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Perfil Lipidico, Factores de Riesgo Cardiovascular y Sindrome
Metabolico en un Grupo de Pacientes con SID

Erika Ferrari Rafael da Silva', Katia Cristina Bassichetto?, David Salomao Lewi’
Universidade Federal de Sao Paulo’; Secretaria Municipal de Satide de Sao Paulo ?, Sdo Paulo, SP - Brasil

Resumen

Fundamento: Desde el surgimiento del SIDA, la terapia antiretroviral se desarroll6 significantemente. Al incluir la terapia
antiretroviral altamente activa (HAART), la enfermedad adquirié una caracteristica crénica. Sin embargo, tras la introduccién
de HAART, diversas alteraciones metabdlicas se observaron, principalmente relacionadas al perfil lipidico.

Objetivos: Evaluar y comparar los perfiles lipidicos, analizar el riesgo cardiovascular, y describir la prevalencia del
sindrome metabélico en pacientes con SIDA tratados o no con HAART.

Métodos: Durante un periodo de 18 meses, se seleccionaron a 319 pacientes tratados en ambulatorios en la ciudad de
Sao Paulo, Brasil.

Resultados: La muestra final incluy6é a 215 pacientes tratados con HAART y a 69 pacientes virgenes de tratamiento
con HAART. La edad promedio era de 39,5 aiios, y el 60,9% eran del sexo masculino. Los principales factores de
riesgo cardiovascular eran el fumo (27%), hipertension (18%) e histérico familiar de aterosclerosis (40%). Los valores
promedios de colesterol total, HDL-colesterol, triglicéridos y glucosa fueron mas altos en el Grupo HAART que en el
Grupo no-HAART (205 vs. 180 mg/dL, 51 vs. 43 mg/dL, 219 vs. 164 mg/dL, 101 vs. 93 mg/dL respectivamente; p < 0,001
para todos). De conformidad con el score de riesgo de Framingham, el riesgo cardiovascular era moderado y alto en el
11% de los pacientes tratados con HAART vy el 4% de los pacientes no-HAART. Segiin la definicién del Adult Treatment
Panel 111, el sindrome metabélico se observd en el 13% y el 12% de los pacientes, respectivamente, con y sin HAART.

Conclusién: Aunque los valores promedios del colesterol total, HDL-c y triglicéridos fueron mas altos en el Grupo
HAART, un mayor riesgo cardiovascular no se identificé en el primer grupo. La prevalencia de sindrome metabélico fue
comparable en ambos grupos. (Arq Bras Cardiol 2009; 93(2) : 110-115)

Palabras clave: Sindrome metabélico, desérdenes del metabolismo lipidico, enfermedad cardiovascular, terapia
antiretroviral de alta potencia.

al VIH, caracterizada por hipertrofia del tejido adiposo
dorsocervical (también conocida como buffalo hump o “giba
de bufalo”), aumento de la medida de la cintura abdominal,
aumento del tamano de las mamas, asi como lipoatrofia del
rostro, nalgas y miembros, junto con prominencia de las venas
superficiales de las extremidades. Se sabe que la prevalencia
general de, como minimo, una anormalidad fisica en pacientes
con SIDA tratados con HAART sea de aproximadamente

Introduccion

El surgimiento de la terapia antiretroviral altamente
activa (highly active antiretroviral therapy) — HAART — ha
cambiado el curso de la infeccién por el VIH, aumentando
la sobrevida y mejorando la calidad de vida de los individuos
infectados por el VIH'. Sin embargo, se ha evidenciado que
una gran proporcién de pacientes tratados con regimenes
HAART, especialmente aquellos que incluyen inhibidores de

proteasas (IP), presentan disturbios metabdlicos (dislipidemia,
resistencia a la insulina) y alteraciones fisiolégicas (lipodistrofia
y lipoatrofia), asi como aumento del riesgo de enfermedad
cardiovascular (enfermedad arterial coronaria y accidente
cerebrovascular — ACV)*'°. Esas descubiertas cambiaron el
escenario de la infeccién por el VIH y su tratamiento.

En 1998, Carr et al." describieron la lipodistrofia asociada
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un 50%, aunque las tasas relatadas varian de un 18% a un
83%'". Diferencias en las tasas de prevalencia se pueden
atribuir a la edad, al género o al tipo/duracién de la terapia
antiretroviral, asi como a la falta de una definicién de caso
validada y objetiva™.

Datos en la literatura muestran que la prevalencia de
hiperlipidemia varfa de un 28% a un 80% en pacientes que
reciben HAART, incluyendo hipertrigliceridemia (40%-80%)
y colesterol total elevado (10%-50%)*7'*"*. Esas alteraciones
lipidicas estan especialmente relacionadas al uso de P>+,

Hay datos contradictorios con respecto al HAART y a la

incidencia de enfermedad coronaria (angina o infarto de
miocardio) en pacientes con SIDA'"7. Aunque diferencias
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en el dibujo del estudio, seleccién de pacientes y analisis
estadistico puedan explicar esa disparidad, una exposicién
més larga al HAART, principalmente a los IP, parecen aumentar
el riesgo de infarto del miocardio. El estudio Data Collection
on Adverse Events of Anti-HIV Drugs mostré que el aumento
relativo en el riesgo de infarto de miocardio fue del 26% por
afo de exposicion al HAART™.

Diversos estudios han demostrado que la prevalencia
del sindrome metabélico es mas alta en pacientes con SIDA
tratados con HAART que en individuos VIH-negativos'®°.

Hasta hoy, ninguno estudio evalué las alteraciones
metabdlicas en pacientes con SIDA tratados con HAART
en Brasil, que tiene una poblacién estimada de 600 mil
individuos infectados por el VIH, de los que 180 mil se tratan
con HAART, la mayoria en clinicas ambulatorias del sistema
publico de salud.

Este estudio tuvo por objeto evaluar y comparar los
perfiles lipidicos, analizar el riesgo cardiovascular, y describir
la prevalencia del sindrome metabélico en pacientes con SIDA
tratados y no tratados con HAART.

Métodos

El presente estudio es descriptivo, transversal, conducido
en siete clinicas ambulatorias en la ciudad de Sao Paulo, Brasil:
la Universidad de Sao Paulo y seis clinicas ambulatorias de la
Secretarfa Municipal de Salud de la ciudad de Sao Paulo.

Los pacientes se reclutaron durante visitas ambulatorias
programadas regularmente, entre diciembre de 2004 y
mayo de 2006. Los pacientes se consideraron elegibles para
inclusion en el estudio si, a la época de la recoleccion de datos,
hubieran recibido HAART por dos meses como minimo y no
hubieran tomado cualquier medicamento que pudiera afectar
el perfil lipidico (diuréticos, estatinas, fibratos, hormonas, etc.)
0 no estuvieran recibido terapia antiretroviral.

Un total de 319 pacientes atendieron a los criterios de
inclusién y fueron evaluados mediante un cuestionario de
preguntas relacionadas al uso de HAART, histérico familiar de
enfermedad cardiaca coronaria, diabetes mellitus, fumo vy el
uso de medicamentos que podrian afectar el perfil lipidico.
También se calcularon niveles de colesterol total, lipoproteina
de baja densidad (LDL-c), lipoproteina de alta densidad (HDL-
c) y triglicéridos, asi como conteo de células CD4+ y carga
viral del VIH. Cuando el nivel de triglicéridos era > 400 mg/dL,
se empleaba la ecuacion de Friedwald para determinar los
niveles de LDL-c. El riesgo cardiovascular se calculé usando el
escore de riesgo de Framingham?' y la presencia de sindrome
metabdlico se evaluaba segtin los criterios del Adult Treatment
Panel I (APT )2, Esas reglas son: triglicéridos > 150 mg
/dL, circunferencia abdominal para varé6n > 102 cm y para
mujer > 88 cm, glucosa > 110 mg/dL, HDL-c < 40 mg/dL
para varén y < 50 mg/dL para mujer y presién arterial (PA)
> 130 x 85 mmHg*.

El tamafo de la muestra se calculé a partir de un analisis
preliminar de las variables de interés. Se consideraron
promedios y desviacion estandar. Se estandarizaron los
datos que se incluyeron en un banco de datos. El nivel de
significancia estadistica se definié como 0,05 (& = 5%), y

el software estadistico para Ciencias Sociales, versién 12.0
para Windows, se utilizé en todos los andlisis. Todos los
participantes firmaron el formulario de consentimiento libre
e informado, previamente aprobado por el Comité de Etica
de la Universidad Federal de Sao Paulo y de la Secretaria
Municipal de Salud de la Ciudad de Sao Paulo.

Resultados

De los 319 pacientes con SIDA evaluados, 243 estaban
bajo tratamiento con HAART (Grupo 1), y 76 eran virgenes
de tratamiento con HAART (Grupo 2). El promedio de edad
era de 39,5 anos y el 60,9% de los pacientes eran del sexo
masculino. Los principales factores de riesgo cardiovascular
de los pacientes eran el fumo (27%), la hipertensién (18%),
histérico familiar de aterosclerosis (40%) y diabetes mellitus
(4%). Las caracteristicas basales de los pacientes estan
detalladas en la Tabla 1. En comparacién con el Grupo 2, el
Grupo 1 presentaba valores promedios més altos de colesterol
total (205 vs. 180 mg/dL [p < 0,001], HDL-c (51 vs. 43 mg/dL
[p < 0,001]), triglicéridos (219 vs. 164 mg/dL [p = 0,004])
y glucosa (107 vs. 93 mg/dL [ p < 0,001) respectivamente.
Ninguna diferencia significante se observé entre los grupos
con relacién a los niveles de LDL-c (p = 0,073).

Algunos pacientes se excluyeron de la estimativa de riesgo
de enfermedad arterial coronaria por el score de riesgo de
Framingham: 41 por tener menos de 30 anos; 31 porque el
perfil lipidico estaba incompleto; y 5, porque los datos sobre
la PA no estaban disponibles. De esa forma, 242 pacientes
se evaluaron (193 pacientes en el Grupo 1y 49 en el Grupo
2). Segln el score de riesgo de Framingham, el riesgo
cardiovascular era de moderado a alto en el 11% (22) de los os
pacientes tratados con HAART y en el 4% (2) de los pacientes
virgenes de tratamiento con HAART. Como mostrado en la
Tabla 2, ninguna diferencia estadisticamente significante se
observé entre los dos grupos. El sindrome metabdlico, de
acuerdo con los criterios del ATP 11122, se identificé en el 13%
(27) pacientes del Grupo 1y en el 12% (8) pacientes del Grupo
2 (p=0,832). Las caracteristicas del sindrome metabdlico estan
descritas en la Tabla 3.

Como detallado en la Tabla 4, los pacientes del Grupo 1 se
agruparon en 5 grupos de acuerdo con el régimen de HAART
utilizado, a fin de evaluar el mejor régimen en términos de
efecto sobre el perfil metabdlico: el Grupo A recibia zidovudina
(AZT)+lamivudina (3TC)+efavirenz; el Grupo B, recibia
AZT+3TC+lopinavir/ritonavir y AZT+3TC+nelfinavir; el Grupo
C recibfa AZT+3TC+atazanavir; el Grupo D recibia estavudina
(d4T)+3TC+efavirenzy el Grupo E recibia d4T+3TC+lopinavir/
ritonavir y d4T+3TC+nelfinavir y d4T+didanosina+lopinavir/
ritonavir. El total de 61 pacientes se excluyeron porque no
fue posible incluirlos en ninguno de los 5 regimenes mas
predominantemente utilizados en el tratamiento y, asi, se
evaluaron a 154 pacientes. Las concentraciones promedios de
HDL-c resultaron més bajas en el Grupo E (p = 0,049) cuando
comparado al Grupo A (p = 0,011), al Grupo B (p = 0,026) o al
Grupo D (p = 0,026). Las concentraciones mas bajas de LDL-cy
colesterol total se observaron en el Grupo C. Aunque los niveles
més altos de triglicéridos se observaron en el Grupo E, no hubo
diferencias significantes entre los 5 grupos (p = 0,495).
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Caracteristicas de los Pacientes

Caracteristica Con HAART (n = 243) Sin HAART (n=76) Valor de p
Masculino* 145 (59,7%) 50 (65,8%) 0,039°
Femenino* 98 (40,3%) 26 (34,2%) 0,039°
Edad (afios) 41,0 348 <0,001*
CD4+ (cels/mm?)* 4765 (3-1687) 587,2 (51-1746) 0,0012¢
Carga viral < 400 copias/ml 207 (85,1%) 9 (11,8%) <0,001*
Duracion de la infeccion por VIH (afios) 58 2,8 <0,001*
Tabaquista actual 62 (25,5%) 23 (30,3%) 0,2508
Hipertension arterial (mmHg) 48 (19,9%) 10 (13,3%) 0,1328
Diabetes Mellitus 13 (5,3%) 0(0,0%) 0,0278
Sin resultados de andlisis laboratoriales 28 (11,5%) 8 (10,4%)

Colesterol total (mg/dl)* 205 (106-398) 180 (112-279) < 0,001
HDL-c colesterol (mg/dl)* 51 (15-124) 43 (19-76) <0,001*
LDL-c colesterol (mg/dl)* 116 (26-297) 107 (48-181) 0,073+
Triglicéridos (mg/d)* 219 (43-1133) 164 (39-764) 0,004*
Glucosa (mg/dl)* 101 (78-243) 93 (77-127) <0,001%
indice de Masa Corporal 244 243 0,921%
Peso corporal (kg) 67,5 67,4 0,955+
Altura (cm) 1,66 1,67 0,817+
Circunferencia abdominal (cm) 86,1 83,5 0,048¢

* *Resultados expresados como promedios y variaciones intercuartiles; Leyenda: 1 = prueba x2, 1 = test t; § = test de Fisher; HAART: terapia antiretroviral de alta
actividad; HDL-c: lipoproteina de alta densidad; LDL-c: lipoproteina de baja densidad.

Clasificacion del score de riesgo de Framingham para riesgo cardiovascular

Riesgo de 10 afios Con HAART (n =193) Sin HAART (n=49) Total (n=242)
para enfermedad

cardiovascular n % n % n %
Bajo (0-10%) 171 88,6 47 95,9 218 90,1
Moderado (10-19%) 20 10,4 2 4 22 9,1
Alto (= 20%) 2 1 0 0 2 08

Test Kappa: p = 0,296.

Discusion

Las concentraciones promedios de colesterol total, HDL-c,
triglicéridos y glucosa eran estadisticamente més altas entre
los pacientes tratados con HAART cuando comparados a
los no tratados, a excepcién del LDL-c (p = 0,073). Esos
datos estan de acuerdo con los encontrados en la literatura,
que muestran que pacientes con SIDA tratados con HAART
presentan mas alteraciones metabdlicas, principalmente altos
niveles de triglicéridos y colesterol, cuando comparados con
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los pacientes virgenes de tratamiento con HAART?. De los
pacientes tratados con HAART en el presente estudio, el 41,4%
(89) y el 20,5% (44) presentaban altos niveles de triglicéridos
y colesterol total, respectivamente. Los datos de la literatura
evidenciaron que la prevalencia de hiperlipidemia varfa del
28% al 80%, incluyendo hipertrigliceridemia (40%-80%) y
altos niveles de colesterol total (10%-50%) *7'3'*. En el estudio
brasilefio de Caramelli et al.?*, la hipercolesterolemia estaba
presente en el 43% y la hipertrigliceridemia en el 53% de los
pacientes tratados con 1P%.
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Caracteristicas del sindrome metabélico entre los dos grupos

Caracteristica Com HAART (n=215) Sem HAART (n=69) p (teste c2)
Circunferencia abdominal 14% 9% 0,219
Triglicéridos 57% 41% 0,016
Glucosa 16% % 0,057
HDL-c 28% 49% 0,001
Presion Arterial 16% 19% 0,532
Sindrome Metabolico 13% 12% 0,832
El porcentaje se refiere al valor arriba del limite normal de acuerdo con la ATP IIl.

Perfiles lipidicos de los pacientes segun el régimen terapéutico antiretroviral utilizado

Colesterol Total (mg/dl) HDL-c (mg/dl) LDL-c (mg/dl) Triglicéridos (mg/dl) n

Grupo A 2125+493 53,1 +14,2 121,0 £ 42,2 206,6 + 133,6 80
Grupo B 202,4 £39,9 54,9 +23,0 108,3 + 28,6 196,1 59,7 14
Grupo C 1779+ 32,9 46,1+ 11,6 889+31,7 263,6 +193,7 14
Grupo D 206,6 £ 36,0 53,3+ 14,0 1244 £34,8 2256 +221,5 27
Grupo E 2104 £524 433+84 112,8 39,8 263,9 £ 163,8 19
Valor p 0,136 0,049 0,057 0,495 154

*Resultados expresados como promedios y desviaciones estandar; HDL-c: lipoproteina de alta densidad; LDL-c: lipoproteina de baja densidad; Grupo A:
zidovudina (AZT)+lamivudina (3TC)+efavirenz; Grupo B: AZT+3TC+lopinavir/ritonavir y AZT+3TC+nelfinavir; Grupo C: AZT+3TC+atazanavir; Grupo D: estavudina
(d4T)+3TC+efavirenz; Grupo E: d4T+3TC+lopinavir/ritonavir y d4T+3TC+nelfinavir y d4T+didanosina+lopinavir/ritonavir.

En nuestra casuistica como un todo, los principales factores
de riesgo cardiovascular observados fueron el fumo (27%), la
hipertension (18%) y un histérico familiar de aterosclerosis
(40%). Sin embargo, el 88% de los pacientes presentaban
un factor de riesgo cardiovascular como minimo. En el
estudio Swiss HIV Cohort Study, el 57% de los pacientes eran
fumadores, el 35,7% presentaba altos niveles de triglicéridos
y el 26,1% tenfa presién arterial alta. Nuestra muestra era
joven para el desarrollo de enfermedad cardiovascular. No
obstante, nuestros hallazgos relacionados a otros factores
de riesgo cardiovascular (tabaquista actual, hipertensién e
hipertrigliceridemia) estan de conformidad con los de la
literatura. Currier et al.®y Carr et al.” evidenciaron que el 60%
de los pacientes con SIDA tiene hiperglucemia, dislipidemia
y obesidad central, una combinacién observada en el 88,3%
de los individuos evaluados en el presente estudio.

De acuerdo con el score de riesgo de Framingham, el
riesgo cardiovascular era moderado y alto en el 11% de los
pacientes tratados con HAART y el 4% de los pacientes no
tratados con HAART. Los promedios de colesterol total (199
mg/dL) y HDL-c (49 mg/dL), la baja frecuencia de diabetes
(4%) y el grupo de edad mas joven de los pacientes (39 anos)
en la muestra como un todo podria explicar el score de riesgo
de Framingham levemente mas alto en el grupo tratado con
HAART. Esas caracteristicas son similares a las relatadas en

un estudio conducido en Noruega, en el que los pacientes
tratados con HAART presentaban un riesgo casi dos veces
mayor que aquellos en el grupo control (11,9% vs. 6,3%). El
score de riesgo de Framingham ha sido ampliamente utilizado
con ese propésito por el hecho de haber sido validado en la
literatura.

Segln los criterios del APT Il 22, el sindrome metabdlico
estaba presente en el 13% de los pacientes del Grupo 1y en
el 12% de los pacientes del Grupo 2. Esos hallazgos difieren
de aquellos de Estrada et al.?°, que observaron que el 15,8%
de los pacientes tratados con HAART presentaban sindrome
metabélico, cuando comparados con solamente el 3,2% de
los pacientes-control.

Todos los regimenes HAART provocaron alteraciones en el
perfil lipidico cuando comparados al perfil de los pacientes
no tratados con HAART. Las diferencias observadas entre los
grupos evaluados no fueron estadisticamente significantes
en cuanto al perfil lipidico. Consecuentemente, no fue
posible determinar cudl régimen es mejor en cuanto al perfil
metabdlico. El Grupo C, tratado con atazanavir, present6 los
niveles mds bajos de colesterol total y LDL-c, aunque ningin
beneficio se observd en cuanto a niveles de triglicéridos.
Inesperadamente, niveles mas altos de HDL-c se observaron
en el grupo tratado con HAART. No hay una explicacion
razonable para dicho hecho, sin embargo, aunque sea una
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hipétesis, una justificacién para ello serfa: el VIH estaba bajo
control (el 85% de los pacientes en ese grupo alcanzaron
una carga viral indetectable), lo que redujo la respuesta
inflamatoria.

Conclusiones

Aunque observo que los valores promedios para
colesterol total, HDL-c y triglicéridos eran mas altos en el
grupo tratado con HAART que en el grupo no tratado con
HAART, no identificamos un mayor riesgo cardiovascular en
el primer grupo. La prevalencia del sindrome metabélico
fue comparable en los dos grupos, pese a las alteraciones
metabdlicas inducidas por HAART.
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