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Original Breve

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA

ELEVADA FRECUENCIA DE DISLIPIDEMIA EN PACIENTES

INFECTADOS POR VIH EN UN HOSPITAL PUBLICO PERUANO

Paola L. Rondan'??, Oscar Flores-Flores'*2, Nicole A. Doria*?, Gustavo Valencia-Mesias'?,
Victor Chavez-Pérez'5°, Jaime Soria'*

RESUMEN

El objetivo del estudio fue determinar la frecuencia y caracteristicas de la dislipidemia en pacientes con VIH en terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA) en un hospital publico peruano. Se realizé un estudio transversal en pacientes
que tuvieran un perfil lipidico completo luego de recibir al menos seis meses de TARGA. La dislipidemia se definioé segun
los criterios NCEP-ATP IlI. Se revisaron 2975 historias clinicas, 538 (18.1%) fueron incluidas en el analisis. La frecuencia de
dislipidemia fue 74.7%. Los esquemas de TARGA que incluian inhibidores de la proteasa (IP) (OR 1.22; IC95% 1,11-1,34)
y la edad mayor de 40 afios (OR 1.17; IC95% 1,06-1,29) mostraron asociacién con dislipidemia, ajustado por carga viral,
nivel de células CD4 y sexo. En conclusion, la dislipidemia fue muy frecuente en la muestra estudiada y estuvo asociada
principalmente al uso de IP. Es necesario promover el control de la dislipidemia como parte de la atencion integral del
paciente con infeccion por VIH.

Palabras clave: Dislipidemias; VIH; Terapia antirretroviral altamente activa (fuente: DeCS BIREME).

HIGH FREQUENCY OF DYSLIPIDEMIA IN HIV-INFECTED PATIENTS IN

A PERUVIAN PUBLIC HOSPITAL

ABSTRACT

The objective of the study was to determine the frequency and characteristics of dyslipidemia in patients with HIV in
highly active antiretroviral therapy (HAART) in a Peruvian public hospital. A cross-sectional study was carried out in
patients with complete lipid profile after receiving at least six months of HAART. Dyslipidemia was defined according
to the criteria of the NCEP-ATP Ill. We reviewed 2 975 clinical histories, and included 538 (18.1%) in the analysis. The
frequency of dyslipidemia was 74.7%. HAART regimens which include protease inhibitors (Pl) (odds ratio [OR]: 1.22;
confidence interval at 95% [Cl 95%]: 1.11-1.33) and to be older than 40 years (OR: 1.17; Cl 95%: 1.05-1.28) were
associated with dyslipidemia, adjusted by viral load, CD4 lymphocyte level and gender. In conclusion, dyslipidemia was
very common in our sample and was mainly associated with the use of PI. It is necessary to promote the dyslipidemia
control as part of the comprehensive care of the patient with HIV.

Key words: Dyslipidemias; HIV; Antiretroviral therapy, highly active (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

En el afio 2014, la Organizacion Mundial de la Salud
reporté que, a nivel mundial, existian aproximadamente
35 millones de personas viviendo con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) . En el Pert se han
reportado mas de 60 000 casos de infeccion por VIH
desde 1983, habiéndose estimado una prevalencia
de 0,3% para el afio 2015 @. Si bien la introduccion
de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA)

ha logrado disminuir la mortalidad por infecciones
oportunistas en pacientes con infeccién por VIH, otras
patologias como la enfermedad cardiovascular son
cada vez mas frecuentes en estos pacientes ©.

La tasa de muertes no asociadas al sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) se incremento
de 13,1% en 1996 a 42,5% para el afo 2004, siendo
las enfermedades cardiovasculares responsables del
23,8% de las causas de mortalidad en pacientes de
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Estados Unidos “%). Factores de riesgo cardiovascular
como la alteracion de los niveles lipidicos en sangre
(dislipidemia), diabetes y edad avanzada, son cada vez
mas frecuentes en pacientes con infecciéon por VIH ©,
quienes tendrian 50% mas riesgo de sufrir un infarto de
miocardio en comparacion a la poblacién general @,

Los paises en vias de desarrollo, como el Perd, tienen
programas de terapia antirretroviral aun jovenes, en los
que es importante evaluar estos cambios epidemiolégicos.
El programa de TARGA del Ministerio de Salud del
Peru se inici6 en el afio 2004, y brinda terapia sin costo
para el paciente. Entre las drogas de primera linea se
incluyen, principalmente, los inhibidores nucledsidos
de la transcriptasa reversa (INTR) y los inhibidores no
nucledsidos de la transcriptasa reversa (INNTR).

El objetivo de este estudio fue determinar la frecuencia
y caracteristicas de la dislipidemia en pacientes con
infeccion por VIH, en TARGA, en uno de los hospitales
publicos mas importantes para la atencién de personas
viviendo con VIH/SIDA (PVVS) en el Peru.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal, basado en la revision de
historias clinicas de pacientes con infeccién VIH inscritos
en el Programa TARGA del Hospital Nacional Dos de
Mayo (HNDM) entre enero 2004 y diciembre 2014. En
ese periodo, 3 015 pacientes fueron admitidos en el
programa de acuerdo al libro de registro de pacientes.

Fueron incluidos los pacientes que habian recibido TARGA
por al menos seis meses, y tenian, al menos, un examen
de perfil lipidico completo: colesterol total (CT), triglicéridos
(TG), colesterol HDL (HDL) y colesterol LDL (LDL).

La dislipidemia fue definida como la presentacion de
una o mas alteraciones en los valores del perfil lipidico,
segun los criterios establecidos en la guia NCEP-ATP
Ill: TG 2150 mg/dL, CT 2200 mg/dL, HDL <40 mg/dL y
LDL 2130 mg/dL ©.

El examen de perfil lipidico fue realizado en el laboratorio
del HNDM mediante ensayo enzimatico colorimétrico.
El recuento de linfocitos CD4 y la medicion de la carga
viral de VIH fueron realizados en el Instituto Nacional de
Salud del Peru. Todos estos datos fueros digitados en
una base de datos en Microsoft Office Excel 2007.

Se utilizaron las pruebas de chi cuadrado y Mann Whitney
para el analisis bivariado. El analisis multivariado utilizo
un modelo lineal generalizado (GLM), familia Poisson
link log robusto, para identificar factores asociados
a dislipidemia. En el modelo final se incluyeron las
variables que fueron significativas luego del analisis de
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Motivacién para realizar el estudio. La expectativa de vida de
los pacientes con infecciéon por VIH se ha incrementado. Sin
embargo, otras patologias como la enfermedad cardiovascular
son cada vez mds frecuentes en estos pacientes.

Principales hallazgos. Se encontré una elevada frecuencia de
dislipidemia, asociada al uso de inhibidores de la proteasa y edad
mayor de 40 afios. Un porcentaje importante de pacientes no
tenia ningin control lipidico registrado.

Implicancias. Es necesario promover el control de la
dislipidemia como parte de la atencién integral del paciente con
infeccién por VIH.

modelos anidados y variables confusoras. Se reportd
el odds ratio (OR), con un valor de p <0,05 denotando
una asociacion estadistica significativa. Los analisis
estadisticos se realizaron con el software STATA version
14.0 (College Station, Texas).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
HNDM y el Comité de Etica de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia (UPCH).

RESULTADOS

Se revisaron 2975 historias clinicas, 579 (19,5%) tenian
un perfil lipidico completo. De ellos, 41 tenian menos de
6 meses de TARGA al momento del examen de perfil
lipidico. En total, se incluyeron 538 (18,1%) pacientes para
el andlisis. Un total de 394 (73.2%) pacientes eran de sexo
masculino, la mediana de edad fue de 40 afios (rango: 17
a 79 afios). La mediana del tiempo de infeccién por VIH
fue de 4,4 afos (rango: 0,6 a 20,7 afios), la mediana del
tiempo en TARGA fue de tres afios (rango 5,0 a 13,2 afios)
y la mediana del tiempo con el esquema de TARGA que
usaba al momento de la determinacion del perfil lipidico
(esquema actual) era dos afios (rango: 0,3 a 10,8 afios). El
recuento de linfocitos CD4 fue = 200 cel/mm3 en 460/529
(87,0%) pacientes y 496/528 (93.9%) tenian carga viral
indetectable (< 400 copias/mL) (Tabla 1).

Del total de pacientes, 411 (76,4%) recibia un esquema
antirretroviral constituido por dos INTR y un INNTR,
mientras que 127 (23,6%) recibia dos INTR y un inhibidor
de la proteasa (IP) al momento de la determinacion del
perfil lipidico. Los farmacos antirretrovirales mas usados
fueron lamivudina (98,3%), zidovudina (55,9%), nevirapina
(41,3%), efavirenz (35,1%) y estavudina (22,9%). Lopinavir/
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y de laboratorio
(n=538)

Caracteristicas N (%)
Edad 2 40 afios 267 (49,6)
Sexo masculino 394 (73,2)

Tiempo de infeccién por VIH (afios)*
Tiempo en TARGA (afios)*

Tiempo en esquema actual
(ahos)*

4,36 (0,60 - 20,65)
2,96 (0,50 - 13,21)

1,95 (0,27 - 10,81)

Carga viral < 400 copias/mLt 496 (93,9)
Linfocitos CD4 < 200 cel/mm?®} 69 (13,0)
Triglicéridos = 150 mg/dL 307 (57,1)
Colesterol total = 200 mg/dL 217 (40,3)
HDL < 40 mg/dL 198 (36,8)
LDL = 130 mg/dL 115 (21,4)
Tipo de esquema TARGA

2INTR + INNTR 411 (76,4)

2INTR+ IP 127 (23,6)
Con dislipidemia 402 (74,7)

*Mediana (rango). T No habia informacién sobre carga viral en 10 pacientes
(1,9%). £ No habia informacion sobre el recuento de linfocitos CD4 en 9
pacientes (1,7%). TARGA: terapia antirretroviral de gran actividad; HDL:
lipoproteina de alta densidad; lipoproteina de baja densidad; 2INTR: dos
inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa; INNTR: inhibidor no
nucledsido de la transcriptasa reversa; IP: inhibidor de la proteasa.

ritonavir fue el IP mas utilizado (16,5%), seguido por
atazanavir/ritonavir (6,5%).

La dislipidemia fue encontrada en 402 (74,7%) pacientes.
La combinacién de triglicéridos elevados y bajo nivel

de HDL, conocida como dislipidemia aterogénica,
se encontré en 79 (19,7%) del total de pacientes con
dislipidemia. Se encontr6 hipercolesterolemia en 217
(40,3%) pacientes; hipertrigliceridemia en 307 (57,1%);
HDL disminuido en 198 (36,8%), y LDL elevado en 115
(21,4%).

La dislipidemia fue significativamente mas frecuente
en el grupo mayor de 40 afios, en pacientes con carga
viral indetectable y en pacientes que recibian IP, frente
a aquellos que recibian INNTR (Tabla 2). Asimismo,
la frecuencia de hipertrigliceridemia fue mayor en el
grupo que recibia IP (67,7% vs. 53,8%, p=0,006). No se
encontrdé asociacion con sexo, tiempo de enfermedad,
tiempo en TARGA o recuento de linfocitos CD4.

Entre los esquemas basados en INNTR, se encontrd
mayor frecuencia de dislipidemia en los esquemas que
incluian efavirenz en comparacion con nevirapina (79,9
vs. 63,5%, p<0,001). No se encontraron diferencias
significativas entre los farmacos INTR.

En el anadlisis multivariado, se encontré6 que la
probabilidad de presentar dislipidemia era mayor en
aquellos pacientes con esquemas antirretrovirales que
incluian IP frente a los que incluian INNTR (p<0,001)
y mayor en pacientes mayores de 40 afos (p=0,002),
luego de ajustar por carga viral, recuento de linfocitos
CD4 y sexo (Tabla 3).

Tabla 2. Factores asociados a dislipidemia en analisis bivariado (n=538)

Con dislipidemia (n=402)

Sin dislipidemia (n=136)

Variables n (%) n (%) Valor p
Edad (anos) 0,002
<40 187 (69,0) 84 (31,0)
=40 215 (80,5) 52 (19,5)
Sexo 0,446
Masculino 291 (73,9) 103 (26,1)
Femenino 11 (77,1) 33 (22,9)
Tiempo de infeccién por VIH (afios)* 4,33 (4,75) 4,42 (5,35) 0,899
Tiempo en TARGA (afios)* 3,02 (3,46) 2,77 (4,30) 0,597
Tiempo en esquema actual (afios)* 1,96 (2,79) 1,93 (3,31) 0,728
Carga viral (copias/mL) 0,013
=400 18 (56,3) 14 (43,8)
<400 377 (76,0) 119 (24,0)
Linfocitos CD4 (cel/mm?) 0,166
<200 47 (68,1) 22 (31,9)
=200 349 (75,9) 111 (24,1)
Tipo de esquema TARGA <0,001
2NRTI + NNRTI 292 (71,0) 119 (29,0)
2NRTI + IP 110 (86,6) 17 (13,4)

* Mediana (rango intercuartilico). Se utilizé la prueba chi cuadrado para las variables categéricas y Mann Whitney para numéricas. TARGA: terapia
antirretroviral de gran actividad; 2INTR: dos inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa; INNTR: inhibidor no nucleésido de la transcriptasa

reversa; IP: inhibidor de la proteasa.
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Tabla 3. Factores asociados a dislipidemia en analisis de regresion maltiple (n=538)

Analisis bivariado

Regresion multiple

Variables
OR IC 95% OR IC 95%

Tipo de esquema TARGA

2INTR + IP 1,22 1,11 -1,34* 1,22 1,11-1,33*

2INTR + INNTR Referencia Referencia
Edad = 40 arios 1,17 1,06 - 1,29* 1,16 1,05 - 1,28*
Sexo masculino 0,96 0,86 - 1,07 0,94 0,85 - 1,05
Tiempo de infeccién por VIH (afios) 1,00 0,98 - 1,01 - -
Tiempo en TARGA (afos) 1,00 0,98 - 1,02 -- -
Tiempo en esquema actual (afos) 0,99 0,97 - 1,01 -- --
Carga viral = 400 copias/mL 0,74 0,54 - 1,01 0,77 0,56 - 1,04
Linfocitos CD4 <200 cel/mm? 0,90 0,76 - 1,06 0,93 0,78 - 1,11

*p<0,05. OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; TARGA: terapia antirretroviral de gran actividad; 2INTR: dos inhibidores nucledsidos de
la transcriptasa reversa; INNTR: inhibidor no nucledsido de la transcriptasa reversa; IP: inhibidor de la proteasa.

DISCUSION

La frecuencia de dislipidemia que encontramos fue
superior a lo reportado en otro estudio realizado en el
Perd (34,1%) ©. En un estudio que incluyé a mas de
4000 pacientes de siete paises latinoamericanos, se
encontr6é un 80,2% de dislipidemia general y 67,9% de
dislipidemia en pacientes peruanos (9. A semejanza
de ese estudio, encontramos una elevada frecuencia
de pacientes dislipidémicos, por lo que creemos que
la dislipidemia en pacientes con infeccién VIH es,
actualmente, un problema en incremento en la region.

La dislipidemia aterogénica, denominada asi por su
elevada asociacion con la enfermedad cardiovascular ®),
asi como la hipercolesterolemia y elevacion de LDL, son
frecuentes en pacientes con infeccién VIH en TARGA (9,
tal como se observo en nuestro estudio. Los pacientes
que no han sido previamente tratados con TARGA
también pueden presentar dislipidemia aterogénica,
pero los niveles de CT y LDL, por lo general, no estan
elevados (12,

La asociacion entre el uso de IP y la dislipidemia
encontrada en nuestro estudio, fue reportada hace mas
de una década en el estudio Swiss HIV Cohort y se
atribuye a un efecto secundario del TARGA, en especial
con el uso de IP como el ritonavir (¥, La utilizacién de
IP esta asociada a dislipidemia, independientemente
de la carga viral, recuento de linfocitos CD4 y sexo,
e incluso de otros factores de riesgo cardiovascular
como el tabaquismo (. Por tal motivo, el uso de IP ya
se incluye como factor en algunas escalas de riesgo
cardiovascular (4,

El uso de IP varia en nuestra region, es mas frecuente

en Venezuela (61,5%) y Brasil (51,4%), y menor
en Chile (20%) (™. En el Peru, el uso de farmacos
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IP se ha indicado, principalmente, en los casos de
fracaso terapéutico o intolerancia a drogas de primera
linea, y es utilizado por casi el 20% de los pacientes
actualmente en tratamiento (®. Si bien los IP tienen
un mayor riesgo para el desarrollo de dislipidemia, los
INTR y los INNTR también presentan asociacion ). En
el analisis por cada grupo farmacoldgico encontramos
diferencias significativas entre los INNTR, con una
menor frecuencia de dislipidemia entre quienes usaban
esquemas que incluian nevirapina, en comparacion con
los que incorporan efavirenz.

Existen otros grupos farmacolégicos como los inhibidores
de la integrasa, con menor efecto sobre los lipidos que
han sido incluidos como tercera droga de eleccion en
la mayoria de las guias internacionales, aunque su uso
aun no es generalizado, principalmente por su elevado
costo en Latinoamérica (1.

En nuestro pais, el niumero de pacientes mayores de
40 afios que vive con la infeccién por VIH se duplicé
entre los afios 2005 y 2015 (7'®, De acuerdo a nuestro
estudio, la probabilidad de tener dislipidemia es mayor
en pacientes mayores a 40 afios, lo cual coincide con
reportes en poblacion general, en quienes el riesgo
de dislipidemia y de enfermedad cardiovascular se
incrementa con la edad ®. En cuanto al tiempo en
TARGA vy la presencia de dislipidemia, un metaanalisis
no encontré asociacion significativa entre ambas
variables, al igual que este estudio ().

A pesar de sus multiples efectos adversos, el uso de
TARGA es necesario para suprimir la carga viral y
reconstituir el sistema inmune; ademas, disminuye el
estado de inflamacién crénica y otras vias de desarrollo
de enfermedad cardiovascular . Las guias de manejo
de las PVVS en TARGA recomiendan controles lipidicos
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periédicos. Sin embargo, un porcentaje importante
de pacientes no tenia ningun control lipidico, a pesar
de estar indicado cada 6 meses en la norma técnica
peruana (9. Esto reflejaria la menor importancia
que se le ha dado a este problema frente a otras
comorbilidades en la atencion médica, quiza por la
ausencia de manifestaciones clinicas o la sensacion
de una menor repercusion en la salud de los pacientes
a corto plazo. Una limitacién importante de nuestro
estudio fue no disponer de informacién sobre estilos de
vida y tratamiento hipolipemiante.

En conclusion, se encontré una elevada frecuencia de
dislipidemia en pacientes infectados por VIH en TARGA
en la muestra estudiada. El tipo de dislipidemia mas
comun fue la dislipidemia aterogénica. El uso de IP y
edad mayor de 40 afios estuvo asociado a una mayor
frecuencia de dislipidemia. Es necesario incrementar
el tamizaje de dislipidemia, establecer estrategias
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de prevencion y valorar el efecto metabdlico de los
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