento de recoleccion.

e El instrumento de recoleccion de datos (ANEXO 1) consto de 3 partes: a) datos de
filiacion, dentro del cual se asigné a los pacientes un nimero en orden ascendente
comenzando desde el 1, también se registro la edad y sexo. b) datos relacionados a
VIH/SIDA en el cual se selecciond el tratamiento recibido por el paciente asi como
la carga viral y el conteo de CD4 en los pacientes que posean estos dos Ultimos
resultados. C) datos relacionados al perfil lipidico: consiste en 4 tablas que
corresponden al colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL vy triglicéridos en

las cuales se introdujo el valor basal y los valores a los 6, 12,18, 24, 30 y 36 meses.

e Los datos recolectados fueron trasladados a una base de datos en Excel a partir de la

cual se realiz6 el analisis estadistico.

2.7. TECNICA E INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

La recoleccion de los datos se realizO a partir de historias clinicas y resultados de
laboratorio registrados en el sistema de gestion hospitalaria, usando como instrumento
para registro el presentado en Anexo 1. Se registraron caracteristicas
sociodemograficas como edad y género. Lamentablemente no pudimos contar con los
valores de CD4 y carga viral debido al poco nimero de pacientes a los que se les habia

realizado estas mediciones.
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2.8.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron procesados empleando el programa SPSS- versién 23. para Windows

previa elaboracion de la base de datos en el programa Excel de Windows

Las variables cualitativas se reportaron como frecuencias y porcentajes. Para las
variables cuantitativas se calculd promedio, mediana, moda, varianza y desviacion

estandar.

Usamos la prueba t de student para muestras dependientes para determinar el momento
en que se presento el cambio en cada componente del perfil lipidico y la diferencia
entre el basal y la ultima medicion. Asimismo usamos la t de student para muestras
independientes para comparar los cambios producidos en los componentes del perfil
lipidico entre ambos esquemas de tratamiento. Se considero significativo un valor de
p<0.05.

2.9. CONSIDERACIONES ETICAS

Se obtuvo aprobacién del Comité de Investigacion de la Universidad Privada Antenor
Orrego, asi como la aprobacion de la Oficina de Capacitacion e Investigacion de
EsSalud La Libertad para la realizacion de la investigacion. A fin de mantener la
confidencialidad de los pacientes, se asigno un codigo humérico a cada caso y control
de tal manera que no se pueda identificar el nombre de los pacientes. La base de datos
construida para efectos del estudio fue resguardada con contrasefia de ingreso la cual

solo fue conocida por el investigador.
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RESULTADOS

De los 352 pacientes en el programa VIH-SIDA que reciben TARGA al momento de la

ejecucion del estudio solo 212 cumplieron los criterios de inclusion, 135 con efavirenz

(EFV) y 77 con atazanavir (ATV). En el grupo con efavirenz se encontraron 38 pacientes

en IRC estadio 3, 11 con Diabetes mellitus tipo 2 y 5 con obesidad que fueron excluidos,

de los pacientes con atazanavir se excluyeron 6 pacientes con IRC estadio 3 0 mayor y 2

por diabetes mellitus tipo 2.

Total de pacientes en el
programa VIH-SIDA que
reciben TARGA (n=352)

Total de pacientes elegibles (n=212)

—

Efavirenz (n=135)

Atazanavir (n=77)

38 IRC est. 3
11 DMtipo 2 |4
5 obesidad

—

Efavirenz (n=81)

Atazanavir (n=69)

6 IRC est. 3
2 DM tipo 2
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Las caracteristicas de la poblacién estudiada se presentan en la tabla 1. La edad media de

los pacientes fue 39.97 +- 10.92 afios. No se encontraron diferencias significativas en las

edades y sexo de los pacientes entre ambos grupos.

Tabla 1. Caracteristicas clinico epidemioldgicas de pacientes con VIH SIDA

Poblacién total EFV ATV Valor de p
Pacientes n (%) 150 81 (54) 69 (4)
Edad (media = DS)
5 39.97 (10.92) 39.11 (10.89) 40.99 (10.73) 0.292
afos
>40 afos 73 37 (50) 36 (50)
0.428
<40 afios 77 44 (57.3) 33 (42.7)
Masculin
116 65 (56.0) 51 (44.0)
Sexo 0 0.35
Femenino 34 16 (47.0) 18 (53.0)
Hispano/latino 150 81 (54) 69 (46)
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Los valores basales del colesterol total (CT), colesterol LDL, colesterol HDL y

triglicéridos (TG) correspondientes a los pacientes recibiendo EFV y ATV se presentan

en latabla 2. Los niveles de CT, LDL fueron significativamente mayores en los pacientes
con EFV en comparacion con ATV: 15.40 mg/dl, 11.43 mg/dl (p<0.05). Los niveles de
TG fueron significativamente mayores en los pacientes con ATV (200.52 vs. 163.23,

p<0.05). No existen diferencias importantes en el LDL

Tabla 2. Comparacidon de perfil lipidico basal en pacientes con efavirenz y atazanavir

Parametro Promedio del perfil lipidico basal
Efavirenz Atazanavir Diferencia | Significancia
(n=81) (n=69) de medias | estadistica (p)
CT (mg/dl) 195.77 +-24.04 | 180.37 +- 26.29 15.40 <0.01
LDL (mg/dl) 107.60 +- 31.88 96.17 +- 37.57 11.43 <0.05
HDL (mg/dI) 41.46 +- 14.23 37.71 +- 10.53 3.74 0.73
TG (mg/dl) 163.23 +-82.45 | 200.52 +- 120.55 -37.28 <0.05
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La prevalencia de dislipidemia considerando los distintos componentes del perfil lipidico

se muestra en la Tabla 3. La alteracién lipidica encontrada mas comun fue el aumento del

colesterol LDL (66.7%), siendo este mucho més frecuente en los pacientes que recibieron

EFV. El 49.33% de pacientes tuvo hipertrigliceridemia, siendo esta mayor en pacientes

con ATV. Se encontraron niveles bajos de HDL en el 62.67% de pacientes siendo mas

prevalente en los pacientes con EFV.

Tabla 3. Prevalencia de dislipidemia en pacientes con VIH- SIDA

Total de ) ) Valor
) Efavirenz Atazanavir
pacientes de p
> 200
48 32.00% 34 70.83% 14 29.17%
Colesterol mg/dl 001
<0.
total <200
102 68.00% 47 46.08% 55 53.92%
mg/dl
> 150
74 49.33% 33 44.59% 41 55.41%
mg/dl
Triglicéridos <0.05
<150
76 50.67% 48 63.16% 28 36.84%
mg/dl
> 40
56 37.33% 30 53.57% 26 46.42%
Colesterol mg/dl
0.93
HDL < 40
94 62.67% 51 54.26% 43 45.74%
mg/dl
>100
100 66.67% 63 63.00% 37 18.00%
Colesterol mg/dl
<0.01
LDL <100
50 33.33% 18 36.00% 32 64.00%
mg/dl
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En la Tabla 4 se presentan los valores de perfil lipidico basales y durante todo el periodo

de observacion.

Tabla 4. Promedio de perfil lipidico basal, a los 36 meses y cambio a lo largo del periodo

de observacion

e Promedio Promedio perfil Promedio perfil Promedio perfil
arame
¢ perfil lipidico lipidico a los 12 lipidico a los 24 lipidico a los 36
ro
basal meses meses meses
EFV ATV EFV ATV EFV ATV EFV ATV
(n=81) | (n=69) (n=81) (n=69) (n=81) (n=69) (n=81) (n=69)
CT 195. 180.3 1935 182.5 200.3 189.8 208.3 189.1
(mg/dI) 77 7 9 0 7 6 3 1
LDL 107. 103.9 106.8 110.3
96.17 95.98 97.75 98.73
(mg/dI) 60 7 6 7
HDL 41.4
37.71 42.95 41.75 43.13 43.02 45.77 46.04
(mg/dl) 5
TG 163. 200.5 168.1 187.2 180.8 180.0 186.6 173.4
(mg/dl) 23 2 6 8 7 8 9 0
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El promedio de perfil lipidico basal y a los 36 meses correspondientes al grupo con EFV
se presenta en el grafico 1. Se encontraron diferencias significativas durante el tiempo de
observacion a nivel del CT, HDL y TG ( +12.56 mg/dl , +4.26 mg/dl y +40.11 mg/dl
respectivamente, p<0.01), mientras que la diferencia no fue significativa con respecto al
colesterol LDL ( +2.76. p=0.246).

Gréfico 1. Perfil lipidico efavirenz: basal vs. 36

meses
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-
(@]
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<
a
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mBasal ®36 meses
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El promedio del perfil lipidico basal y a los 36 meses correspondientes al grupo con ATV
se presenta en el siguiente gréfico. Se encontraron cambios significativos durante el
periodo de observacion en los valores séricos del CT, HDL y TG (+8.74 mg/dl, +8.33
mg/dl y -27.11 mg/dl respectivamente, p<0.01), mientras que no hubieron cambios
significativos en el colesterol LDL (+2.57 mg/dl, p=0.322).

Gréfico 2. Perfil lipidico atazanavir basal vs. 36 meses
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200,52
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173,41
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£
E 110,00 96,17 98,74
©
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En los pacientes que recibieron ATV, el colesterol total presentd un cambio significativo

a los 24 meses (+9.49 mg/dl, p<0.01), mientras que en los pacientes con EFV el colesterol

total presentd un aumento significativo recien a los 36 meses (+12.56 mg/dl, p<0.01).

Media (mg/dl)

217,5

210,

202,5

195,

187,5

180,

172,5

165,

Gréfico 3. CT a lo largo del periodo de estudio EFV vs. ATV
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Los valores de LDL no presentaron cambios significativos a lo largo de todo el periodo

de observacion en ambos grupos de tratamiento.

Media (mg/dl)
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Grafico 4. LDL a lo largo del periodo de estudio EFV vs. ATV
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En los pacientes con EFV el HDL presenté un aumento significativo de 1.68 mg/dl a los
24 meses (p<0.01), en tanto que en el grupo de ATV, hubo un cambio significativo del
HDL a los 12 meses. (+4,04 mg/dl, p< 0.01).

Grafico 5. HDL a lo largo del periodo de estudio EFV vs. ATV
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En los pacientes con efavirenz los TG presentaron un aumento significativo a los 12
meses (+4.93 mg/dl, p<0.01). Por el contrario, los pacientes en el grupo de atazanavir
mostraron un descenso significativo a los 24 meses ( -11,94 mg/dl, p<0.05).

Grafico 6. TG a lo largo del periodo de estudio EFV vs. ATV
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El incremento medio de HDL del basal a los 36 meses fue significativamente diferente
entre los grupos con EFV y ATV, con el grupo de pacientes en tratamiento con atazanavir
teniendo un incremento mayor comparado a EFV (8.33 vs. 4.26, respectivamente
p<0.01). Se encontr6 ademas una diferencia muy importante en el cambio de los TG desde
el basal a los 36 meses comparando ATV con EFV, con una disminucion de 19.06 en los
pacientes con ATV mientras que un aumento de 40.62 en los que recibieron EFV.
(p<0.001). La diferencia de medias en el cambio de CT y LDL fue no significativa entre
los pacientes que recibieron EFV y ATV (p=0.321 y p=0.954, respectivamente.)

Grafico 7. Cambios en la media de perfil lipidico a los 36
meses: EFV vs. ATV
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V.

DISCUSION

El objetivo de este estudio de cohortes retrospectiva fue comparar los cambios en el
perfil lipidico producidos por dos de los principales esquemas antirretrovirales usados
en nuestro medio a lo largo de un periodo de seguimiento de 36 meses. Nuestros
hallazgos sugieren que los esquemas que contienen ATV producen cambios mas
favorables a largo plazo sobre los lipidos en comparacion a EFV.

La evolucién del tratamiento antirretroviral ha significado que la esperanza de vida en
pacientes con VIH/SIDA sea casi similar a la de la poblacién general. Sin embargo, es
conocido el mayor riesgo cardiovascular comparado con personas sanas, con un
aumento significativo de la tasa de mortalidad asociada a eventos cardiovasculares como

infarto de miocardio o EVC.

Es conocido que en la patogénesis de la dislipidemia asociada a VIH intervienen
citoquinas como el factor de necrosis tumoral (TNF) e interleukina 6 (IL-6) producidos
por un estado inflamatorio crénico, las cuales aparentemente promueven la peroxidacion
de lipidos a partir de la activacion endotelial y la produccion de especies reactivas de
oxigeno (48). El uso de algunos antirretrovirales, en especial los IP se ha relacionado
con la produccidn de disfuncién endotelial, mitocondrial y celular, asi como el aumento
de TNF-a, IL-1 e IL-6 favoreciendo ain mas el estado lipidogénico (49). El estudio de
nuevos farmacos con un impacto mas favorable sobre los lipidos representa un gran

avance para la disminucién de la morbimortalidad a largo plazo en pacientes con VIH.

Como comentario para discutir, la prevalencia de dislipidemia en pacientes VIH en
nuestra serie es semejante a la encontrada en otro estudio realizado en Peru, donde
Rondan et al en un modelo transversal con 411 pacientes hallé una prevalencia de 74.7%
(49). Asimismo, en un estudio que incluyé a mas de 4000 pacientes de siete paises
latinoamericanos, se encontrdé un 80,2% de dislipidemia general y 67,9% de
dislipidemia en pacientes peruanos (50). En el estudio D:A:D (Data Collection on
Adverse Events of Anti-HIV Drugs) en una cohorte internacional de 23,468 pacientes
con VIH se encontr6 una prevalencia de 45.9% de dislipidemia, mucho menor a lo que
hemos encontrado, estas diferencias podrian deberse a la edad promedio elevada de los

pacientes incluidos en el presente estudio, siendo bien conocida la relacion directamente
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proporcional entre dislipidemia y edad. Debido a que se excluy6 del estudio a pacientes
con diversas enfermedades sistémicas cronicas que pueden tener impacto sobre el perfil
lipidico como enfermedad renal crénica, Diabetes Mellitus tipo 2 y obesidad, es de
inferir que la prevalencia de dislipidemia sea mayor.

Los pacientes que recibieron ATV tuvieron disminucion favorable de los triglicéridos
que se presentd tempranamente a los 12 meses de tratamiento y que fue mas marcada a
los 36 meses de tratamiento. El colesterol HDL tuvo un aumento importante que
comenzé a los 12 meses de tratamiento y se fue incrementando mas hacia el periodo
final de observacion. Por otro lado encontramos un cambio desfavorable en el colesterol
total con un aumento leve, pero significativo. Estos resultados son comparables con el
estudio realizado por Carey et al. Que usé ATV con un backbone de AZT+3TC,
observandose ademas los mismos cambios favorables en el HDL auin con el uso de otros
backbones. Los pacientes en el estudio mencionado previamente usaron ATV solo o
boosteado con ritonavir, y se demostro que el uso de este ultimo no influye en los niveles
de LDL, HDL o TG (52), lo cual lo cual soporta nuestra decision de haber considerado
en nuestro estudio a pacientes con ATV solo y boosteado sin hacer diferencias entre

estos.

Los pacientes con EFV presentaron cambios perjudiciales en el colesterol total a los 24
meses de tratamiento y en los triglicéridos desde los 12 meses de tratamiento, llegando
a un aumento de 40.62 mg/dl a los 36 meses. EI HDL, por otro lado, presenté un
aumento favorable. Los resultados encontrados concuerdan con Gallant et al. que en un
estudio prospectivo aleatorizado multicéntrico con 517 pacientes usando EFV encontrd
aumentos en el CT, LDL, TG y HDL (35 mg/dl, 20 mg/dl, 9 mg/dl y 31 mg/dlI,

respectivamente) (53).

Nuestro estudio muestra que a los 36 meses de tratamiento los pacientes en tratamiento
con ATV tuvieron cambios méas favorables en el perfil lipidico en comparacion con los
que recibieron EFV, mostrando un importante beneficio a nivel de los triglicéridos y el
colesterol HDL. Ambos grupos presentaron incrementos en el colesterol total, mayores
en el grupo con EFV (+12.56 vs. 8.33 mg/dl) pero sin una diferencia significativa
estadisticamente. Por otro lado, no se hallaron cambios significativos en el LDL en

ninguno de los grupos.
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Con respecto a los TG nuestros resultados concuerdan con Squires et al. Quien en un
estudio randomizado doble ciego con 810 pacientes encontré una reduccioén de 9% en
TG a favor del ATV usando el mismo backbone que nosotros (39), mientras que Daar
et al. en un estudio randomizado con 685 pacientes comparando EFV y ATV en el que
usaron backbone de tenofovir emtricitabina y abacavir-lamivudina no encontraron

diferencias significativas en los TG (54).

Al igual que nosotros Jemsek et al en un estudio randomizado multicentrico con 810
pacientes encontrd que el grupo con ATV solo tuvo 1% de incremento en el CT y no
cambios en el LDL, en comparacion a un aumento de 20% en el CT y 17% en el LDL
en el grupo con EFV. Mientras que, respecto a los TG, la diferencia es ain mayor: una
disminucion de 6% con ATV y aumento de 16% con EFV. Los niveles de HDL

aumentaron en ambos grupos 11% y 21% respectivamente (55).

Manuthu et al. en Africa en un estudio transversal con 295 pacientes con VIH
comparando aquellos en TARGA versus no tratados, encontré una mayor prevalencia
de colesterol total y LDL elevados en los primeros (39% vs. 10%, 40% vs. 11%,
respectivamente), asi como una menor prevalencia de HDL bajo en los pacientes
recibiendo tratamiento (14.6% vs. 51.3%) (56). Este hallazgo sobre el HDL es muy
importante ya que Duprez et al. encontr6 que el HDL es un factor de riesgo determinante
en la mortalidad cardiovascular en pacientes con VIH (57). En nuestro estudio
encontramos que ambos esquemas: el de EFV y ATV producen este importante cambio

beneficioso sobre el HDL, con cierta ventaja para el grupo que recibiéo ATV.

La dislipidemia relacionada a TARGA se caracteriza por un patron de colesterol HDL
bajo y TG elevados tal como lo sefialan Estrada y Portilla (58), conocido como
dislipidemia aterogeénica, dentro de estos cambios, los niveles bajos de HDL (<35 mg/dl)
se relacionan directamente con la mortalidad por enfermedad cardiovascular
(OR=22.92, P=0.03) en pacientes con VIH (59). EIl hallazgo de un perfil favorable
sobre el HDL con ATV en comparacion con EFV podria tener importancia clinica y
podria sustentar el uso de ATV en pacientes con dislipidemia o la presencia de factores
de riesgo cardiovascular, Diaz et al. Ha encontrado asociacién con una reduccion de

hasta 60% del riesgo cardiovascular en pacientes que reciben ATV (60). La relacion
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entre el uso de ATV y el efecto beneficioso sobre el grosor de la intima y media de la

car6tida son otro dato a favor de su buen perfil cardiovascular (61).

Los resultados hallados por Estrada et al, de que el estado proinflamatorio y oxidativo
(medido por las concentraciones séricas de fosfolipasa A2, mieloperoxidasa y oxldl), es
menor en pacientes con esquemas basados en ATV en comparacién con EFV (62,63)
también podrian explicar el beneficio clinico sobre el perfil lipidico observado con
ATV.

La principal fortaleza de este estudio fue su duracion de 36 meses de seguimiento de los
pacientes y que tenia como objetivo primario evaluar los cambios en el perfil lipidico, a
diferencia de la mayoria de estudios previos, los cuales estudian al perfil lipidico como
un resultado secundario. Dado que la etiopatogenia de la dislipidemia en VIH es
multifactorial y esta asociada también a factores étnicos, socioeconomicos y culturales,
este estudio tiene mucha importancia por ser el primero de su tipo realizado en nuestro
pais. Con el fin de estandarizar el modelo de observacion consideramos para este estudio
solamente a pacientes que estuvieran recibiendo el mismo backbone: zidovudina y
lamivudina, para asegurarnos de que nuestros resultados reflejen con mayor
confiabilidad las diferencias reales entre ATV y EFV, ya que es conocido que los
inhibidores nucledsidos de transcriptasa reversa que forman parte del backbone también

producen distintos cambios en el perfil lipidico (64).

Una limitacidn de este estudio es que el fendmeno aterogénico puede expresarse en
diferentes tiempos en funcion de la genética de los pacientes, y otra importante fue no
haber contado con la carga viral y conteo de CD4, sin embargo, en el estudio de
Kelesidis et al, la utilizacibn de IP se encontr6 asociada a dislipidemia,
independientemente de la carga viral, recuento de linfocitos CD4 y sexo, e incluso de
otros factores de riesgo cardiovascular como el tabaquismo (65). Es conocido también
que los disefios observacionales pueden tener sesgos de seleccion y pueden existir
variables confusoras que no hayan sido consideradas. No se encontrd en las historias
clinicas de los pacientes incluidos en este estudio alusién al uso de hipolipemiantes,
ademas no se pudo corroborar con una encuesta posterior si los pacientes recibieron o

no estos farmacos.
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La dislipidemia es una complicacion a largo plazo del tratamiento antirretroviral, la
severidad de esta varia dependiendo del esquema usado. Por tal motivo, el uso de IP ya
se incluye como factor en algunas escalas de riesgo cardiovascular (66). En el presente
estudio se usé como uno de los comparadores a un IP, atazanavir, pero los casos
seleccionados para el analisis fueron aquellos en los cuales no se usé junto a ritonavir,
a diferencia del estudio de Rond6n quien encontrd en su serie fuerte asociacion entre
dislipidemia y uso de IP, pero el IP usado en sus pacientes fue Lopinavir/Ritonavir y
atazanavir y ritomavir. Por ello, el panel de expertos del DHHS (67), sefiala que todos
los IP potenciados con ritonavir aumentan los niveles de colesterol HDL y LDL, asi
como los triglicéridos, lo que explica la diferencia con otras series que no compararon
los niveles de colesterol y trigliceridos con ATV no boosteado con ritonavir, como lo

realizado en el presente estudio

Para finalizar, en esta investigacion se ha demostrado que ATV no boosteado produjo
cambios mas favorables sobre los lipidos que el EFV en la poblacién estudiada, lo cual
podria asociarse a una disminucidn del riesgo cardiovascular a largo plazo, por lo que

amerita estudios posteriores.
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V.

CONCLUSIONES

Con respecto a la poblacion estudiada de pacientes con VIH-SIDA del
programa de Prevencion y control de ETS / VIH-SIDA EsSalud La Libertad la
edad media fue 39.97 afios y el 77 % de pacientes pertenecia al sexo masculino.

La prevalencia de dislipidemia basal en los pacientes que iniciaron tratamiento
antirretroviral fue 72%, presentando niveles elevados de colesterol total (CT)
el 32%, hipertrigliceridemia el 49% y colesterol HDL disminuido el 66.7%,

siendo esta Ultima la alteracion mas frecuente.

Los pacientes que recibieron ATV presentaron un aumento significativo del
colesterol total a los 24 meses de tratamiento, elevacion en los niveles séricos
de colesterol HDL a los 12 meses de tratamiento y una disminucion de los TG
a los 24 meses de tratamiento. Los pacientes con esquema basado en EFV
mostraron un aumento del colesterol total a los 36 meses de tratamiento,
incremento del HDL a los 24 meses, asi como de los TG a los 12 meses de
tratamiento. En ambos grupos no se presentaron cambios significativos en los

niveles séricos de colesterol LDL.

Los pacientes que recibieron un esquema basado en ATV tuvieron dos
diferencias importantes en comparacion con los que recibieron EFV: a) una
disminucion de los TG, a diferencia del aumento observado con EFV y b) un
aumento del colesterol HDL significativamente mayor que con EFV, lo cual

podria asociarse a una disminucién del riesgo cardiovascular a largo plazo.

Con respecto al colesterol total y LDL, las diferencias de cambios entre ambos

grupos no fueron significativas.
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VI.

RECOMENDACIONES

Realizar estudios de tipo prospectivo que consideren variables como la carga
viral, conteo de CD4, presion arterial, perimetro abdominal y grosor de la
intima-media carotidea que permitan una mejor valoracion del riesgo
cardiovascular a largo plazo en pacientes con VIH recibiendo tratamiento

antirretroviral.
Considerar el uso de atazanavir en pacientes con un perfil lipidico alterado o

con presencia de factores de riesgo cardiovascular al inicio del tratamiento

antirretroviral.
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Datos de filiacion

ANEXO 1
Instrumento de recoleccion de datos

Datos relacionados a VIH/SIDA

Esquema de tratamiento recibido:

Paciente N° __ A) 2 INTR + Efavirenz

Edad: _ afios B) 2 INTR + Atazanavir

Sexo: Tiempo de tratamiento: __ meses
Carga viral: ___ copias/ml

Datos relacionados a otras enfermedades Conteo CD4: ___ cé/mm3

TFG: ___ ml/min/1.73m2

Diabetes Mellitus 1 02: SI NO

Obesidad (IMC>30): SI

NO

Tratamiento hipolipemiate: SI NO

Datos relacionados a perfil lipidico

Colesterol total (mg/dl) Colesterol HDL (mg/dl)
Basal Basal

1 Semestre 1 Semestre

2 Semestre 2 Semestre

3 Semestre 3 Semestre

4 Semestre 4 Semestre

5 Semestre 5 Semestre

6 semestre 6 semestre

Colesterol LDL (mg/dl)

Triglicéridos (mg/dl)

Basal Basal

1 Semestre 1 Semestre
2 Semestre 2 Semestre
3 Semestre 3 Semestre
4 Semestre 4 Semestre
5 Semestre 5 Semestre
6 semestre 6 semestre
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ANEXO 2

SOLICITO: Permiso para realizar una revision de historias clinicas y registros
computarizados de pacientes con VIH/SIDA que reciben TARGA en el programa de
Prevencion y control de ETS/VIH-SIDA para recolectar datos sobre el perfil lipidico y
los distintos tratamientos recibidos.

Mg. Milagros Nufiez Reyes
Jefe de la Oficina de Capacitacion, Docencia e Investigacion— ESSALUD RALL

Yo:
Geldres Molina, Fernando  con DNI: 70445752

Me presento ante usted y expongo:

Que cursando la materia de TESIS 1 en la Universidad Privada Antenor Orrego, solicito a
Ud. permiso para realizar un trabajo de investigacion titulado: “NIVELES DE PERFIL
LIPIDICO EN PACIENTES CON VIH-SIDA EN TRATAMIENTO CON EFAVIRENZ Y
ATAZANAVIR. ESSALUD. LA LIBERTAD. 2005 - 2016 en la institucion a la que usted

representa.

POR LO EXPUESTO

Ruego a usted acceder a mi solicitud

Trujillo, julio de 2017



