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RESUMEN

El presente trabajo se basa en realizar una revisibn mas amplia a nivel mundial de
pacientes adultos VIH positivos con terapia antirretroviral que presenten dislipidemia,
para analizar los efectos directos e indirectos, la relacion que existen entre estos tipos de
medicamentos frente al metabolismo de los lipidos y su comportamiento segun el tiempo

de exposicion a la terapia antirretroviral.

Este trabajo tiene como objetivo principal analizar el desarrollo de dislipidemias en
pacientes adultos VIH positivos que han recibido terapia antirretroviral (TARV) por medio
de una revisidon sistemética de la literatura. Objetivo que se va a cumplir mediante
objetivos especificos como 1. Realizar una busqueda detallada en la base de datos
PubMed de articulos que presenten a nivel mundial analisis de pacientes VIH positivo
con terapia antirretroviral y dislipidemia entre los afios 2000 al 2016. 2. Analizar el tipo de
tratamiento que tiene un efecto en el aumento de los niveles del perfil lipidico de los
pacientes VIH positivos a lo largo del tiempo. 3. Describir los niveles de colesterol total,
lipoproteina de baja densidad (c-LDL), Lipoproteina de alta densidad (c-HDL) y
triglicéridos en la poblacién adulta VIH positivo con terapia antirretroviral a nivel mundial

en los articulos revisados.

Se realizara una busqueda en la base de datos de PubMed de articulos que presenten,
datos de estudios con pacientes adultos VIH positivos en tratamiento con terapia
antiretroviral y presencia de dislipidemias a nivel mundial. La seleccion de articulos se
hard mediante la busqueda de informacién empleando el uso de palabras claves
seleccionando los articulos que son aplicables al objetivo de este trabajo. Para realizar el

analisis estadistico se usara el programa Microsoft Office Excel.

En el estudio se analizard multiples variables mediante la realizacibn de una tabla
dindmica a partir de una tabla de recoleccién de datos, en la cual se seleccionara
diferentes variables como el tipo de medicamentos usados en la TARV y su efecto en el
perfil lipidico, a nivel de la efectividad de la terapia antirretroviral como: recuento de



células CD4* y CD8" y niveles de carga viral y el uso de la TARV con respecto a los
efectos que generan a lo largo del tiempo. Se tomaran los valores maximo y minimo de
todos los datos en la tabla dinamica ya que refleja los niveles criticos de cada variable

analizada.

Con el trabajo realizado y el andlisis de los articulos de la base de datos, se espera
encontrar una alta prevalencia de dislipidemias en pacientes VIH positivo que recibieron
terapia antirretroviral, teniendo en cuenta el tipo de medicamentos usados en el
tratamiento, las combinaciones de estos, el tiempo de exposicion y el efecto que tiene
sobre el metabolismo lipidico; evaluando los niveles séricos de colesterol total, c-HDL, c-
LDL vy triglicéridos como parametros pronésticos en cuanto a la alteracion de su

metabolismo.

Debido a la importancia y las altas tasas de mortalidad que el virus de la
Inmunodeficiencia Humana a causado a nivel mundial, es significativo realizar estudios
que evallen la poblacion afectada con este agente y los efectos secundarios que trae el
tratamiento antirretroviral, especialmente en el desarrollo de dislipidemias, las cuales
constituyen una problematica a largo plazo para el paciente el cual puede desarrollar una

enfermedad cardiovascular.

De alli parte la importancia de realizar este tipo de estudios que permiten conocer los
diferentes factores que influyen en la presencia de dislipidemia en el paciente VIH
positivo, una enfermedad crénica, que afecta la calidad de vida del individuo y tiene un
alto costo para el sistema de salud. Conocer las variables que contribuyen al desarrollo
de esta enfermedad permitird en un futuro desarrollar guias de manejo clinico para estos
pacientes que ayuden a la identificacion y el control de los niveles de colesterol, c-LDL,
c-HDL vy triglicéridos.



INTRODUCCION

Una vez se inici6 la ola de la terapia antirretroviral (TARV) fueron muchas las expectativas
que se tenia frente al manejo del Virus de la Inmunodeficiencia Humana causante de
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida, hoy en dia se tienen varias respuestas frente
a las inquietudes, como la disminucion de la mortalidad en pacientes infectados con VIH
(Guevara. F,2008). Desde los ultimos afios se ha venido discutiendo el papel que tienen

estos medicamentos antirretrovirales frente al metabolismo lipidico.

Muchos son los estudios realizados a nivel mundial de los cuales se ha obtenido
informacion significativa que vincula el uso de TARYV con la presencia de dislipidemia en

pacientes VIH positivos.

En Colombia se han realizado algunos estudios en los que se refleja la dimension del
problema con respecto al Caribe Colombiano, el Valle de Cauca y la Capital de Colombia.
La alta prevalencia de alteraciones en el metabolismo de los lipidos causada por las
diferentes terapias antirretrovirales y su potencial relacion con el desarrollo al riesgo
cardiovascular es alta. Se ha detectado que algunos grupos de antirretrovirales generan
mas alteraciones que otros en menor tiempo de exposicion, elevando los niveles de

colesterol total, triglicéridos, c-LDL, y generando la disminucién de c-HDL.

El objetivo principal de este trabajo es analizar el desarrollo de dislipidemias en pacientes
adultos VIH positivos que han recibido terapia antirretroviral, mediante la blusqueda
sistematica de literatura en la base de datos PubMed a nivel mundial analizando el tipo

de tratamiento y su efecto en el nivel de perfil lipidico con respecto al tiempo.

Este estudio es una revision sistematica de la literatura donde se realiz6 la busqueda de
aguellos articulos publicados en donde se usaron variables como dislipidemias y niveles
de colesterol total, triglicéridos, c-LDL, y c-HDL en pacientes adultos infectados con el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana con terapia antirretroviral. El objeto del estudio es
clasificar la informacién y extraer de ella los aspectos relevantes que proporcionen una

idea del estado del arte de la presencia de dislipidemia en estos pacientes.



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION Y JUSTIFICACION

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) es el agente causal del Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), una enfermedad considerada un problema de salud
publica a nivel mundial por los altos niveles de nuevas infecciones que se presentan cada
afio y por los altos costos que genera al Sistema de Salud Colombiano el tratamiento de
dichos pacientes. Con el advenimiento de la terapia antiretroviral (TARV) combinada se
ha revolucionado el cuidado de los pacientes VIH positivos, generando una mayor
esperanza de vida para estos y se han disminuido considerablemente las tasas de
mortalidad de quienes padecen esta enfermedad. Sin embargo, existen evidencias del
efecto adverso que generan algunos regimenes empleados en TARV, los cuales han sido
propuestos como un factor que contribuye en el desarrollo de las alteraciones
metabdlicas como enfermedad cardiovascular, consecuencia de la exposicion téxica a la
gue se someten estos pacientes con esta terapia. Dentro de estas alteraciones se han
observado pacientes con dislipidemias que presentan bajo nivel sérico de lipoproteinas
de alta densidad (c- HDL), y un aumento en los niveles de las lipoproteinas de baja
densidad (c-LDL), colesterol total (CT) y triglicéridos (TG) (Puppo. D, 2014, Paredes. D.
J, 2015).

En Colombia, existen algunos estudios que han reportado el desarrollo de dislipidemia
en los pacientes VIH positivos que estan recibiendo TARV (Lopez. P, 2009). Dentro de
esos estudios se encuentra el reportado por Guevara y colaboradores (Guevara. B,
2008), donde encuentran un 30% de prevalencia de dislipidemia en pacientes
provenientes de la ciudad de Bogota. Estudios de corte transversal, observacionales
realizados en Colombia por Velaides et al, y Acosta P, P et al (Velaides. A, 2012, Acosta.
P,2013), determinan la prevalencia de dislipidemias en pacientes VIH positivos en el
Caribe Colombiano, en los cuales se refleja una alta tasa de dislipidemia en pacientes

tratados con TAR de tipo IP (inhibidores de proteasa).

Con base en esta informacion se vio la necesidad de realizar una revision mas amplia a
nivel mundial de estudios de pacientes adultos VIH positivos con terapia antirretroviral

gue presenten dislipidemia, para analizar los efectos directos e indirectos, la relacién que



existen entre estos tipos de medicamentos frente al metabolismo de los lipidos y su

comportamiento segun el tiempo de exposicion a la terapia antirretroviral.

Con el fin de analizar las dislipidemias en pacientes adultos VIH positivos con terapia
antiretroviral se realizar4 una busqueda en la base de datos de PubMed a nivel mundial
clasificando y seleccionando los articulos que son aplicables en este trabajo, mediante la

busqueda de informacion central por medio de palabras claves.



2. MARCO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA DEL VIH.

El SIDA, es un problema de salud publica a nivel mundial luego de su aparicion en
Los Angeles y Nueva York en 1981 con los primeros casos reportados por Gottlieb, Siegal
y Masur en hombres homosexuales. Por consiguiente, se inicié una investigacion acerca
del grupo de personas que presentaban este tipo de enfermedad, rara hasta ese
entonces; en la cual se encontraban sintomas como la notoria deficiencia del sistema

inmunolégico en especial el numero de linfocitos T CD4* (Fauci.A, 2003).

En 1983 el grupo de investigacion Francés dirigido por Luc Montagnier publico la
asociacion entre el retrovirus y el SIDA, un afio después Roberte C Gallo y colaboradores
del Instituto Nacional de Salud de los E.E.U.U (Gallo. R,2002), dieron a conocer las
primeras publicaciones sobre el VIH, con la finalidad de informar al mundo que este era
el causante del SIDA (Fauci.A, 2003).

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana es una amenaza potencial a nivel mundial, que
ha afectado a mas de un tercio de la poblacion y es uno de los principales factores de los
indices de mayor tasa de mortalidad, teniendo como zonas mas afectadas a Africa, China,
Europa Oriental, Asia central, E.E.U.U y Brasil. Asi mismo, todas las areas de
investigacion en virologia y epidemiologia molecular, entre otras, han demostrado desde
un punto de vista bioloégico y molecular, el desarrollo y replicacion de este virus dentro de
los linfocitos T CD4*, conocimiento con el cual se ha podido trabajar para ofrecer un
diagnéstico temprano y un tratamiento oportuno con el fin de mejorar la calidad de vida

de estos pacientes.

Teniendo en cuenta la hoja informativa del VIH de Programa Conjunto de las Naciones
Unidas sobre el VIH/SIDA (UNAISD) a 2016 existe 36,7 millones de personas VIH
positivas, 2,1 millones de personas contrajeron la infeccion, 35 millones de personas

fallecidas desde el comienzo de la epidemia. A nivel mundial 150.000 nifios contrajeron



la infeccion por VIH, cifra que disminuyé con respecto al afio 2010 que fueron 290.000
nuevos casos. A nivel de América Latina se presentaron 2.100 casos nuevos en nifios
durante el 2015, cabe mencionar que solo un 64% de la poblacion infantil VIH positivo

tienen acceso a la terapia antirretroviral.

El boletin informativo N° 47 del Instituto Nacional de Salud (INS) de Colombia
comprendido entre la semana 01— 47 de 2016, reporta que se presentaron en la semana
epidemioldgica N°47 del 2016, 103 casos nuevos de VIH/SIDA, para un total de 315
casos notificados al Sistema de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA). A la fecha se han
reportado 11.847 casos confirmados por laboratorio e informados por el SIVIGILA. De la
semana 01-47/2016 los casos notificados de VIH en Bogota fueron respectivamente 1858
(19,9%) y de SIDA 387 (23%). Por otro lado, se notifican 149 muertes para Bogota
(21,7%) y 687 (100%) muertes a nivel nacional.

TERAPIA ANTIRRETROVIRAL: UN AVANCE TERAPEUTICO, FARMACEUTICO Y
CIENTIFICO.

Los antirretrovirales surgieron en la década de los ochenta, cuando salié por primera vez
la zidovudina (AZT) en 1987. Este tipo de medicamentos no eliminan el virus pero si
disminuyen la carga viral, evitando un debilitamiento exacerbado del sistema
inmunoldgico en los pacientes (AIDS, ITS-SIDA, s.f.). Hoy en dia se maneja la terapia
antirretroviral (TARV) la cual consiste en el consumo de una combinacion de

medicamentos para prevenir la replicacion del VIH (INFORED SIDA,2014).

Existe 5 clases de medicamentos antirretrovirales (TARV), los cuales actian en
diferentes estados replicativos del virus de la inmunodeficiencia humana, clasificados de
la siguiente forma en el trabajo realizado por (Ribera. E, 2011) y colaboradores en el afio

2011 y en la hoja de informe namero 403E realizada por AIDS Infored en el 2014.

1. Inhibidores analogos de nucledsidos de la transcriptasa reversa (INTR): Actua

blogueando la transcriptasa inversa del VIH, ya que se une a la cadena de DNA



viral interrumpiendo la elongacion y replicacion viral. Dentro de los més usados se
encuentran: Zidovudina (Retrovir, ZDV, AZT), Didanosina (ddl, Videx, Videx EC),
Estavudina (Zerit, d4T), Lamivudina (Epivir, 3TC), Abacavir (Ziagen, ABC),
Tenofovir (un nucleétido, Viread, TDF), Combivir (combinacién zidovudina +
lamivudina), Trizivir (combinacion zidovudina + lamivudina + Abacavir),
Emtricitabina (Emtriva, FTC) Epzicom (abacavir + lamivudina), Truvada

(emtricitabina + tenofovir).

. Inhibidores no anélogos de nucledsidos de la transcriptasa reversa (INNTR):

Actuan blogueando la transcriptasa inversa del VIH, se unen directamente y de
manera reversible al centro catalitico de la transcriptasa inversa o en un lugar
cercano al mismo, provocando un cambio conformacional en la enzima e
inhibiendo su actividad DNA polimerasa, tanto la dependiente del DNA como del
RNA. En la actualidad se encuentran: Nevirapina, (Viramune, NVP), delavirdina
(Rescriptor, DLV), efavirenz (Sustiva o Stocrin, EFV, también parte de Atripla)
etravirina (Intelence, ETV) y rilpivirina (Edurant, RPV, también parte de Complera
o Epivlera).

. Inhibidores de proteasa (IP): Actian blogueando la proteasa del VIH, retrasando

la maduracioén de las proteinas virales e inhibiendo fuertemente la replicacion viral.
En este grupo de medicamentos se encuentran: Saquinavir (Invirase, SQV),
Indinavir (Crixivan, IDV), Ritonavir (Norvir, RTV), Nelfinavir (Viracept, NFV),
Amprenavir (Agenerase, APV), Lopinavir/ritonavir (Kaletra o Aluvia, LPV/RTV),
Atazanavir (Reyataz, ATZ), Fosamprenavir (Lexiva o Telzir, FPV), Tipranavir
(Aptivus, TPV), Darunavir (Prezista, DRV).

. Inhibidores de la fusién: Evitan la fusién de la cubierta viral del VIH con la

membrana celular, dificultando el ingreso del contenido viral en las células
linfociticas. Dentro de este grupo de medicamentos se cuenta con: Enfuvirtida
(Fuzeon, ENF, T-20), Maraviroc (Selzentry o Celsentri, MVC).



5. Inhibidores de la integrasa: Bloguean la integrasa impidiendo que el DNA proviral

se inserte en el ADN de la célula. Los medicamentos que pertenecen a este grupo
son: Raltegravir (Isentress, RAL), Elvitegravir (EVG, parte de la combinacion
Stribild), Dolutegravir (Tivicay, DTG).

CUANDO INICIAR EL TRATAMIENTO CON TERAPIA ANTIRRETROVIRAL.

Han sido muchas las variaciones que se han tenido con respecto al inicio del tratamiento
antirretroviral, pues para la época de los afios noventa era un campo totalmente nuevo
en el cual no se tenia el conocimiento, ni la pericia suficiente para suministrar el
medicamento mas apropiado con el fin de tratar la infeccién causada por VIH, ya que
para 1987 tan solo se tenia la Zidovudina (AZT) como Unico medicamento antirretroviral,
por lo cual fue suministrado a toda aquella persona que se le detectaba anticuerpos
contra VIH. Sin embargo, este medicamento usado en monoterapia no tuvo éxito. En la
publicacion de Moreno y col se demostraba que AZT no tenia eficacia en aquellas
personas que tuvieran un recuento de linfocitos T CD4* mayor a 500 células/mm3
(Moreno. C, 2014).

Las guias del Departamento de Salud y Servicios Humanos de los Estados Unidos
(DHHS) en el 2001 establecieron que se debia iniciar tratamiento en pacientes con
recuentos de linfocitos T CD4* menores a 200 células/mm?3y en caso tal que el paciente
se encuentre entre 200-350 células /mm?3 o con una carga viral mayor a 55.000 copias/ml

de ARN para VIH, es de considerar el tratamiento antirretroviral (Moreno. C, 2014).

Actualmente se tiene en cuenta muchos mas aspectos de los mencionados
anteriormente, y es una decision multidisciplinaria, pues entra a jugar un papel importante
y en primer lugar el beneficio para el paciente teniendo en cuenta la prevencion
cuaternaria gue consiste en no causarle mas dafio al paciente, ya que se debe considerar
las enfermedades concomitantes y el nivel de toxicidad que causa la eliminacion de este
tipo de medicamentos. Otro aspecto a observar es la resistencia que se puede generar

frente a estos medicamentos y la preparacion psicoldgica y emocional del paciente no



solamente al recibir la terapia si no también el afrontar las adversidades que esto trae
consigo (Moreno. C, 2014).

Segun la Guia de Préctica Clinica (GPC) del 2014 basada en la evidencia cientifica para
la atencion de la infeccidon por VIH/SIDA en adolescentes (con 13 afios de edad o mas) y
adultos, recomienda para todas las personas, incluidas mujeres gestantes, con 13 afios
de edad o mas, el inicio del tratamiento antirretroviral de la infeccion por VIH/SIDA, en los

siguientes casos:

1. Independientemente del recuento de linfocitos T CD4*, paciente con infeccion grave o
avanzada por VIH (etapa clinica 3 0 4 de la OMS, categoria B o C del Centro de Control
de Enfermedades(CDC)).

2. Recuento de linfocitos T CD4* < 500 células/ mm3, en pacientes asintomaticos.

3. Recuento de linfocitos T CD4* > 500 células/ mm? y cualquiera de las siguientes
enfermedades concomitantes o situaciones especiales:

a. Coinfeccion con tuberculosis.

b. Coinfeccion cronica con virus de la hepatitis B.

c. Coinfeccién con virus de la hepatitis C.

d. Historia de enfermedad cardiovascular o riesgo mayor al 20% segun escala de
Framingham.

e. Historia de nefropatia asociada a VIH.

f. Edad mayor de 60 afios de edad.

g. Pareja con serologia discordante.

h. Infeccién temprana.

i. Caida rapida de linfocitos T CD4* (>100 células/ mm?3 en un afio).

j. Carga viral >100.000 copias/ml.

k. Estado previo a la concepcion.

|. Mujeres gestantes, en puerperio y en lactancia materna.

Gracias a los avances cientificos, la terapia antirretroviral (TARV) ha sido una esperanza

y mejora en la calidad de vida de estos pacientes, tanto en adultos como en nifios,
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reduciendo las infecciones oportunistas y la tasa de mortalidad por esta razén, ya que
desciende considerablemente la carga viral (Paredes, D. J. 2015). No obstante, esta
terapia antirretroviral trajo consigo una serie de efectos secundarios alterando el
metabolismo de los lipidos en los pacientes. La presencia del sindrome metabdlico esta
relacionada con una mayor tasa de morbimortalidad a nivel coronario en estos pacientes
(Castelo. L, 2010).

El uso a largo plazo de estos medicamentos no solo trae complicaciones con respecto al
desarrollo de la ateroesclerosis, también con respecto a alteraciones metabdlicas
(Guevara. F, 2008). Se ha visto en estudios previos que existe una tasa significativa de
dislipidemia en pacientes VIH positivos y su directa relacion con el aumento del riesgo
cardiovascular (Sension. M, 2015). Ademas, se ha demostrado la relacion que tiene los
Inhibidores de Proteasa como el ritonavir e Inhibidores de Transcriptasa Inversa Analogos
de Nucledsidos como la Estavudina en sus efectos secundarios y las alteraciones que
causan a nivel lipidico, aumentando proporcionalmente el riesgo de presentar sindrome
metabdlico (Paredes, D. J. 2015).

La Federacion Internacional de Diabetes (IDF) es el ente autorizado que presenta los
criterios para la identificacion de pacientes con sindrome metabdlico. Ademas, las
personas VIH positivas que presenten lipodistrofia y estén en una terapia antirretroviral
de alta efectividad (TARAE) se asocian con una resistencia a la insulina, aumento en los
niveles séricos de triglicéridos y disminucion de c-HDL (Acosta. P, 2013).

De manera que los antirretrovirales (ARTV) afectan a largo plazo el metabolismo lipidico
y su nivel de complejidad depende del tipo de ARTV suministrado, como el Inhibidor de
Proteasa el cual segun estudios se ha visto relacionado con la interferencia en procesos
intracelulares que controlan el metabolismo tanto de la glucosa como de lipidos de
manera que esto podria ser el resultado de una reduccion en el catabolismo de las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y un aumento de la produccién de VLDL
inducida por el tratamiento antirretroviral tipo inhibidores de proteasa (IP) (Velaides. E,
2011).
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METABOLISMO DE LIPIDOS

Existen varios factores involucrados en el desarrollo de la dislipidemia en pacientes VIH
como lo son factores inflamatorios, hormonales, genéticos y el uso de la terapia
antiretroviral. En este sentido se ha visto que los IP disminuyen el catabolismo de las
VLDL y aumentan la produccion de VLDL, e interfieren en la formacion del complejo de
la proteina relacionada con el receptor de la lipoproteina de baja densidad 1 (LRP1),
reduciendo el almacenamiento de grasas e incrementando los niveles plasmaticos de

acidos grasos libres (Puppo. D, 2014).

Para entender esto, se debe conocer la sintesis de los lipidos y cada una de las diferentes
etapas de su metabolismo, asi como las funciones que estos cumplen en el organismo.
Los lipidos son definidos desde hace mucho tiempo como compuestos organicos de
origen biolégico, formados en su mayoria por atomos de carbono, hidrogeno y oxigeno.
Definicion que no fue bien aceptada y en el 2005, E. Fahy los defini6 como moléculas
hidrofébicas que pueden originarse completamente o en parte, a través de

condensaciones de tioesteres o unidades de isopropeno (Hoyos. M, 2014).

Dentro de los lipidos se encuentran los acidos grasos los cuales estan compuestos por
largas cadenas de carbono, los triglicéridos que son la unién de 3 moléculas de &cidos
grasos y una molécula de glicerol, el colesterol y sus derivados como por ejemplo los
esteroides y por ultimos los esfingolipidos. La mayoria de estos provienen de la dieta y la
otra parte son de sintesis enddgena, en especial el colesterol y los triglicéridos (Anaya.
C, 2013).
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SINTESIS DE ACIDOS GRASOS

Tiene lugar en el citoplasma del hepatocito, en el cual se encuentra un complejo
enzimatico llamado acido graso sintasa y conformado por la Proteina Transportadora de
Grupos Acilo (ACP, Acyl Carrier Protein), acetiltransferasa, maloniltrasnferasa, enzima
condesante acil-malonil-ACP, b-cetoacil-reductasa, deshidratsa, enoil-reductasa,
tioesterasa. Este proceso requiere de un alto gasto energético y estd conformado por tres
etapas, en la primera se tiene un ciclo de elongacion de los acidos grasos, luego una
elongacion de la cadena y por ultimo una finalizacidon de la sintesis. Cabe destacar que
los mamiferos carecen de enzimas para introducir dobles enlaces, por lo tanto, acidos
grasos insaturados como el linoleato (C18:2 A 9,12) o linolenato (C18:3 A 9,12,15) son
catalogados como acidos grasos esenciales, y deben ser incorporados en la dieta en
alimentos de origen vegetal, ya que son precursores necesarios para la formacion de

otros productos (Merino. J, 2011).

DIGESTION, ABSORCION Y METABOLISMO DE LOS LIPIDOS

Una vez ingresan los alimentos a la cavidad oral se inicia un proceso de digestion en el
cual hay una degradacion quimica mediante enzimas como la lipasa salival, la cual
hidroliza las cadenas largas de acidos grasos en cadenas mas cortas (Hoyos. M, 2014),
y una degradacién mecénica de los alimentos en partes mas pequefas, que en conjunto

facilitan la absorcion de nutrientes en el epitelio intestinal (Silverthorn. D.U, 2008).

Durante la absorcion de los lipidos se presenta el intercambio activo o pasivo de
sustancias desde la luz del tubo digestivo hacia el liquido extracelular, el cual se presenta
en tres fases: una fase intraluminal donde las grasas son nuevamente modificadas a nivel
guimico y fisico por accion de la lipasa gastrica y pancreatica con la ayuda de las sales
biliares, luego en la fase celular en la que las grasas digeridas ingresan a la célula de la
mucosa digestiva, donde es reorganizada en su forma reabsortiva y por ultimo en la fase

de transporte, los lipidos absorbidos son llevados desde la célula de la mucosa hacia
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otros tejidos mediante la circulacion linfatica y posteriormente sanguinea (Patifio. D,
2015).

Por ultimo, una vez digeridos y absorbidos estos acidos grasos llegan a la etapa del
metabolismo, aqui se realizan procesos de catabolismo y anabolismo para obtener

diferentes productos (Hoyos. M, 2014).

METABOLISMO DE LAS LIPOPROTEINAS

Las grasas de la dieta son absorbidas a nivel de la célula intestinal, alli se unen a las
apoproteinas B48, CIl y E, formando los quilomicrones (QM), particulas ricas en
triglicéridos, que atraviesan la membrana basal del enterocito y pasan a la circulacion
linfatica, para luego mediante el conducto toracico que conecta con la arteria subclavia
pasan a la circulacion sanguinea y en el endotelio vascular del tejido adiposo y muscular,
por accién de la enzima lipoproteinlipasa (LPL), activada por la apo C Il, se liberan acidos

grasos y triglicéridos (De la Maza. M,2009).

Estos QM pasan a la célula adiposa o muscular, siendo reesterificados a triglicéridos, u
oxidados y permaneciendo en circulacion maximo 12 a 14 horas. Cuando este pierde un
porcentaje de triglicéridos se conoce como quilomicron remanente el cual es reconocido

por el higado mediante la Apo E y Apo CII (De la Maza. M,2009).

Asi como lo expone Maza en su trabajo, en el higado se sintetizan las VLDL, moléculas
ricas en triglicéridos y Apo E, Cll y B100. Su sintesis es controlada por hormonas y por
el consumo en los alimentos, ya que aumenta con la ingesta de hidratos de carbono y es
inhibida por la captacion de quilomicrones remanentes por parte de los receptores
hepaticos (De la Maza. M,2009).

Desde el higado pasan a la circulacion, donde liberan acidos grasos y fosfolipidos por
accion de la LPL. En este proceso pierde gran parte de sus apoproteinas, siendo

transformada primero a una lipoproteina de densidad intermedia (IDL), la cual esta
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compuesta de Apo E y B100 y finalmente a una particula rica en colesterol, con escaso
contenido en triglicéridos llamada LDL, que contiene en su superficie Apo B100. Algunas
células captan colesterol en forma inespecifica, lo cual sucede cuando se presentan
condiciones patologicas caracterizadas por un aumento en la concentracién plasmatica
de colesterol (De la Maza. M,2009).

En la medida en que las células se recambian y mueren, se libera colesterol no
esterificado al plasma, el cual se une inicialmente a las HDL, particulas sintetizadas por
el higado e intestino, que contienen Apo A | y A Il. Este colesterol no esterificado se une
luego a un &cido graso, en una reaccién de esterificacion catalizada por la enzima
plasmatica Lecitina Colesterol Acil Transferasa (LCAT) lo que ocurre en la superficie de
las HDL, siendo los ésteres transferidos a las VLDL y eventualmente a las LDL. Esto
establece un circulo en el cual las LDL entregan colesterol a los tejidos extrahepaticos y
este mismo colesterol es devuelto a las LDL a través de las HDL. El rifién e higado son

los 6rganos que catabolizan las HDL (De la Maza. M,2009).

DISLIPIDEMIA

En la publicacion realizada por Gonzalez A. en el 2011 define la dislipidemia como una
alteracion genética o adquirida de la sintesis o degradacion de las lipoproteinas que
conduce a un aumento del CT o TG plasméaticos o de ambos al mismo tiempo, y que
suelen corresponder a un aumento del c-LDL y c-VLDL y/o a una disminucion del c-HDL.

Estudios epidemioldgicos han demostrado relaciones tanto directa como inversamente
proporcionales, con respecto al comportamiento en el aumento o disminucion de los
lipidos a nivel sérico y las enfermedades desencadenantes. Un ejemplo de esto es la
relacion estrecha que existe entre la alta concentracién sérica de c-LDL a nivel sérico y
el riesgo de desarrollar cardiopatia isquémica. Caso contrario que sucede con la
disminucion del c-HDL y el riesgo de tener una enfermedad coronaria, de tal forma que a
menor concentracion serica de c-HDL mayor riesgo de sufrir la patologia (Gonzalez. A,
2011).
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Las dislipidemias se pueden clasificar etiologica o fenotipicamente también conocida
como clasificaciéon de Fredrickson. A nivel etioldgico se encuentran las dislipidemias
primarias que son de origen genético como el hipercolesterolemia familiar, hiperlipemia
familia combinada, hipercolesterolemia poligénica, hipertrigliceridemia familiar, déficit de
lipoprotein lipasa y disbetalipoproteinemia familiar (Tabla 1). Las dislipidemias
secundarias se presentan como consecuencia de patologias como hipotiroidismo,
Diabetes Mellitus 1 0 2, obesidad, insuficiencia renal, sindrome nefrotico y colestasia biliar
0 secundarios a factores ambientales como tener un estilo de vida no saludable, dieta
rica en lipidos y carbohidratos, sedentarismo, tabaquismo entre otras. La clasificacion de
Fredrickson consta de seis grupos teniendo en cuenta el incremento de los lipidos y de

lipoproteinas (Tabla 2).
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Tabla 1. Clasificacion de las dislipidemias primarias.

RIESGO RESGO |COLESTEROL| TGEN
i FENOTIPO | coronario | PANCREATICO| EN PLASMA | PLASMA [ SIGNOSFISICO
Hipercolesterolemia poligénica . I - - | AumenTADO | NoRwaL | Ao comealy
xantelasma
TR . AUMENTADO [ AUMENTADO| Arco comeal y
Hiperlipemia familia combinada|lla,lib, IV (raramente V) ++ - 0 NORMAL | 0 NoRMAL yastdiasma
Xantomas
AR " eruptivos,
Hipertrigliceridemia familiar IV (raramente V) ? ++ AUMENTADO | AUMENTADO
hepatoesplenome
galia
Xantelasma
xantomas
; e AUMENTADO [ AUMENTADO .
Hipercolesterolemia familiar lla y raramente llb +++ - W 0 NORMAL tendinoso y
ateroesclerosis
prematura
Xantomas
Déficit de lipoprotein lipasa - +++ AUMENTADO ALMENTRDO P,
++ hepatoesplenome
galia
Disbetalipoproteinemia familiar lla, b, IIFy IV

Tomado (Gonzalez. A, 2011).

Tabla 2. Clasificacion de Fredrickson fenotipica de las dislipidemias.

LIPOPROTEINAS LIPIDOS
FENGIRO ELEVADAS ELEVADOS
Tipo | Quilomicrones Triglicéridos
Tipo lla LDL Colesterol
. Colesterol y
Tipo llb LDL y VLDL triglicéridos
. Colesterol y
HpoN B triglicéridos
Tipo IV VLDL Triglicéridos
: Quilomicrones y Sesia e
Tipo V VLDL Triglicéridos

Tomado (Gonzalez. A, 2011).
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Una vez diagnosticada la dislipidemia, el tratamiento inicial es la modificacion de los
estilos alimenticios recomendado por la Asociacion Americana del Corazén (AHA), la cual
consiste en reducir la ingesta de grasas a menos del 30% de las calorias totales, con
menos del 10% de grasas saturadas y reduccion de la ingesta de colesterol a menos de
300mg/dia (De la Maza.M, 2009). Al mismo tiempo se debe implementar una practica
regular de ejercicio aerdbico, eliminacion el consumo del tabaco y alcohol (Gonzélez. A,
2011).

DISLIPIDEMIA CAUSADA POR TARV.

Tanto la infeccion viral como el tratamiento antirretroviral generan un efecto
proinflamatorio y proaterogénico. Una de las razones postuladas en los estudios
realizados por Kotler, es en primer lugar que el virus de la inmunodeficiencia humana,
una vez acoplado dentro de las células linfociticas genera una reaccion inflamatoria
aumentando la estimulacion de B-adrenérgica del tejido adiposo, la lipolisis y la
disponibilidad de &cidos grasos a nivel hepético, los cuales son la base para la sintesis
de triglicéridos y VLDL (Castelo. L, 2010).

Los efectos que causa la terapia antirretroviral van a depender del tipo de medicamento
utilizado y su mecanismo de accion, por ejemplo, los inhibidores de proteasa, producen
elevacion hepética del c-HDL y de la Apo B, los inhibidores no nucleésidos de la
transcriptasa inversa (INNTRs) aumentan la sintesis hepética de Apo Al y los inhibidores
no nucledsidos de la transcriptasa inversa (INTRs) generan una toxicidad mitocondrial de
forma indirecta. (Castelo. L, 2010).

De igual forma esto se ve reflejado en el estudio realizado por Carrién en el 2015, en el
cual los pacientes presentan dislipidemias con el uso de inhibidores de proteasa como
LPV/RTV o DRV/RTV en combinaciones o dosis fijas, todo esto relacionado
especialmente con hipercolesterolemia (> 250 mg/dl) e hipertrigliceridemia (>200 mg/dl)
(Carrion. J,2015). Existen varias hipotesis en las cuales se relaciona la terapia

antirretroviral con las alteraciones en el metabolismo lipidico, entre ellas, las
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consecuencias que generan los inhibidores de proteasa sobre la regién C-terminal de la
proteina de union del &cido retinoico citoplasmatico (PUARC-1) y la proteina relacionada
con el receptor de dominio de union a ligando (PRLBD). Esta proteina ayuda en la
depuracion de los quilomicrones, cuando es inhibida la regulacion de los quilomicrones y
triglicéridos se ve afectada elevando las concentraciones sanguineas de estos uUltimos.
Adicionalmente el bloqueo de PUARC disminuye la diferenciacion de los adipocitos, por
lo cual se induce la apoptosis de estos, generando reduccion en los depoésitos de
triglicéridos y por compensacion una elacion de los lipidos en la circulacion, llevando asi
a la hiperlipidemia (Carr A, 2000).

Cuando se observa un aumento en plasma de IFN-a en aquellos pacientes a quienes se
les suministro TARV se relaciona con un mayor tiempo para la depuracién de los
triglicéridos (Castro. C, 2006). De igual forma en otros estudios se ha visto que cuando
se presenta elevacion de las citocinas pro inflamatorias como factor de necrosis tumoral
alfa (FNT-a), interleucina 12 (IL-12) o el interferdn alfa (IFN-a) y los pacientes son tratados
con la terapia antirretroviral se observa en ellos un aumento o disminucién de la
distribucién de la grasa abdominal corporal denominado lipodistrofia.(Smart. EJ, 2001),
(Ledru. E, 2000).

Mientras que Doubler J, postula que las citocinas interfieren en la reesterificacion de los
acidos grasos con glicerol, los cuales se desplazan desde la periferia hasta nivel hepatico,
formando moléculas de triglicéridos, ese proceso y la lipogénesis hepatica, conforman

una base apropiada para la sintesis y secrecién de VLDL.

19



3. OBJETIVOS

GENERAL

Analizar el desarrollo de dislipidemias en pacientes adultos VIH positivos que han recibido

terapia antirretroviral (TARV).

ESPECIFICOS

1. Realizar una busqueda detallada en la base de datos PubMed de articulos que
presenten a nivel mundial analisis de pacientes VIH positivo con terapia
antirretroviral y dislipidemia entre los afios 2000 al 2016.

2. Analizar el tipo de tratamiento que tiene mas efecto adverso en el perfil lipidico de
los pacientes VIH positivos a lo largo del tiempo.

3. Relacionar los niveles de colesterol total, c-LDL, c-HDL Yy triglicéridos en la
poblacion adulta VIH positivo con terapia antirretroviral a nivel mundial en los

articulos revisados.
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4. DISENO METODOLOGICO

Se realizara una revision de la literatura cientifica entre los afios 2000 al 2016, donde se
evallen datos de pacientes adultos VIH con TARV que presenten dislipidemias.

Recoleccion de los datos:

A. Se tendran en cuenta los siguientes criterios de inclusién y exclusién segun los
datos suministrados en los articulos a revisar. (Anexo 1).

TARV: Inhibidores de Proteasa.

Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa (INTRS).

Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa (INNTRS).
- Perfil lipidico: Colesterol Total.
Triglicéridos.
c-HDL.

c-LDL.

Efectividad del Tratamiento: Recuento de linfocitos T CD4*y CD8".

Carga viral.

B. La manera en cdmo se realizd la busqueda en la base de datos esta descrita en
el siguiente cuadro.
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PubMed

("hiv"[MeSH Terms] OR "hiv"[All Fields]) AND ("dyslipidemias"[MeSH
Terms] OR "dyslipidemias"[All Fields] OR "dyslipidemia"[All Fields]) AND
(("risk"[MeSH Terms] OR ‘"risk"[All Fields]) AND ("cardiovascular
system"[MeSH Terms] OR ("cardiovascular"[All Fields] AND "system"[All
Fields]) OR "cardiovascular system"[All Fields] OR "cardiovascular"[All
Fields])) 1.894 articulos arrojados entre los afios 2000 al 2016.

200 articulos fueron

analizados 91 articulos fueron

rescatados

Articulos excluidos: 45

Articulos sin libre
acceso: 14

Seleccionados 32 articulos comprendidos
entre los afios 2000 al 2016. (Anexo 1).
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5. ANALISIS ESTADISTICO

Para realizar el analisis estadistico se usara el programa Microsoft Office Excel. En el
estudio se analizara multiples variables mediante la realizacion de una tabla dindmica a
partir de una tabla de recoleccion de datos la cual surge de los resultados de los 32
estudios seleccionados comprendidos entre los afios 2000 al 2016, en la cual se
seleccionara variables como el tipo de medicamentos usados en la TARV y su efecto en:
los niveles séricos de perfil lipidico (colesterol total, triglicéridos, lipoproteina de baja
densidad (c-LDL) y lipoproteina de alta densidad (c-HDL), recuento de células linfocitos

T CD4*y CD8" y los niveles de carga viral).
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6. RESULTADOS

6.1 ANALISIS DE LA INFORMACION

Se hizo una revision inicial de 1.894 articulos en la base de datos PubMed
comprendidos entre los afios 2000 al 2016, introduciendo palabras claves de la
siguiente  manera ("hiv'[MeSH Terms] OR "hiv'[All Fields]) AND
("dyslipidemias"[MeSH Terms] OR "dyslipidemias"[All Fields] OR "dyslipidemia"[All
Fields]) AND (("risk"[MeSH Terms] OR "risk"[All Fields]) AND ("cardiovascular
system”[MeSH Terms] OR ("cardiovascular"[All Fields] AND "system"[All Fields])
OR “cardiovascular system"[All Fields] OR “cardiovascular'[All Fields])).
Posteriormente se revisé el resumen evaluando los siguientes criterios de inclusién:
carga viral, recuento de linfocitos T CD4* colesterol total, c-HDL, c-LDL y
triglicéridos, TARV. Después de esta revision se obtuvieron un total de 200 articulos
de los cuales inicialmente se rescataron 91. Posteriormente se analizaron los
materiales y métodos al igual que el resumen y de esos 91 articulos, 46 no
presentaban los datos completos de las variables a analizar y 14 articulos no tenian
libre acceso a la informacidon. Finalmente se obtuvo un total de 32 articulos
analizados discriminados por el libre acceso, y el cumplimiento de los criterios de
inclusién: carga viral, recuento de linfocitos T CD4* colesterol total-HDL, c-LDL,
triglicéridos y TARV.

Los 32 articulos seleccionados comprendidos entre los afios 2000 al 2016, se
basaban en el estudio de pacientes adultos VIH positivos los cuales se encontraban
en tratamiento con Terapia Antirretroviral (TARV), abarcando un periodo desde 2
semanas a 416 meses, con una edad promedio de 40 afios. Los pacientes se
encontraban bajo diferentes esquemas de terapia dentro de los cuales se incluian
medicamentos del grupo Inhibidores de proteasa (IP), analogos de los nucledsidos
de la transcriptasa reversa (INTR) y no analogos de nucleésidos de la transcriptasa
inversa (INNTR). Los datos obtenidos en los 32 articulos seleccionados estan

dados en promedio por lo tanto el presente analisis esta dado en este mismo.
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6.2 RELACION ENTRE TARV Y CARGA VIRAL

Dentro de los 19 estudios analizados comprendidos entre los afios 2000 al 2016,
se observo que con el uso de TARV (DRV/RTV, LVP/RTV, AZT,3TC, EFV, RAL)
en un periodo de tiempo menor o igual a 12 meses (< 12 meses), la carga viral
disminuye significativamente mostrando que en aquellos pacientes que tienen
tratamientos de hasta 12 meses los niveles de carga viral eran menores (34610
copias/ml), comparado frente a los niveles de carga viral de pacientes bajo el
mismo tratamiento durante los primeros 6 meses (66771 copias/ml) (Figura 1).
Adicionalmente se observa una gran efectividad del tratamiento ATZ, RTV, DRV,
LPV, ABC/3TC, TDF/3TC, TDF/FTC, con el cual los pacientes presentan un valor
minimo de carga viral con niveles de 206,6 copias/mly 17,77 copias/ml cuando son
tratados durante 6 y 12 meses respectivamente (Figura 1). Sin embargo, se
observa que en pacientes bajo tratamiento con (IDV, AZT, EFV) los niveles de
carga viral no presentan una disminucion significativa durante los primeros 12
meses, con lo cual se puede pensar que esta combinacion de ARV no es eficaz
(Figura 1).

Por otro lado, se observa que en pacientes con el tratamiento AZT, 3TC, D4AT/RTV,
AZT, 3TC/IAZT, EFV, NVP/AZT, 3TC, NVP, durante mas de 20 meses, no se
presentd una disminucién considerable frente a los niveles de carga viral.
Igualmente se analiz6 que el uso de EFV, NVP vy la terapia combinada LPV/RTV
tiene una alta efectividad frente a la disminucién de la carga viral con el uso durante

mas de 60 meses como se observa en la Figura 2.
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Figura 2. Comparacion de TARV > 12 meses y carga viral en pacientes con VIH.

6.3 RELACION ENTRE TARV Y LINFOCITOS T CD4*

De los 22 estudios revisados en este trabajo comprendidos entre los afios 2000 al 2016,
también se evalué la relacion entre el TARV suministrado a los pacientes (< 12 meses) y
el recuento total de linfocitos T CD4*. Como se observa en la figura 3, los pacientes

tratados con TARV en un periodo < 12 meses presentaron un recuento por encima de
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300 células/pL, siendo el uso de los medicamentos AZT, RTV,3TC, DRV y EFV los que
presentaban una mejor correlacion entre la eficacia del tratamiento y la cantidad de
linfocitos T CD4*.

Sin embargo, en el estudio donde se suministrd tratamiento con DRV/RTV, LPV/RTV,
AZT, 3TC, EFV, RAL presentaron en promedio niveles disminuidos en el recuento de
linfocitos T CD4* (156 células/ pl y 206 células/ ul) durante los 6 y 12 meses pos-
tratamiento respectivamente. Adicionalmente se observo que en estos pacientes los
niveles de carga viral estaban muy altos mientras que los niveles de linfocitos T CD4* se

encontraron muy disminuidos (Figura 3).

Al evaluar el uso de la TARV suministrado en un periodo > 12 meses se observo que la
mayoria de los tratamientos empleados permitieron que los pacientes presentaran
recuentos de linfocitos T CD4* superiores a 200 células/ pl (Figura 4). Adicionalmente se
observé que Unicamente el tratamiento con RTV, LPV/r, SQV, DDL, TDF, ABC, EFV
usado por 56 meses alcanzé un recuento total de linfocitos T CD4* de 500 células/ul. Asi
mismo se observé que con la terapia que incluia RTV, AZT,3TC una exposicion mayor a
12 meses con este tratamiento permitia un incremento en los recuentos de linfocitos T
CD4* (316 células/ul). lgualmente se observa que cuando se suministra la TARV con
RTV, AZT,3TC, y se le adiciona NVP esta presenta un efecto positivo en los recuentos
de linfocitos T CD4* (406 células/ul) con un uso prolongado hasta de 92 meses (Figura
4). Situacién no tan favorable que se observo en los pacientes a los que se les suministré
la terapia combinada LPV/RTV durante 71 meses donde los recuentos de linfocitos CD4*

fueron de 285 células/pl (Figura 4).
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6.4 RELACION ENTRE TARV Y NIVELES SERICOS DE COLESTEROL TOTAL

Para evaluar el efecto que tiene la TARV sobre el metabolismo de los lipidos se
analizaron 32 estudios comprendidos entre los afios 2000 al 2016, los niveles reportados
de colesterol total en estos estudios. Se observo que pacientes a los que se les suministro
la terapia combinada con ATZ, RTV, DRV, LPV, ABC/3TC, TDF/3TC, TDF/FTC, en un
periodo < 12 meses, presentaron niveles elevados de colesterol total. Con esta terapia
se observo que en un periodo tanto de 6 como de 12 meses de tratamiento los niveles
de colesterol total se elevaron casi a su doble de concentracion, con respecto al valor
normal el cual es de <200 mg/dl. Igualmente se observé que la terapia combinada AZT,
RTV, DRV, IPV, ABC, 3TC, TDF, FTC o IDV, AZT, 3TC generd los niveles mas altos de
colesterol total (423,4 mg/dl y 475.8 mg/dl) en un tiempo de exposicion de 6 y 7 meses

respectivamente (Figura 5).
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Figura 5. Comparacién de TARV <12 meses y niveles de colesterol total en pacientes
con VIH.

Asi mismo se pudo evaluar que en el tratamiento con TARV (AZT, 3TC, EFV y NVP)
mayor a 12 meses existe un incremento en los niveles de colesterol total por encima de
200 mg/dI (Figura 6).
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Figura 6. Comparacion de TARV > 12 meses y niveles de colesterol total en pacientes
con VIH.

6.5 RELACION ENTRE TARV Y NIVELES SERICOS DE c-HDL

Con este trabajo también se evallo la relacion que existe entre el uso de TARV vy los
niveles de lipoproteina de alta densidad (c-HDL) en 32 estudios comprendidos entre los
afios 2000 al 2016 (Figura 7). En pacientes con TARV suministrada < a 12 meses se
observé que en la mayoria de las terapias los pacientes presentaban niveles de c-HDL
por encima de 40 mg/dl excepto las terapias con IDV, AZT,3TC la cual mostré una

reduccion significativa de los niveles de c-HDL (17.8mg/dl).
Con respecto a los niveles de c-HDL evaluados en pacientes con terapia suministrada en

un periodo mayor a 12 meses se observo que TARV como AZT, 3TC, NVP/ RTV, AZT,
3TC, NVP presentaban niveles por debajo de los 40mg/dl (Figura 8).
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6.6 RELACION ENTRE TARV Y NIVELES SERICOS DE c-LDL

Se analizé la relacion que tiene la TARV frente a los niveles de la lipoproteina de baja
densidad (c-LDL) en 30 estudios comprendidos entre los afios 2000 al 2016, de los cuales
se observo que en aquellos pacientes cuya terapia fue DRV/RTV, LPV/RTV, AZT, 3TC,
EFV, RAL suministrada en un periodo menor o igual a 12 meses, los niveles de c-LDL
eran de 160 mg/dl tanto para 6 como para 12 meses (Figura 9). Por otra parte, pacientes
bajo la terapia combinada conformada por AZT/RTV y ATZ, RTV, DRV, LPV, ABC/3TC,
DF/3TC, TDF/FTC no gener6 ninguna alteracion a nivel del c-LDL.

La exposicion de TARYV frente a un periodo > 12 meses refleja en especial que el uso del
medicamento NVP manejan niveles éptimos o cercanos al éptimo de c-LDL con respecto
a los indices biolégicos de referencia, excepto la combinacion de AZT, 3TC, EFV el cual
altera de manera significativa las concentraciones del c-LDL con concentraciones
alrededor de 160 mg/dl (Figura 10).
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Figura 9. Comparacién de TARV < 12 meses y niveles de c-LDL en pacientes con VIH.

32




mg/dl (c-LDL)

410
123 195 117,43 310

0
@
210 g

110
10
8} : a
2 z e e 2 2 s k0 Sz 0z e e s = s Bz
0 i = Q Q Q z o au w = ] z « = Q2w
gL © S a e g - S S S > G Pe
P = > w = (8] = =@ o 2 a =
Se O R g ® = 5 T8 3% 5 & S 5 a3
5 . = ™ \ 23 oo : : ) e
o= =) o = == =] = [ =z
=z = Q o —~ N N
zZZ g N N = = ) Pt 2h < P, 5; 52
Ea - xQ E a
@ a a o
= o
Q
Terapia

cc-LDL mTIEMPO (Meses)
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6.7 RELACION ENTRE TARV Y NIVELES SERICOS DE TRIGLICERIDOS

Igualmente se observo que en los 32 estudios comprendidos entre los afios 2000 al 2016
analizados, los medicamentos suministrados a los pacientes por un periodo menor o igual
a 12 meses en especial AZT, 3TC, EFV, IDV Y RTV generan alteraciones en las
concentraciones de los triglicéridos con valores mayores 250 mg/dl mientras que
combinaciones como RTV, AZT,3TC, NVP, EFV y ATZ/RTV, DRV/RTV, ETV, EFV, NVP

no conllevan a un incremento en los niveles séricos de triglicéridos (Figura 11). Por otro
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Figura 11. Comparaciéon de TARV < 12 meses y niveles de triglicéridos en pacientes
con VIH.
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lado, la TARV AZT, 3TC, NVP suministrada por un periodo mayor a 12 meses no es
concluyente debido a que se refleja en ella incongruencias con respecto a los niveles de
triglicéridos en estos pacientes en varios estudios publicados ya que en un periodo de

uso de 24 meses se manejaron niveles séricos de triglicéridos superiores (276 mg/dl) a

los niveles séricos manejados en un periodo de tiempo de 30 meses (97,13 mg/dl)
(Figura 12).
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Figura 112. Comparaciéon de TARV > 12 meses y niveles de triglicéridos en pacientes
con VIH.

Tabla 3. PREVALENCIA DE LA ANORMALIDAD DE LOS LiPIDOS EN PACIENTES
VIH

NIVELES LIPIDOS: CT, ¢c-HDL, ¢c-LDL, TG
TARV NORMALES ENCIMA DEL VALOR TOTAL
<12 MESES 46 20 66
>12 MESES 52 23 75

Se observo que el uso de 20 terapias antirretrovirales menor o igual a 12 meses altero el

perfil lipidico dentro de las 66 terapias analizadas con un tiempo < 12 meses y 23 terapias

antirretrovirales de 75 alteraron este perfil lipidico, pero con un tiempo mayor a 12 meses

de uso.
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6.8 RELACION ENTRE INHIBIDORES DE PROTEASAS (IP) Y NIVELES SERICOS
DE COLESTEROL TOTAL

Se hicieron analisis adicionales en donde se compararon los niveles séricos de Colesterol
con los medicamentos que inhiben la proteasa. De los 24 estudios analizados y
comprendidos entre los afios 2000 al 2016 con terapias combinadas como ATZ, RTV,
DRV, LPV, DRV/RTV y LPV/RTV por 6 y 12 meses los niveles de colesterol total se
encontraban elevados con valores superiores a 200mg/dl en promedio. Adicionalmente
se observé que el uso de IDV en algunos estudios no reportd una elevacion significativa
de los niveles de colesterol, mientras que en otros pacientes el uso de este IP gener6 un
incremento significativo cuando este se uso por un periodo de 7 meses, en contraposicion
al tratamiento con RTV que no genero alteracion en los niveles de colesterol total (Figura
13). Por otra parte, en pacientes con tratamiento superior a 70 meses con terapia
LPV/RTYV fueron los Unicos que presentaron niveles de colesterol superiores a 200 mg/dl
(Figura 14).
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Figura 123. Comparaciéon de Inhibidores de Proteasa (IP) < 12 meses y niveles de
colesterol total en pacientes con VIH.
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Figura 134. Comparacién de Inhibidores de Proteasa (IP) > 12 meses y niveles de
colesterol total en pacientes con VIH.

6.9 RELACION ENTRE INHIBIDORES DE PROTEASA Y NIVELES SERICOS DE
c-HDL

Con respecto a los niveles de c-HDL en los 18 estudios analizados y comprendidos entre
los afios 2000 al 2016, se observo que pacientes con monoterapia usando IVD, presentan
en promedio niveles de c-HDL de 38.8 y 17.8 mg/dl cuando este medicamento es
suministrado durante 6 y 7 meses respectivamente (Figura 15). Adicionalmente se puede
resaltar que el uso de RTV no disminuye los niveles de c-HDL cuando el tratamiento es
suministrado por un periodo inferior o igual a 12 meses (Figura 16). Sin embargo, la
monoterapia con RTV suministrado por periodos prolongados (> 12 meses) disminuye en
una pequefia proporcion los niveles de c-HDL (Figura 16). Adicionalmente se observo
gue pacientes en tratamiento con RTV en combinacion con IDV, NFV presentaron niveles
de c-HDL por debajo de 40 mg/dl y que en aquellos pacientes bajo tratamiento prolongado
de 416 meses con RTV y SON los niveles de c-HDL fue de 100 mg/dl (Figura 16).
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6.10 RELACION ENTRE INHIBIDORES DE PROTEASA Y NIVELES SERICOS DE
c-LDL

Los 14 estudios analizados y comprendidos entre los afios 2000 al 2016, para la
comparacion entre los niveles de c-LDL de pacientes bajo tratamiento con IP,
especificamente con RTV suministrado por un periodo de 12 meses mostraron un
incremento en los de niveles de c-LDL de 136.9 mg/dl (Figura 17). En pacientes con VIH
se conservo que el efecto del medicamento RTV utilizado por un periodo de 12 meses,

tan solo en un caso particular altera negativamente los niveles de c-LDL, llevando a los
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pacientes a un limite alto comparado con los intervalos biolégicos de referencia (< 100
mg/dl) segun el Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol y el Panel Il del
Tratamiento del Adulto (NCEP-ATP-III). Se evidencio que el uso del complejo ATZ, RTV,
DRV, LPV mantiene los niveles de c-LDL en un rango optimo segun los indices biolégicos
de referencia (Figura 17) y que el uso de IP (RTV, LPV, SQV) en un estudio no genero
mayores alteraciones y mantiene los niveles de c-LDL en un rango cercano al optimo, el

cual oscila entre 100-129 mg/d! (Figura 18).
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Figura 17. Comparacién de Inhibidores de Proteasa (IP) < 12 meses y niveles de c-LDL en
pacientes con VIH.
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Figura 18. Comparaciéon de Inhibidores de Proteasa (IP) > 12 meses y niveles de c-
LDL en pacientes con VIH.
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6.11 RELACION ENTRE INHIBIDORES DE PROTEASA Y NIVELES SERICOS DE

TRIGLICERIDOS

Al comparar los niveles de triglicéridos e inhibidores de proteasa en 20 estudios

comprendidos entre los afios 2000 al 2016, en tratamientos menores o igual y mayores a

12 meses, se observé que IDV y RTV suministrados hasta por 12 meses incrementan los

niveles de triglicéridos superiores a 200 mg/dl en promedio (Figura 19). Adicionalmente

se observo que el tratamiento con RTV por mas de 90 meses generd un incremento de

los triglicéridos hasta 247 mg/dl en promedio. Asi mismo el uso de terapia combinada

usando IDV, RTV y NFV por un periodo superior a 12 meses presentd niveles de

triglicéridos de 266.71mg/dl en pacientes bajo este régimen (Figura 20).
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Tabla 4. RELACION ENTRE IP Y PERFIL LIPIDICO

TARV: IP COLESTEROL c-HDL c-LDL >130 TG >200 mg/dl
>240mg/dl <40 mg/dl mg/dl
<12 MESES | DRV, RTV, LPV, IDV IDV RTV RTV, IDV
>12 MESES LPV, RTV IDV, RTV, NFV LPV, RTV RTV, IDV, NFV

Se observo que el uso de RTV en un tiempo menor y mayor a 12 meses altera
marcadamente tres parametros del perfil lipidico como lo es el colesterol total, la
lipoproteina de baja densidad (c-LDL) y triglicéridos. De igual forma IDV modifica la

lipoproteina de alta densidad y triglicéridos con un tiempo menor y mayor a 12 meses.

6.12 RELACION ENTRE INHIBIDORES ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS DE
TRANSCRIPTASA REVERSA (INTR) Y NIVELES SERICOS DE COLESTEROL
TOTAL

El andlisis sobre los niveles séricos de colesterol total en pacientes que estan recibiendo
INTR en 32 estudios analizados y comprendidos entre los afios 2000 al 2016, mostré que
en terapias combinadas de ABC/3TC, TDF/3TC y TDF/FTC el valor de colesterol fue de
428.6 mg/dl en un periodo de 12 meses (Figura 21). Adicionalmente el uso de AZT, 3TC
presentd un incremento en los niveles de colesterol (475.6 mg/dl) en pacientes en
tratamiento durante 7 meses (Figura 21). En aquellos pacientes con tratamientos
superiores a los 60 meses se pudo observar que la terapia que emplea AZT, 3TC y NVP
es la que presenta niveles de colesterol superiores a los 200 mg/dl en promedio (Figura
22). Sin embargo, se pudo observar que pacientes con tratamiento combinado de AZT y

3TC presentan niveles de colesterol de 240 mg/dl en un periodo de 22 meses (Figura 22).
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6.13 RELACION ENTRE INHIBIDRES ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS DE
TRANSCRIPTASA REVERSA (INTR) Y NIVELES SERICOS DE c-HDL

Con respecto a la comparacion de Inhibidores Analogos de Nucledsidos de Transcriptasa
Reversa (INTR) < 12 meses y los niveles de c-HDL en pacientes con VIH en 27 estudios
analizados y comprendidos entre los afios 2000 al 2016, es de resaltar que de acuerdo
con los resultados analizados se pudo observar que el uso de la terapia combinada AZT
y 3TC por un periodo de tiempo de 7 meses, genera un impacto negativo disminuyendo
los niveles de c-HDL a 17,8 mg/dl teniendo en cuenta que este fue el minimo valor
reportado (Figura 23). Por el contrario, en pacientes con terapias que fueron manejadas
con medicamentos como D4T, ZDV/NVP/3TC presentaron un aumento significativo en
los niveles de c-HDL con valores de 61,87 mg/dl (Figura 24). Igualmente se observa que
en dos diferentes estudios usando la terapia con AZT, 3TC y NVP durante un tiempo igual
0 superior a 60 meses los niveles de c-HDL se encuentran con niveles superiores a
60mg/dl en promedio, sin embargo, llama la atencién un estudio con la misma terapia
suministrada por 60 meses cuyos valores de c-HDL fueron de 37.8 mg/dl (Figura 24).
Debido a que en el mismo periodo de uso (60 meses), en algunos pacientes aumento los
niveles de c-HDL mientras que en otros lo disminuyd teniendo un impacto negativo en los

pacientes, estos datos por lo tanto no pueden tomarse como un evento concluyente.
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6.14 RELACION ENTRE INHIBIDORES ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS DE
TRANSCRIPTASA REVERSA (INTR) Y NIVELES SERICOS DE c-LDL

Al comparar las variables c-LDL con Inhibidores Anélogos de Nucleésidos de
Transcriptasa Reversa (INTR) en un periodo < a 12 meses en 21 estudios comprendidos
entre los afios 2000 al 2016,se observé que terapias usando AZT, 3TC, NVP vy la
combinacion ZDV/STV presentan un aumento de los niveles de c-LDL con valores
superiores a 100mg/dl (Figura 25). De igual forma se pudo observar que el uso de la
terapia con AZT, 3TC Y NVP por un tiempo superior a 12 meses mostro niveles de c-LDL
superiores a 100mg/dl en estos pacientes (Figura 26).
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Figura 25. Comparacion de Inhibidores Analogos de Nucledsidos de Transcriptasa
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Figura 26. Comparaciéon de Inhibidores Analogos de Nucledsidos de Transcriptasa
Reversa (INTR) > 12 meses y niveles de c-LDL en pacientes con VIH.

6.15 RELACION ENTRE INHIBIDORES ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS DE
TRANSCRIPTASA REVERSA (INTR) Y TRIGLICERIDOS

Por otra parte, se analizo el efecto de la TARV sobre el nivel sérico de triglicéridos en 26
estudios comprendidos entre los afios 2000 al 2016, y se observé que con AZT y 3TC se
incrementan los niveles con valores superiores a 100 mg/dl en pacientes con tratamiento
superior a 6 meses (Figura 27). Asimismo, se observd que con estos mismos
medicamentos y exposiciones por 48 meses los niveles de triglicéridos alcanzan
concentraciones de 292 mg/dl (Figura 27). Igualmente, se pudo observar que con la
terapia combinada AZT, 3TC y DA4T los niveles de triglicéridos oscilan entre 266.71 mg/dl
y 354 mg/dl como valor maximo reportado durante un periodo de 15 y 21 meses

respectivamente (Figura 27).

Asi mismo, cuando la terapia AZT, 3TC se le combina con NVP durante un periodo de 92

meses, esta mostro que los niveles de triglicéridos fueron de 247 mg/dl (Figura 28).
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Tabla 5. RELACION ENTRE INTR Y PERFIL LIPIDICO

TARV: INTR | COLESTEROL >240mg/dl c-HDL c-LDL TG
<40mg/dl | >130mg/dl | >200mg/dlI

<12 MESES | ATZ, 3TC, TDF, FTC,ABC | ATZ,3TC | ATZ,3TC | ATZ, 3TC,

TDF,

FTC,ABC.

>12 MESES ATZ, ATZ,3TC, | ATZ,3TC | ATZ, 3TC,
3TC,DAT,TDF,DDL,ABC. DAT DAT
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Se observé que el suministro de inhibidores de proteasa en especial medicamentos como
ATZ, 3TC, alteran de manera significativa el perfil lipidico comprendido por colesterol
total, lipoproteina de alta densidad (c-HDL), lipoproteina de baja densidad (c-LDL) y
triglicéridos tanto para un periodo menor o igual y mayor a 12 meses. Estos
medicamentos mencionados anteriormente mas el uso de FTC y ABC maodifican los
negativamente los niveles séricos de colesterol total por un periodo de tiempo menor o
igual y mayor a 12 meses. Los parametros como lipoproteinas de alta densidad (c-HDL),
triglicéridos y colesterol total también se ven alterados por el uso de D4T con un uso

mayor a 12 meses.

6.16 RELACION ENTRE INHIBIDORES NO ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS DE
TRANSCRIPTASA REVERSA (INNTR) Y NIVELES SERICOS DE COLESTEROL
TOTAL

Al realizar la comparacién entre Inhibidores no Analogos de Nucledsidos de Transcriptasa
Reversa (INNTR) y el colesterol total con su uso menor a 12 meses en 17 terapias
comprendidas entre los afios 2000-2016, se observo que solo EFV genera un leve
incremento en los niveles de colesterol total a un tiempo de 12 meses de su uso, a los 6
meses este tipo de medicamento maneja valores entre 170-179 mg/dl de colesterol total
(Figura 29). lgualmente se observo que en un tiempo de 22 meses de exposicion a EFV
los niveles con este mismo medicamento siguen elevandose encontrando niveles de
colesterol que llegaron a 240 mg/dl como valor maximo reportado (Figura 30). Sin
embargo, se pudo observar que en otros estudios que emplearon EFV durante un periodo
superior a 22 meses estos niveles oscilaron entre 174 mg/dl hasta 201 mg/dl (Figura 30).
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Figura 29. Comparacion de Inhibidores No Analogos de Nucledsidos de Transcriptasa
Reversa (INNTR) < 12 meses y niveles de colesterol total en pacientes con VIH.
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6.17 RELACION ENTRE INHIBIDORES NO ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS DE

TRANSCRIPTASA REVERSA (INNTR) Y NIVELES SERICOS DE c-HDL

Con respecto al uso del medicamento EFV y su efecto en los niveles de c-HDL se pudo

observar que solo un estudio de dieciséis, presento niveles por debajo de 40mg/dl por un

periodo de 6 meses (Figura 31), Sin embargo, se observo que este mismo medicamento

genera un aumento hasta de 100mg/dl en el c-HDL durante un periodo de 416 meses

(Figura 32).
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Figura 31. Comparacién de Inhibidores No Analogos de Nucleésidos de Transcriptasa
Reversa (INNTR) < 12 meses y niveles de c-HDL en pacientes con VIH.
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6.18 RELACION ENTRE INHIBIDORES NO ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS DE
TRANSCRIPTASA REVERSA (INNTR) Y NIVELES SERICOS DE c-LDL

En el andlisis de 14 estudios comprendidos entre los afios 2000 al 2016, la comparacién
de Inhibidores No Analogos de Nucleosidos de Transcriptasa Reversa (INNTR) < 12
meses Yy los niveles de c-LDL en pacientes con VIH, no se observo ninguna alteracion
significativa por parte de este tipo de medicamentos con un uso menor o igual a 12 meses
(Figura 33). Contrario a lo observado en pacientes en tratamiento con NVP lo cual generé
un aumento de niveles de c-LDL de 115 mg/dl y 126 mg/dl durante un periodo de 48
meses y 68 meses (Figura 34). Con respecto a EFV en la mayoria de estudios igualmente
genera un aumento en las concentraciones de c-LDL hasta 160mg/dl en un periodo de
22 meses (Figura 34). Sin embargo, otros estudios que usan EFV en periodos superiores
a 22 meses no muestran un aumento por encima de 125mg/dl (Figura 34).
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Figura 33. Comparacién de Inhibidores No Anélogos de Nucledsidos de Transcriptasa

Reversa (INNTR) < 12 meses y niveles de c-LDL en pacientes con VIH.
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Figura 34. Comparacion de Inhibidores No Analogos de Nucle6sidos de Transcriptasa
Reversa (INNTR) > 12 meses y niveles de c-LDL en pacientes con VIH.

6.19. RELACION ENTRE INHIBIDORES NO ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS DE
TRANSCRIPTASA REVERSA (INNTR) Y NIVELES SERICOS DE TRIGLICERIDOS

Finalmente, al hacer la comparacion de Inhibidores No Anélogos de Nucledsidos de
Transcriptasa Reversa (INNTR) < 12 meses y niveles de triglicéridos en 16 estudios
comprendidos entre los afios 2000 al 2016 en pacientes con VIH, se observo con el uso
de EFV una elevacion de triglicéridos con niveles maximos reportados de 205, 8 mg/dl y
250,8 mg/dl a los 6 y 12 meses respectivamente (Figura 35) llevando a los pacientes a
presentar hipertrigliceridemia, pero esto no concuerda con el estudios realizado por
(A.Joel,2015), ya que no se obtuvo el mismo resultado porque no altera las
concentraciones de triglicéridos. Con respecto a la comparacion de los niveles de
triglicéridos y el uso de EFV, NVP por un periodo de tiempo superior a 12 meses se

observé que estos modifican negativamente los niveles de triglicéridos (Figura 36).
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Tabla 6. RELACION ENTRE INNTR Y PERFIL LIPIDICO

TARV: INTR COLESTEROL C-HDL C-LDL TG
>200mg/dl <40mg/dl | >100mg/dl | >200mg/dI

<12 MESES EFV EFV NINGUNO EFV

>12 MESES EFV, NVP EFV, NVP EFV EFV, NVP

Se observo que el uso de medicamentos de tipo inhibidores no analogos de nucleésidos
de transcriptasa inversa aquel que altera marcadamente tanto en tiempo de uso menor o
igual y mayor a 12 meses es EFV, seguido por NVP. Al analizar el parametro de la
lipoproteina de baja densidad se obtuvo que ninguna de las terapias usadas en los
diferentes estudios manejaba niveles superiores a 100 mg/dl, estando en un nivel éptimo
teniendo en cuenta los parametros establecidos por el Programa Nacional de Educacion
sobre el Colesterol y el Panel Ill del Tratamiento del Adulto (NCEP-ATP-III).

Tabla 7. Clasificacion del Centro de Control de Enfermedades de los EEUU de la
infeccion por el VIH en adolescentes y adultos (1993).

Categorfas clinicas

Categoria inmunolégica A B C

Infeccién asintomatica o Infeccién sintoméatica no Infecciones indicadoras

Conteo de linfocitos T CD4 +

infeccién aguda Ani C de Sida
=500 céls/fmm3 Al B1 1
200-499 céls/imm3 A2 B2 (@
< 200 céls/ mm3 A3 B3 (&

Tomada de: A. Solano, M.P. Ledén-B., Recomendaciones para el uso de la terapia
antirretroviral en infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana en Costa Rica,
Acta méd. costarric vol.54 n.4 San José Oct./Dec. 2012.
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7. DISCUCION Y CONCLUSIONES.

7.1 RELACION ENTRE TARV Y CARGA VIRAL Y LINFOCITOS T CD4 <12 MESES

Las alteraciones a nivel lipidico causadas por la terapia antirretroviral (TARV) han sido
reportadas en estudios previos, los cuales muestran una fuerte relacion entre estos dos
aspectos. En la revision realizada en este trabajo se observé que a los pacientes a
quienes se les suministré terapia combinada conformada por (DRV/RTV, LVP/RTV,
AZT,3TC, EFV, RAL) < a 12 meses presentaron efectos positivos en cuanto se refiere a
recuento de linfocitos CD4*y carga viral, pues se mantiene un correlacion inversamente
proporcional ya que a menor carga viral se presentaron mayores recuentos de linfocitos
T CD4*, cambiando a estos pacientes que reciben este tipo de terapia de un estado 3 (<
200 células/ul) categoria segun la clasificacién del nimero de linfocitos T CD4*,el cual es
de mal prondstico debido a que lleva al paciente a adquirir mas infecciones oportunistas
ya gque su estado inmunolégico no es capaz de responder frente a diferentes agentes

patdgenos a un estado 2 segun la clasificacion del CDC en 1993 (Carrion. J, 2015).

En los pacientes a quienes se les tratd con ATZ, RTV, DRV, LPV, ABC/3TC, TDF/3TC,

TDF/FTC, presentaron el mismo comportamiento. Estos resultados no difieren del estudio
realizado por Julio Carrion y colaboradores en el 2015 quienes presentaron conclusiones
similares con terapia antirretroviral de tercera linea abarcando el 43% de los pacientes
un estado 2 y el 57% el estado 3 de clasificacién inmunolégica en base al recuento de
linfocitos CD4".

Igualmente, Qi Wang y colaboradores, en su reciente investigacion, mostraron que existe
una correlacion positiva entre los recuentos de linfocitos T CD4" y la carga viral, a menor
carga viral mayor recuento de linfocitos T CD4*, ubicando a los pacientes con una media
de linfocitos CD4* de 404 células/ul en un estado inmunolégico 1 (> 500 células/ul). Cabe
destacar que los pacientes bajo tratamiento con (IDV, AZT, EFV) no reflejaron un cambio
significativo en cuanto a la disminucion de carga viral con lo cual se concluye en estos

estudios que esta terapia no es eficaz.
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7.2 RELACION ENTRE TARV Y CARGA VIRAL Y LINFOCITOS T CD4 > 12 MESES

La terapia combinada RTV, LPV/r, SQV, DDL, TDF, ABC, EFV reflejo su efectividad por
un periodo mayor o igual a 12 meses, manejando un estado inmunoldgico 1 (> 500
células/ul) en esos pacientes. Solo este estudio manejo recuentos de linfocitos T CD4*
igual a 500 células/ul, aspecto coincidente con otro estudio, en el cual tan solo un paciente
que fue manejado con terapia antirretroviral RAL, ETR, LPV/RTV tuvo un recuento de
linfocitos T CD4* > 500 células/ul (Carrién. J, 2015), considerando esto como el menor
riesgo de adquirir infecciones oportunistas por parte de los pacientes. El uso de NVP en
diferentes estudios refleja su eficacia frente al aumento de los recuentos de linfocitos T
CD4* (390 células/ul) presentando unas concentraciones virales inferiores a 40 copias/ml,
excepto para aquellas terapias combinas con inhibidores nucledsidos de la transcriptasa
inversa e inhibidores como 3TC e inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa
e inhibidores como EFV ubicando a estos ultimos pacientes en un estado inmunolégico
2.

7.3 TERAPIA ANTIRRETROVIRAL (TARV) < 12 MESES QUE ALTERA EL PERFIL
LIPIDICO

De acuerdo con los estudios realizados iniciando el siglo XXI hasta la fecha de hoy se ha
descrito que, asi como la TARV tiene un efecto positivo frente a la infeccion del Virus de
la Inmunodeficiencia Humana, asi mismo tiene un efecto adverso y se ha asociado a

alteraciones metabdlicas y al alto riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares.

Los hallazgos en este trabajo mostraron que pacientes en tratamiento con TARV < a 12
meses presentaron aumento en los niveles séricos de colesterol total > 400 mg/dl, con el
uso de terapias combinadas como ATZ, RTV, DRV, LPV, ABC/3TC, TDF/3TC, TDF/FTC
superando los intervalos biolégicos de referencia (< 200 mg/dl), de la misma forma se
demostré en el estudio realizado por Mar Masia en el 2009, donde sefialan que el uso de

la TARGA cambia los niveles de biomarcadores inflamatorios, el colesterol total y con ello
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se altera la funcion endotelial generando un proceso de formacion de la aterogénesis.
Igualmente, la terapia combinada IDV, AZT,3TC suministrada a diferentes pacientes en
un periodo de tiempo de 7 meses, genera alteraciones a nivel de colesterol total y
lipoproteina de alta densidad (c-HDL) presentando una relacion indirectamente
proporcional mientras el colesterol aumenta significativamente, el c-HDL disminuye

drasticamente y los niveles de triglicéridos no se ven afectados por este tipo de terapia.

Se considera entonces que las terapias mas opcionales arrojadas por este estudio en las
cuales no altera ningun marcador lipidico que pueden llevar a dislipidemias son la
monoterapia con NVP y la terapia combinada AZT/RTV, DRV/RTV, ETV, EFV, NVP.

7.4 TERAPIA ANTIRRETROVIRAL (TARV) > 12 MESES QUE ALTERA EL PERFIL
LIPIDICO

Se observé gque el uso de la terapia combinada de AZT, 3TC EFV causa alteraciones a
nivel de colesterol total, lipoproteina de baja densidad (c-LDL), mientras que, usando esta
misma terapia, pero sustituyendo EFV por NVP modifica los niveles de colesterol total (>
200 mg/dl), la lipoproteina de alta densidad (c-HDL) y los triglicéridos lo que conlleva al
paciente a presentar un algo riesgo de desarrollar dislipidemia, situacion que concuerda

con la literatura en la cual se refleja un aumento.

7.5 INHIBIDORES DE PROTEASA (IP) < 12 MESES QUE ALTERA EL PERFIL
LIPIDICO

El uso de inhibidores de proteasa (IP) se ha relacionado en varios estudios con el
desarrollo de alteracion en el perfil lipidico en especial en estudios realizados por Schmidt
HH y Hruz PW, demostraron que inhibidores de proteasa como SQV, IDV, NFV, RTV
estdn asociados a diferentes grados de hiperlipidemia (Schmidt. H, 1999) (Hruz.
PW,2001). A diferencia de los anteriores estudios en este trabajo, se confirmé6 con la

alteracion que genera RTV en el colesterol total, en el cual se manejé como monoterapia
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y como terapia combinada con lo cual se observan en la primera valores alrededor de
231 mg/dl y en la segunda, valores superiores a 240 mg/dl lo que indica que tiene menos
efectos adversos como monoterapia , el acompafiamiento de otros farmacos del mismo
tipo tienen mas potencial en la alteracion Unicamente del colesterol total como ATZ,DRV
y LPV, mientras que el uso de monoterapia con RTV afectan marcadamente lipoproteina
de baja densidad (c-LDL) y triglicéridos (> 227 mg/dI).

El uso de IDV a los 6 meses altera el colesterol total con valores mayores a 400 mg/dl
pero es un estudio en el cual se encontrd que con un afio de uso de esta monoterapia se
disminuyo casi a la mitad de los niveles que presentaba a los 6 meses. Igualmente, su
uso durante 5 meses presenta niveles mas elevados que a los 6 meses de tratamiento.
Es posible que esto dependa de otros factores no mencionados en los estudios como la
raza de los pacientes, los habitos alimenticios, consumo de drogas psicoactivas y
cigarrillo. IDV de igual forma altera drasticamente los niveles de lipoproteina de alta
densidad (c-HDL) presentado la misma complicacidn anteriormente mencionada,

mientras que a nivel de triglicéridos genera valores mayores a 250 mg/dl.

7.6 INHIBIDORES DE PROTEASA (IP) >12 MESES QUE ALTERA EL PERFIL
LIPIDICO

Se observa que el uso de RTV un inhibidor de proteasa (IP), altera marcadamente el perfil
lipidico colesterol total (228mg/dl), lipoproteina de alta densidad (c-HDL) (37 mg/dl)
lipoproteina de baja densidad (c-LDL-) (141 mg/dl) y triglicéridos con (247 mg/dl), esos
bajos niveles de c-HDL se han visto relacionados en un estudio realizado por Mujawar Z
en el 2006, en el cual postula que existe una elevacion en la actividad de la proteina
transportadora de ésteres de colesterol (CETP) , la cual incrementa la transferencia de
los esteres de colesterol desde la HDL a lipoproteinas que contienen Apo B,
disminuyendo los valores de c-HDL, siempre y cuando se presente hipertrigliceridemia
(Mujawar. Z, 2006).
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El uso de la terapia combinada LPV/RTV mostr6 que los pacientes tienen niveles
elevados de colesterol total y triglicéridos, de la misma forma que fue presentado en un
estudio realizado por Julio Carrién en el cual esta misma terapia combinada o el uso de
DRV/RTV genera en los pacientes hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, sugiriendo
que esta alteracion se observa en farmacos inhibidores de proteasa por lo cual es
necesario realizar un seguimiento a estos pacientes que le suministra este esquema de

terapia antirretroviral.

De igual forma se observo que terapia combinada como IDV, RTV, NFV solamente altera
la lipoproteina de alta densidad (c-HDL) y triglicéridos, lo cual comprueba con lo
anteriormente mencionado en el estudio de Mujawar Z, 2006. En aquellos pacientes a
quienes se le suministro SQN, RTV por un periodo de 416 meses solo modifico la
lipoproteina de alta densidad (c-HDL). Adicionalmente en este mismo estudio se
menciona que los macréfagos infectados por el virus de la Inmunodeficiencia Humana,
se transforman en células espumosas por acumulo de lipidos mediante la inhibicion de la
bomba de reflujo del colesterol producida por la proteina Nef del virus de la
Inmunodeficiencia Humana (Mujawar. Z, 2006).

7.7 ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS DE TRANSCRIPTASA REVERSA (INTR) < 12
MESES QUE ALTERAN EL PERFIL LIPIDICO

Con el presente trabajo se observo que aquellos pacientes a quienes fueron tratados con
inhibidores analogos de nucledsidos de transcriptasa reversa (INTR) con su uso por un
periodo menor o igual a 12 meses, presentaron alteraciones en el perfil lipidico en
especial en los niveles séricos de colesterol total y triglicéridos. No obstante los pacientes
a quienes se les fue suministrado inhibidores analogos de nucledsidos de transcriptasa
reversa (INTR), en especial quienes recibieron monoterapia AZT y terapia combinada
AZT, 3TC, presentaron alteraciones a nivel de colesterol total, c-HDL , c-LDL y
triglicéridos, tan solo una terapia combinada en particular ABC/3TC,TDF/3TC,TDF/FTC
genero hipercolesterolemia (> 240 mg/dl) junto con AZT, 3TC, e hipertrigliceridemia (>
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200mg/dl) teniendo en cuenta los valores establecidos por NCEP-ATP Ill (Rubio. M,
2004)

En un estudio Castro y colaboradores demostraron que la razén que los inhibidores
analogos de nucleosidos de transcriptasa reversa (INTR) alteraran el perfil lipidico. Estos
farmacos producen una toxicidad inhibiendo la polimerasa- y del DNA mitocondrial, esta
enzima es importante para la replicacion del DNA mitocondrial y su inhibicién induce
cambios en la constitucion y redistribucion de la grasa corporal, lo que favorece la

liberacion de acidos grasos al torrente sanguineo (Castro. C, 2006).

7.8 ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS DE TRANSCRIPTASA REVERSA (INTR) < 12
MESES QUE ALTERAN EL PERFIL LIPIDICO

La terapia antirretroviral suministrada en periodo mayor a 12 meses presento igualmente
con farmacos como AZT, 3TC, incluido DAT alteraciones en los niveles de colesterol total,
lipoproteina de alta densidad (c-HDL) y triglicéridos. Esto concuerda con un estudio
realizado por Janeth Paredes en el 2015 donde el uso de D4T se relacion6 como un factor
predisponente a una terapia diferente si no al tiempo de exposicion frente a este farmaco.
Adicionalmente el uso AZT,3TC, NVP presenta incongruencias especialmente en el
pardmetro de la lipoproteina de alta densidad (c-HDL) dado que a un tiempo de 60 meses
de uso, presenta valores de c-HDL mayores que en un tiempo de 84 meses, de la
literatura revisada ningun estudio present6 estas diferencias y esto se puede asociar a
factores desconocidos en la informacion brindada por los otras estudios como raza,
habitos alimentos, estilo de vida, factores genéticos predisponentes que lleven a un

aumento del colesterol c-HDL.

Aunque se ha documentado que manejar niveles séricos > 40 mg/dl de c-HDL es lo méas
recomendable, existe un punto limite ya que puede volverse contraproducente, esto
debido a que niveles altos, el c-HDL invierte su funcion, haciendo que transporte las

grasas desde el higado y las vuelva a depositar en las arterias (Falasco. R, s.f.).
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7.9 INHIBIDORES NO ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS DE TRANSCRIPTASA
REVERSA (INNTR) <12 MESES Y > 12 MESES QUE ALTERAN EL PERFIL
LIPIDICO

Finalmente se observa que el uso de EFV, por un periodo de tiempo menor a 12 meses
causa alteraciones en el colesterol total, lipoproteina de alta densidad (c-HDL) y
triglicéridos. Esta informacion arrojada en este estudio concuerda con los resultados
obtenidos por Williams P en el 2009, donde pacientes tratados con EFV presentaron
niveles aumentados significativamente de colesterol total, c-HDL and c-LDL. En este
estudio se tuvo un comportamiento positivo de aquellos pacientes tratados con terapia
combinada o monoterapia que contenian el farmaco de NVP, la cual maneja unos niveles
optimos de lipoproteina de alta densidad (c-HDL) protegiendo a estos pacientes de
desarrollar dislipidemia o presentar procesos aterogénico. De igual forma esto es

corroborado con la informacion brindada por Souza S en el 2013.

Esta misma terapia con inhibidores no analogos de nucledsidos de transcriptasa reversa
(INNTR), manejando como terapia combinada EFV, NVP en periodo mayor a 12 meses
y monoterapia NVP no tiene un efecto protector en estos pacientes, especialmente en los
niveles de lipoproteina de alta densidad (c-HDL) ya que se presentan niveles inferiores a
40 mg/dl. EFV sigue manejando un efecto adverso enfocado en el desarrollo de

hipertrigliceridemia.

En conclusion, los inhibidores de proteasa fueron el grupo de farmacos de la terapia
antirretroviral que mas consecuencias perjudiciales generé en el perfil lipidico, alterando
los niveles con respecto los intervalos biologicos de referencia establecidos como indice
biolégico de referencia para colesterol total, lipoproteinas de alta de densidad,
lipoproteina de baja densidad y triglicéridos, seguido por los inhibidores analogos de
nucledsidos de la transcriptasa reversa (INTR). Es de considerar que al momento de
realizar publicaciones futuras con respecto a la evaluacion de dislipidemias en pacientes
VIH positivos con TARV se establezcan una serie datos pertinentes y necesarios para
realizar un analisis completo correlacionando las diferentes variables como la carga viral,

los recuentos de linfocitos CD4*, colesterol total, lipoproteinas de alta de densidad,
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lipoproteina de baja densidad, triglicéridos con los medicamentos usados en la poblacion
estudio como se muestra en el anexo 2. Este estudio nos permitié conocer las variables
como el tipo de medicamento, el tiempo de uso clasificado en menor a 12 meses y mayor
a al2 meses, colesterol total, lipoproteina de baja densidad (c-LDL), lipoproteina de alta
densidad (c-HDL) y triglicéridos, los cuales contribuyen al desarrollo de dislipidemia en
pacientes VIH a quienes se les suministr6 diferentes medicamentos antiretrovirales y es
de gran utilidad para desarrollar en un futuro guias de manejo clinico para estos
pacientes, permitiendo la identificacion y control en los niveles séricos de colesterol, c-
LDL, c-HDL vy triglicéridos con el fin de reducir los casos por dislipidemias asociadas a la
terapia antirretroviral en pacientes VIH positivos.
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ANEXO 2. TABLA DE SUGERENCIA.

TABLA DE SUGERENCIA PARA FUTUROS ESTUDIOS EN DISLIPIDEMIA EN PACIENTES VOH POSITIVO CON
TARV.

PARAMETRO

TIEMPO DE LA INFECCION UNA VEZ DIAGNOSTICADA

TIEMPO INCICIO DE TARV

TIPO DE TARV ESPECIFICADA

CARGA VIRAL (BASAL, 6 MESES,12 MESES)

RECUENTO LINFOCITOS T CD4" (BASAL, 6 MESES,12 MESES)

COLESTEROL TOTAL (BASAL, 6 MESES,12 MESEYS)

LIPOPROTEINA DE ALTA DENSIDAD (c-HDL) (BASAL, 6 MESES,12 MESES)

LIPOPROTEINA DE BAJA DENSIDAD (c-LDL) (BASAL, 6 MESES,12 MESES)

Ble|o|N|o|alswinve

TRIGLICERIDOS (BASAL, 6 MESES,12 MESES)
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