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Sindrome metabdlico en pacientes
con lipodistrofia infectados por el VIH

C. Jeric6, H. Knobel, M.L. Sorli, M. Montero, A. Guelar y J. Pedro-Botet

Servicio de Medicina Interna y Enfermedades Infecciosas. Hospital del Mar. Barcelona. Espana.

Universidad Auténoma de Barcelona. Barcelona. Espaiia.

Introduccién. La lipodistrofia en los pacientes
con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) puede contemplarse como un factor
predisponente al desarrollo del sindrome
metabdlico. Por dicho motivo en el presente
estudio se ha evaluado la prevalencia de sindrome
metabdlico en estos pacientes segun el tipo de
lipodistrofia y los posibles factores relacionados.

Pacientes y métodos. Estudio transversal que
incluy6 a los pacientes mayores de 20 afios, con
infeccién por el VIH y anomalias en la distribucién
de la grasa corporal atendidos en la consulta
externa del Servicio de Medicina Interna y
Enfermedades Infecciosas del Hospital del Mar de
Barcelona, durante el afio 2003. La identificacién
del sindrome metabdlico se estableci6 segin los
criterios del Panel III del National Cholesterol
Education Program. La lipodistrofia se evalu6 por
exploracion fisica y se clasificé en lipoatrofia,
lipohipertrofia y formas mixtas.

Resultados. El1 99% de los 260 pacientes
incluidos recibia tratamiento antirretroviral. La
prevalencia de sindrome metabdlico fue del 23,5%.
Segun el patrén de lipodistrofia, la prevalencia fue
del 15,1% en los pacientes con lipoatrofia aislada y
del 35,2% en los que presentaban lipoacimulo. El
indice de masa corporal (odds ratio [OR]: 1,22;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,1-1,36) fue el
tnico factor que se asoci6 de forma independiente
y significativa con la presencia de sindrome
metabdlico en los pacientes con lipodistrofia.
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Conclusiones. La presencia de lipoacimulo
duplica la prevalencia de sindrome metabdlico en
los pacientes infectados por el VIH con
lipodistrofia. Dado que el indice de masa corporal
es el principal predictor del riesgo de aparicién de
sindrome metabdlico en estos pacientes, deben
enfatizarse las medidas dirigidas a cambiar los
estilos de vida.
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METABOLIC SYNDROME AMONG HIV-
INFECTED PATIENTS WITH LIPODYSTROPHY

Introduction. Lipodystrophy in HIV-infected
patients may be a predisposing factor for
metabolic syndrome. The aim of the present study
was to assess the prevalence of metabolic
syndrome among HIV-infected patients with
lipodystrophy and to analyze the possible
associated factors.

Patients and methods. A cross-sectional study
was performed in HIV-infected patients aged 20
years old and older with lipodystrophy managed at
the Internal Medicine and Infectious Diseases
Outpatient Unit of Hospital del Mar in Barcelona
(Spain), in 2003. The National Cholesterol
Education Program-APT III criteria for the
identification of metabolic syndrome were used.
Lipodystrophy was evaluated by clinical
examination and classified as lipoatrophy,
lipohypertrophy and mixed forms.

Results. Ninety-nine percent of the 260 patients
included were on antiretroviral therapy. The
prevalence of metabolic syndrome was 23.5%.
Based on the lipodystrophy pattern, the prevalence
ranged from 15.1% in patients with isolated
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lipoatrophy to 35.2% in those with
lipoaccumulation pattern. The only independent
factor associated with the presence of metabolic
syndrome among patients with lipodystrophy was
body mass index (OR: 1.22; 95% CI, 1.1-1.36).

Conclusions. The presence of lipoaccumulation
doubles the prevalence of metabolic syndrome in
HIV-infected patients with lipodystrophy. Since
body mass index was the main independent
predictor of metabolic syndrome in the present
study, interventions aimed at lifestyle changes
should be prioritized in these patients.

Key words:
HIV. Lipodystrophy. Metabolic syndrome. Antiretroviral
therapy.

Introduccién

El tratamiento antirretroviral de gran actividad
ha modificado la evolucién natural de la infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
como consecuencia del restablecimiento inmunolé-
gico y de la disminucién de la morbimortalidad
asociada a las enfermedades oportunistas'. Sin em-
bargo, su uso se ha relacionado con la aparicién de
alteraciones del metabolismo lipoproteico y de los
hidratos de carbono, complicaciones atribuidas a
la toxicidad de los farmacos antirretrovirales. En
este sentido, Carr et al? describieron en 1998 el sin-
drome de lipodistrofia asociado a los inhibidores
de la proteasa; esta denominacién agrupa las alte-
raciones metabdlicas anteriormente descritas junto
a la redistribucién anémala de la grasa corporal,
cuyo mecanismo etiopatogénico es la resistencia a
la insulina.

El sindrome metabdlico engloba un conjunto de
alteraciones clinico-metabdlicas en las que la insu-
linorresistencia desempefia un papel patogénico
fundamental, comportando un notable incremento
del riesgo cardiovascular. El Panel III del National
Cholesterol Education Program (NCEP) propone
unos criterios de facil aplicacién clinica para la
identificacion del sindrome metabélico’. Aunque
los pacientes con infeccién por el VIH y lipodistro-
fia presentan una mayor predisposicién a desarro-
llar un sindrome metabdlico®, se dispone de esca-
sos datos sobre la prevalencia de sindrome
metabdlico en pacientes infectados por el VIH con
alteraciones en la distribuciéon de la grasa
corporal’. Por este motivo, en el presente estudio
se evaltia la prevalencia de sindrome metabdlico
en pacientes infectados por el VIH segin el tipo de
lipodistrofia y los posibles factores relacionados.
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Pacientes y método

Pacientes

De los pacientes con infeccién por el VIH atendidos en la
consulta externa del Servicio de Medicina Interna y Enferme-
dades Infecciosas del Hospital del Mar de Barcelona, entre
enero y diciembre de 2003, se incluyé en el estudio a los mayo-
res de 20 afios que presentaban anomalias en la distribucién
de la grasa corporal. Se consideraron criterios de exclusién la
retirada del tratamiento antirretroviral o la presencia de sig-
nos clinicos de infeccién activa o enfermedad definitoria de
sida durante los 3 meses previos a su inclusién, por su posible
impacto en los pardmetros antropométricos o bioquimicos. El
protocolo de estudio, aprobado por el Comité de Etica del cen-
tro, inclufa un examen fisico y una extraccién sanguinea.

De cada paciente se recogieron la edad, el sexo, la categoria
de la infeccién por el VIHS, el grupo de riesgo para la transmi-
si6n del VIH (clasificado como usuario de drogas por via pa-
renteral, homosexual, heterosexual y desconocido u otros), el
tiempo transcurrido desde el diagnéstico de la infeccion, el re-
cuento de linfocitos CD4 nadir, la duracién y el tipo de trata-
miento antirretroviral. El examen fisico incluy6 la medida del
peso, la talla y el perimetro de la cintura abdominal, asi como
la determinaci6n de la presién arterial segin las técnicas es-
tandarizadas. La presencia de lipodistrofia se evalué mediante
la percepcién por parte del paciente de cambios en la distribu-
ci6n de la grasa corporal y la valoracién por un dnico investi-
gador que la clasificé en lipoatrofia cuando existia una dismi-
nucion de la grasa subcutanea periférica (cara, extremidades y
nalgas), lipohipertrofia si habia acimulo de grasa en la zona
troncular (peri o intraabdominal, dorsocervical y mamaria) y
en formas mixtas.

Determinaciones

Se realiz6 a los pacientes incluidos en el estudio una extrac-
cién de sangre venosa tras ayuno de 12 h. Se determinaron las
concentraciones de colesterol total y triglicéridos mediante mé-
todos enzimaticos en un analizador automéatico Cobas Mira
(Baxter Diagnostics AG, Diidingen, Suiza) y el colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL) mediante separacién por
precipitacién con é4cido fosfotingstico y cloruro de magnesio.
La glucemia se determiné por el método de la oxidasa. Asimis-
mo, se determinaron el recuento de linfocitos CD4 y la carga vi-
ral (Nuclisens Easy Q HIV-1, Biomérieux, Boxtel, Holanda).

Criterios de sindrome metabdlico

Seguin los criterios propuestos por el Panel IIT del NCEP?, se
efectué el diagnéstico de sindrome metabélico cuando el pa-
ciente presentaba 3 o mas de los siguientes factores: glucemia
plasmatica en ayunas > 110 mg/dl o en tratamiento con farma-
cos hipoglucemiantes, presién arterial > 130/85 mmHg o en
tratamiento farmacolégico antihipertensivo, trigliceridemia
plasmatica en ayunas > 150 mg/dl, cHDL inferior 40 mg/dl en
varones y a 50 mg/dl en mujeres y un perimetro de cintura ab-
dominal superior a 102 cm en varones y a 88 cm en mujeres.

Andlisis estadistico

Se utiliz6 la prueba de la t de Student para la comparacion de
medias y la prueba de la y? para el andlisis de las variables cate-
goricas. Para evaluar los factores asociados a la presencia de
sindrome metabolico (variable dependiente) se utilizé un mode-
lo de regresién logistica multiple que inclufa como variables in-
dependientes aquellas que mostraron un valor de p < 0,05 en el
analisis univariante. Para el andlisis de los resultados se emple6
el programa estadistico SPSS, versién 11.5 para Windows.
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Resultados

De los 1.016 pacientes atendidos durante el afio
2003 en la consulta externa del Servicio de Medici-
na Interna y Enfermedades Infecciosas, se excluyd
a 209 por el criterio de la edad, haber presentado
signos de infeccion activa, precisar ingreso hospita-
lario o por interrupcién de la terapia antirretrovi-
ral, y a 502 que no presentaban alteraciones en la
distribucién de la grasa corporal. De los 305 pa-
cientes elegibles, 260 completaron el protocolo de
estudio y constituyeron la muestra definitiva que

aqui describimos. Tan s6lo 2 pacientes (0,8%) con
lipodistrofia, ambos en forma de lipoatrofia, no ha-
bian estado expuestos a tratamiento antirretroviral.
Las caracteristicas clinicas, demograficas y antro-
pométricas de los pacientes segun el tipo de lipo-
distrofia se exponen en la tabla 1. En la tabla 2 se
describe la prevalencia de cada uno de los compo-
nentes del sindrome metabdlico. Los pacientes con
lipoacimulo mostraron una frecuencia significati-
vamente mayor de hipertrigliceridemia y de obesi-
dad abdominal con respecto a aquellos con lipoa-

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, demograficas y antropométricas de los 260 pacientes

segun el patrén de redistribucion grasa

cot Todos Con lipoatrofia Con lipohipertrofia Con formas mixtas
Caracteristica (n = 260) (n e 152) (h=24) (n=284)
Edad (afios, media + DE ) 441 +9,1 435+8,8 43,0 £8,2 454 +9,7
Varones/mujeres 190/70 127/25 1113 52/32
IMC (kg/m?, media + DE) 23,0+ 3,1 223+29 249+39 23,7+28
Cintura abdominal (cm)

Varones (media + DE) 86,3+9,1 832+77 91,9+ 8,7 92,8 +8,5

Mujeres (media + DE) 83,2 +10,5 77,0 10,3 91,8 £10,0 84,5+7,6
Tabaquismo (%) 176 (67,7) 107 (70,4) 19(79,2) 50 (59,5)
Grupo de riesgo (%)

UDVP 107 (41,2) 67 (44,1) 9(37,5) 31(36,9)

Homosexual 94 (36,2) 59 (38,8) 6(25,0) 29 (34,5)

Heterosexual 53 (20,4) 25(16,4) 7(29,2) 21(25,0)

Otros o desconocido 6(2,2) 1(0,7) 2(8,3) 3(3,6)
Meses diagnéstico VIH (RIC) 128 (67-160) 128 (93-160) 106 (83-138) 131 (96-161)
CD4 nadir, cél/ml (RIC) 169 (12-270) 184 (65-291) 159 (26-262) 141 (37-248)
CD4 actual, cél/ml (RIC) 503 (219-706) 481 (302-643) 428 (269-619) 569 (362-822)
VIH ARN < 500 copias/ml (%) 176 (67,7) 103 (67,8) 18 (75,0) 55 (65,5)
Categoria VIH"

A (%) 95 (36,7) 58 (38,7) 4(17,4) 33(37,9)

B (%) 37 (14,4) 19 (12,6) 3(13,0) 15(17,2)

C (%) 128 (48,9) 73 (48,7) 16 (69,6) 39 (44,9)
Meses TAR (RIC) 89 (47-112) 89 (67-109) 76 (64-104) 90 (75-119)
Exposicién a TAR

Nunca expuesto a TAR (%) 2(0,8) 2(1,3) 0 0

Nunca expuesto a IP (%) 39 (15,0) 27 (17,8) 5(20,8) 7(8,3)

IP expuesto o actual (%) 219 (84,2) 123 (80,9) 19(79,2) 77 (91,7)

IMC: indice de masa corporal; UDVP: usuarios de drogas por via parenteral; RIC: rango intercuartil; TAR: tratamiento antirretroviral; IP: inhibido-

res de la proteasa.

“A: asintomatico, infeccién por el VIH aguda o linfadenopatia generalizada; B: sintomatico sin pertenecer a categoria A o C; y C: sida.

Tabla 2. Prevalencia de los componentes del sindrome metabélico en los 260 pacientes

segin el patrén de redistribucion grasa

- Todos Con lipoatrofia Con lipoacimulo®
Criterios (n = 260) (n P52 (np: 108)
PA > 130/85 mmHg 86 (33,1%) 49 (32,2%) 37 (34,3%)
cHDL < 40 mg/dl en varones o < 50 mg/dl en mujeres 114 (43,8%) 64 (42,1%) 50 (46,3%)
Triglicéridos > 150 mg/dl 143 (55%) 72 (47,4%) 71 (65,7%)
Glucosa > 110 mg/dl 36 (13,8%) 20 (13,2%) 16 (14,8%)
Perimetro de cintura > 102 cm en varones o > 88 cm en mujeres 38 (14,6%) 8(5,3%) 30 (27,8%)

PA: presi6n arterial; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.

“Lipoactimulo incluye las formas con lipohipertrofia y las formas mixtas de lipodistrofia.
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Tabla 3. Asociacidn entre la edad, el sexo, las caracteristicas de la infeccién por el VIH, el tratamiento
antirretroviral y la presencia de sindrome metabdlico en los 260 pacientes con lipodistrofia

Pacientes con sindrome metabélico Pacientes sin sindrome metabélico p
n=61(23,5%) n =199 (76,5%)
Edad (afios, media + DE ) 46,1 + 10,6 434+ 85 0,048
Sexo
Varén (%) 44 (72,1) 146 (73,4) 0,87
Mujer (%) 17 (27,9) 53 (26,6)
IMC (kg/m?, media + DE) 246 +2,7 22,5+3,0 0,0001
Tabaquismo actual
Si (%) 34 (55,7) 142 (71,4) 0,028
No (%) 27 (44,3) 57 (28,6)
Grupo riesgo
UDVP (%) 17 (27,9) 90 (45,2) 0,018
Otros (%) 44 (72,1) 109 (54,8)
Categoria VIH"
A (%) 18 (29,5) 66 (33,2) 0,64
B+ C (%) 43 (70,5) 133 (66,8)
Meses desde diagnéstico del VIH (rango) 110 (90-146) 133 (93-160) 0,11
CD4 nadir, cél/ml (rango) 141 (65-231) 181 (53-286) 0,23
CD4 actual, cél/ml (rango) 464 (316-656) 522 (307-730) 0,68
VIH ARN < 500 copias/ml
No (%) 36 (59,0) 140 (70,4) 0,11
Si (%) 25 (41,0 59 (29,6)
Meses TAR (rango) 87 (64-105) 89 (70-112) 0,64
Exposicién a TAR
Nunca expuesto a TAR (%) 0 2(1,0) 0,64
Nunca expuesto a IP (%) 8(13,1) 31(15,6)
Expuesto a IP (%) 53 (86,9) 166 (83,4)

IMC: indice de masa corporal; UDVP: usuarios de drogas por via parenteral; TAR: tratamiento antirretroviral; IP: inhibidor de la proteasa.
“A: asintomético, infeccién por el VIH aguda o linfadenopatia generalizada; B: sintomatico sin pertenecer a categoria A o C; y C: sida.

trofia aislada (el 65,7 frente al 47,4%; p = 0,004, y el
27,8 frente al 5,3%; p < 0,0001, respectivamente).
Globalmente, 61 pacientes con lipodistrofia presen-
taban 3 o mas componentes, por lo que la prevalen-
cla de sindrome metabdlico fue del 23,5%. Al anali-
zar la prevalencia de sindrome metabélico segun el
patrén de lipodistrofia, los pacientes con lipoacu-
mulo mostraron una prevalencia significativamente
mayor con respecto a los que presentaban lipoatro-
fia (el 35,2 frente al 15,1%; p < 0,0001).

Las caracteristicas de los pacientes infectados
por el VIH y lipodistrofia con y sin sindrome me-
tabolico se recogen en la tabla 3. En el anélisis uni-
variante la edad, el indice de masa corporal, el ta-
baquismo activo y el grupo de riesgo para la
transmision del VIH, distinto de la venopuncién de
drogas, se asociaron de forma significativa con la
presencia de sindrome metabélico. Sin embargo,
en el modelo logistico de regresion muiltiple sélo el
indice de masa corporal mantuvo una asociacién
significativa e independiente con la presencia de
sindrome metabdlico (odds ratio [OR], 1,22; inter-
valo de confianza [IC] del 95%, 1,1-1,36) (tabla 4).
Al efectuar el mismo andlisis, pero clasificando a
los pacientes seguin el patrén de lipodistrofia, no se
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obtuvo en ninguno de los subgrupos factores inde-
pendientemente asociados al sindrome metabélico
(datos no mostrados).

Discusién

La prevalencia de sindrome metabdlico utilizan-
do los criterios del Panel III del NCEP? en los pa-
cientes infectados por el VIH que presentaban lipo-
distrofia fue del 23,5%, similar a la descrita en
poblacién general americana y europea’'’. Sin em-
bargo, al valorar la prevalencia de sindrome meta-
bélico segun el patrén de redistribucién grasa, se
objetivéd que en los pacientes con lipoacimulo la
prevalencia se incrementé mas del doble en com-
paraci6n con los que presentan lipoatrofia. Esta va-
riabilidad en la prevalencia de sindrome metabdli-
co segun el tipo de lipodistrofia podria explicar, en
parte, la elevada proporciéon de pacientes con sin-
drome metabdlico en el estudio de Hadigan et al,
ya que, ademads de otras diferencias con la pobla-
cién del presente estudio, el 83,5% de los partici-
pantes presentaban lipoactimulo aislado o formas
mixtas de lipodistrofia.

Aunque los cambios en la distribucién de la gra-
sa corporal pueden observarse en pacientes no ex-
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Tabla 4. Odds ratio (OR) e intervalos de confianza
(IC) para la presencia de sindrome metabdlico
segun las variables seleccionadas en el analisis

de regresion logistica

Variables | OR ajustada (IC del 95%) p

Edad (por incremento

_ de 10 afios) 1,13 (0,80-1,59) 0,49
Indice de masa corporal 1,22 (1,10-1,36) 0,0001
Tabaquismo 1,12 (0,57-2,23) 0,73
Grupo de riesgo 1,44 (0,69-2,99) 0,32

puestos al tratamiento, por lo general acontecen en
pacientes que reciben terapia antirretroviral'!, y su
desarrollo se ha relacionado con la exposicion con-
tinuada a inhibidores de la proteasa y a farmacos
no analogos de nucleésidos, al incremento de la
edad, a los estadios sintomaticos de la infeccién
por el VIH y a la carga viral indetectable'?. La lipo-
distrofia presenta, por tanto, un origen multifacto-
rial donde con elevada frecuencia coexisten formas
de lipoatrofia y actimulo graso en un mismo pa-
ciente'?. Sin embargo, la exposicién a los inhibido-
res de la proteasa se ha relacionado de forma ca-
racteristica con la resistencia a la insulina y el
desarrollo de alteraciones del metabolismo hidro-
carbonado y lipoproteico junto a la redistribucién
grasa'!, mientras que los analogos de nucleésidos y
la propia infeccion por el VIH se asocian a disfun-
cién mitocondrial que facilita la apoptosis de los
adipocitos causante de la lipoatrofia!®!4,

Por otra parte, la importancia del indice de
masa corporal como tunico factor independiente-
mente asociado a la presencia de sindrome meta-
bolico en el presente estudio viene corroborada por
la revitalizacién del concepto de individuos meta-
bélicamente obesos con normopeso, recientemente
definido por St-Onge et al®®. De este modo, la iden-
tificacion del sindrome metabélico mediante los
criterios del Panel III estarfa especialmente justifi-
cada en los pacientes que, paralelamente al desa-
rrollo de lipodistrofia, presenten un aumento del
peso corporal a consecuencia del acimulo graso.

Las limitaciones del presente estudio se derivan
de su disefo transversal, por lo que no debemos ol-
vidar, por un lado, la posible variabilidad temporal
que pueden experimentar los pardmetros evalua-
dos y, por otro, que los hallazgos descritos repre-
sentan sélo asociaciones y no implican causalidad.
En relacién con la evaluacién de la lipodistrofia, la
utilizacion de criterios clinicos podria infraestimar
su prevalencia real, ya que ésta es mas frecuente en
sus formas leves o moderadas'?. Sin embargo, no
existe todavia consenso para la utilizacién de las

técnicas de cuantificacién de la grasa corporal por
la falta de estandarizacion metodolégica'® y dificul-
tad de su aplicacién en la préctica clinica!’. Por
otra parte, no se ha analizado el efecto de los dife-
rentes farmacos antirretrovirales dado el nimero
de pacientes incluidos y que la gran mayoria de és-
tos habia recibido en algiin momento evolutivo tra-
tamiento con inhibidores de la proteasa.

Sobre la base de la mayor esperanza de vida jun-
to a la creciente exposicion a la terapia antirretro-
viral de los pacientes con infeccién por el VIH, es
facil pronosticar un incremento en la prevalencia
de sindrome metabdlico en estos pacientes durante
los préximos afios, sobre todo en aquellos con pa-
tron de lipoacimulo. Desde un punto de vista tera-
péutico, y dejando aparte las posibles sustituciones
de farmacos antirretrovirales'®, debemos recordar
las evidencias disponibles acerca de la importancia
del cambio de estilo de vida, especialmente en si-
tuacién de sobrepeso/obesidad abdominal para la
poblacién con y sin infeccién por el VIH!%,
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