ORIGINALES

Rosuvastatina para tratamiento de la dislipidemia
en pacientes infectados con VIH en tratamiento
antirretroviral de gran actividad. Experiencia preliminar

Edgardo Gabriel Bottaro®?, Oscar Caravello?, Pablo Gustavo Scapellato®, Marcela Stambulian?, Gabriela Inés Vidal?, Verénica Loggia®,

José Luis Scapellato®, Flavia Thompson® e Isabel Cassetti®

®Helios Salud. "Hospital General de Agudos. Donacién F. Santojanni. Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Argentina.

INTRODUCCION. El tratamiento antirretroviral combinado de
gran actividad (TARGA) redujo la morbimortalidad por la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), pero indujo efectos adversos como la dislipidemia,
cuyo tratamiento se dificulta por interacciones
farmacologicas. En las guias para su tratamiento se
propuso usar pravastatina o atorvastatina para reducir el
colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), y
gemfibrozil o fenofibrato para tratar la hipertrigliceridemia.
Rosuvastatina, una estatina con escaso metabolismo
hepatico, podria ser una nueva alternativa.

METopos. Estudio retrospectivo para evaluar la efectividad
y la toxicidad del uso de rosuvastatina (10 mg/dia) por

16 semanas en pacientes con dislipidemia, portadores

del VIH con TARGA y riesgo cardiovascular de moderado
a muy elevado. Los resultados se analizaron mediante las
pruebas de Shapiro-Wilks, K-S Lilliefors y el test del signo;
los porcentajes se compararon mediante la prueba de chi
al cuadrado.

ResuLTADOS. Setenta y ocho pacientes recibieron
rosuvastatina, 60 como unico hipolipemiante. Tras

16 semanas, el descenso mediano del ¢c-LDL y del
colesterol no ligado a las lipoproteinas de alta densidad
(c-no-HDL) fue significativo (-31,3 y —29,9%,
respectivamente); el 65,8% de los pacientes lograron

la meta para c-no-HDL. La reduccion de la trigliceridemia
también fue significativa (-34,1%); el 35% de los pacientes
alcanzaron la meta terapéutica para trigliceridemia. Dos
individuos suspendieron la droga por toxicidad muscular
y uno por intolerancia digestiva. No hubo diferencia en la
toxicidad y la eficacia de acuerdo a si los pacientes recibian
concomitantemente inhibidores de proteasa, inhibidores
de transcriptasa inversa no nucleosidicos o fibratos.
ConcLusion. Rosuvastatina fue efectiva y segura para tratar
la dislipidemia de pacientes VIH+ con TARGA, logrando
resultados similares a los descritos en poblacion no
infectada por VIH.
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Rosuvastatin for the treatment of dyslipidemia in HIV-infected
patients receiving highly active antiretroviral therapy.
Preliminary experience

INTRODUCTION. Highly active antiviral therapy (HAART)
results in a sharp decrease in HIV-related morbidity and
mortality, but also induces adverse effects such as
dyslipidemia, which is difficult treat because of drug
interactions. Guidelines recommend lipid-lowering therapy
with pravastatin or atorvastatin to reduce LDL cholesterol
in these patients, and gemfibrozil or fenofibrate for
treating hypertriglyceridemia. The use of statins in the
management of dyslipidemia is complicated by drug
interactions with some of the components of HAART.
Rosuvastatin, a statin with minimal cytochrome
P-450-mediated metabolism, could be an alternative
option for this population.

MeTHODs. Retrospective study to evaluate the efficacy and
safety of rosuvastatin (10 mg/day) for 16 weeks in
HAART-treated HIV-infected patients with dyslipidemia,
and moderate to high cardiovascular risk. Results were
analyzed with the Shapiro-Wilks, K-S Lilliefors, and sign
tests. Percentages were analyzed with the chi-square test.
ResuLTs. Seventy-eight patients were started on
rosuvastatin for dyslipidemia, 60 as single therapy. After
16 weeks of treatment, a significant median decrease was
seen in both LDL-cholesterol and non-HDL cholesterol
(31.3% reduction in LDL and 29.9% in non-HDL). The
therapeutic goal for non-HDL was achieved in 65.8% of
patients. The decrease in triglyceride levels was also
significant (34.1%); 35% of subjects achieved the
therapeutic goal. The drug was withdrawn in 2 patients
because of myositis, and in 1 because of gastrointestinal
intolerance. There were no differences in efficacy or
toxicity between patients receiving protease inhibitors,
non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors, or fibrates.
ConcLusioN. Rosuvastatin was safe and effective for
treating dyslipidemia in HAART-treated HIV-infected
patients. Results were similar to those observed in the
HIV-uninfected population.

Key words: Dyslipidemia. Cardiovascular risk. HIV.
Rosuvastatin. HAART. Hypercholesterolemia.
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Introduccion

El tratamiento antirretroviral combinado de gran acti-
vidad (TARGA) permitié la reduccién de la morbimortali-
dad debida a la infeccién por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH)!, pero se asoci6 a la aparicién de
efectos adversos que generaron comorbilidades, y fue de
particular importancia la dislipidemia?2.

El tratamiento de esta complicacién metabdlica se di-
ficulta porque muchos hipolipemiantes y algunos compo-
nentes del TARGA comparten las vias metabdlicas de-
pendientes del citocromo P-450 generando complejas
interacciones®. Las guias para la evaluacién y tratamiento
de la dislipidemia en adultos infectados con VIH que reci-
ben TARGA proponen el uso de pravastatina o atorvasta-
tina para reducir el ¢-LDL, y gemfibrozil o fenofibrato
para el tratamiento de la hipertrigliceridemia®$.

Rosuvastatina es un medicamento inhibidor de la enzi-
ma 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima-A reductasa. Su
metabolismo en el sistema enziméatico del citocromo
P-450 es escaso y mediado especialmente por la isoenzi-
ma 2C9, lo que reduce su potencial de interaccién con los
antirretrovirales’. En algunos estudios desarrollados en
poblaciones sin infeccién por VIH se demostré que tiene
mayor potencia que otras estatinas®®.

Su escaso metabolismo hepatico, su potencia y el bajo
potencial de interacciones farmacolégicas con los antirre-
trovirales nos estimularon a indicarla a pacientes infecta-
dos con VIH tratados con TARGA con dislipidemia.

Métodos

Estudio retrospectivo del uso de rosuvastatina durante 16 semanas
para tratamiento de la dislipidemia en adultos infectados con VIH en
tratamiento con TARGA.

Los datos fueron obtenidos mediante la revisién de las historias
clinicas.

Se incluyeron a todos los pacientes adultos, infectados con VIH, en
tratamiento con TARGA con riesgo cardiovascular de moderado a muy
elevado de acuerdo con los criterios del National Cholesterol Education
Program ATPIII', que hubieran recibido rosuvastatina (10 mg/dia) y
que tuvieran al menos un control de laboratorio en las siguientes
16 semanas (= 2 semanas).

Al momento de constatarse la dislipidemia, todos los pacientes fueron
aconsejados por su médico tratante acerca de llevar adelante un estilo de
vida saludable y fueron derivados a la consulta con la licenciada en Nu-
tricién, antes de indicarsele tratamiento farmacoldgico. Asimismo, se dis-
cuti6 con ellos la posible vinculacién del trastorno metabélico con algin
componente del TARGA y se les sugirieron cambios en el esquema anti-
rretroviral para lograr una reduccion de la toxicidad. La decisién final en
cuanto a modificar o no el esquema se tom6 en acuerdo con el paciente.

Las muestras de sangre fueron recogidas de una vena periférica
tras un ayuno de al menos 10 h.

Se defini6 hipercolesterolemia como al menos dos determinaciones
de c-LDL o de colesterol no ligado a las lipoproteinas de alta densidad

TABLA 1. Metas terapéuticas del estudio

(c-no-HDL) superiores al valor definido como meta terapéutica para la
categoria de riesgo a la cual perteneciera el paciente. Se defini6 hi-
pertrigliceridemia como al menos dos determinaciones de trigliceri-
demia superiores a 200 mg/dl.

Metas terapéuticas

Las metas terapéuticas para los pacientes con hipercolesterolemia
fueron definidas de acuerdo a lo propuesto por el National Cholesterol
Education Program ATPIIIY. En cuanto a los pacientes con hipertri-
gliceridemia, dicha meta fue definida en una trigliceridemia < 200 mg/dl.
Las metas terapéuticas se resumen en la tabla 1.

Analisis de efectividad

En este anadlisis fueron incluidos todos los pacientes que recibieron
rosuvastatina como tnica droga hipolipemiante. Se determinaron las
medianas de c¢-LDL, c-HDL, c-no-HDL y trigliceridemia basales, y lue-
go de 8 (= 2) y 16 (+ 2) semanas. También se determinaron las media-
nas de los porcentajes de variacién respecto a los valores basales de
iguales pardmetros y tras 8 (= 2) y 16 (+ 2) semanas de tratamiento
con rosuvastatina. A iguales plazos se determinaron los porcentajes
de pacientes que alcanzaron las metas terapéuticas.

El ¢-LDL fue calculado utilizando la formula de Friedewald en
aquellos pacientes con una trigliceridemia igual o inferior a 200 mg/d1'*.
En los individuos con una trigliceridemia superior a 200 mg/dl, la apli-
cacion de dicha férmula habria infravalorado el c-LDL!?, por lo que
no fue aplicada. Debido a ello, también evaluamos el c-no-HDL, una
determinacién con demostrada relaciéon a patologia ateroscleréti-
ca'®>! el cual se obtiene restando el c-HDL al colesterol total.

Toxicidad

En este andlisis se incluy6 la totalidad de los pacientes que recibie-
ron rosuvastatina, ya sea sola o combinada con fibratos. Se defini6 to-
xicidad hepatica como el aumento en las transaminasas glutamico-
oxalacética (TGO) o glutdmico-pirtavica (TGP) plasmaticas superior a
5 veces el maximo valor normal en quienes tenian hepatograma ba-
sal normal (grados 3 y 4 de la tabla de HIV Prevention Trials Net-
work'®), 0 m4s de 3,5 veces el maximo valor normal para aquéllos con
hepatograma basal anormalé. Se definié toxicidad digestiva como el
desarrollo de sintomas gastrointestinales que hubieran motivado la
suspension de la estatina. Se defini6 toxicidad muscular como el au-
mento de més de 10 veces el maximo valor normal de creatinfosfoci-
nasa (CPK) plasmaética (grados 3 y 4 de la tabla de HIV Prevention
Trials Network!') y/o a la aparicién de mialgias o debilidad muscular
que motivaran la suspensién del farmaco.

Analisis estadistico

Se utilizaron las pruebas de Shapiro-Wilks y K-S Lilliefors para
establecer la distribucion de las variables continuas y, dada la distri-
bucién anormal que demostraron, se usé el test del signo para anali-
zarlas. Para comparar porcentajes se usé la prueba de chi al cuadrado.

Resultados

Se identificaron 78 pacientes infectados con VIH con
TARGA, con riesgo cardiovascular de moderado a muy
elevado, que recibieron rosuvastatina. Un total de 60 la re-

Meta de c-LDL*

Meta de c-no-HDL* Meta de trigliceridemia

Riesgo cardiovascular moderado < 160 mg/dl
Riesgo cardiovascular elevado < 130 mg/dl
Riesgo cardiovascular muy elevado < 100 mg/dl

< 190 mg/dl <200 mg/dl
<160 mg/dl <200 mg/dl
< 130 mg/dl < 200 mg/dl

*Segun el National Cholesterol Education Program ATPIIT™.

c-LDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; c-no-HDL: colesterol no ligado a las lipoproteinas de alta densidad.

326 Enferm Infecc Microbiol Clin 2008;26(6):325-9



Bottaro EG et al. Rosuvastatina para tratamiento de la dislipidemia en pacientes con VIH

cibieron como dnico farmaco hipolipemiante y 18 la reci-
bieron combinada con fibratos. Las caracteristicas de-

TABLA 2. Caracteristicas basales de la poblacion estudiada

(n="18)

mogréficas de la poblacién estudiada se resumen en la ta-
bla 2.

Parametro |

Hubo 44 que recibieron rosuvastatina tras el fracaso de
otros tratamientos; 62 la recibieron para tratamiento de
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia y 16 la recibie-
ron para tratamiento de hipercolesterolemia aislada.

Efectividad

Evaluamos la efectividad en 60 pacientes.

Al final del estudio se observé un significativo descenso
del ¢-LDL y del c-no-HDL. Més del 60% de los pacientes
evaluados alcanzaron la meta terapéutica para esta ulti-
ma determinacion.

También se evidencié un significativo descenso de la tri-
gliceridemia. Cerca de un tercio de los pacientes evaluados
logré la meta terapéutica.

Si bien a las 8 semanas se habia observado un descenso
estadisticamente significativo del c-HDL, dicho resultado
no se mantuvo al final del estudio.

El porcentaje de pacientes con c-HDL inferior a 40 mg/dl
fue del 30% durante todo el periodo. Un total de 6 indivi-
duos con c-HDL basal por debajo de 40 mg/dl superaron
ese valor al final del estudio, mientras que en 6 pacientes
con c-HDL basal igual o superior a 40 mg/dl se constaté un
descenso a menos de 40 mg/dl a las 16 semanas.

Los resultados de la accién de rosuvastatina sobre c-LDL,
¢-HDL, c-no-HDL y trigliceridemia se resumen en la ta-
bla 3.

Los resultados de acuerdo a si los pacientes recibian
TARGA con inhibidores de la transcriptasa inversa no nu-
cleosidicos (ITINN) o con inhibidores de la proteasa (IP)
fueron similares y se resumen en las tablas 4 y 5.

Seguridad

La seguridad fue evaluada en los 78 pacientes.

Un total de 3 pacientes (5,7%) suspendieron la toma del
farmaco por toxicidad (1 por intolerancia digestiva y 2 por
mialgias, uno de los cuales present6 un incremento de la
CPK plasmatica de 19.000 UI/I). De ellos, 2 tomaban sélo

Edad mediana (rango)*
Sexo masculino
Consumo de cocaina
Hepatitis viral crénica

Esquema TARGA
Con inhibidores de proteasa
Con efavirenz
Con estavudina

Pacientes con sida

Riesgo cardiovascular moderado
Riesgo cardiovascular elevado
Riesgo cardiovascular muy elevado

45 (30-68)
89,7%

13,4% (9/67)

9% (1/78)

55,1% (43/78)
35,9% (28/78)
24.4% (19/78)

61,5% (48/78)
56,4%
30,8%
12,8%

*En anos.
TARGA: terapia antirretroviral de gran actividad.

rosuvastatina (2/60 = 3,3%), mientras que uno la tomaba
combinada con fibratos (1/18; el 5,6%). No hubo diferen-
cias entre estos porcentajes.

De los 2 que suspendieron la toma del farmaco por toxi-
cidad muscular, uno tomaba IP y el otro (el que present6 el
aumento de la CPK) tomaba efavirenz.

Sélo un paciente presenté un aumento asintomaético de
TGO y TGP que se normalizaron sin discontinuar el me-
dicamento. Dicho paciente tomaba IP, no tomaba fibratos
y no tenia hepatitis crénica, pero su hepatograma basal
era ligeramente anormal.

Discusion

En esta pequefia experiencia, rosuvastatina fue segura
y efectiva para el tratamiento de la dislipidemia en sujetos
infectados con VIH con TARGA. Tras 16 semanas de tra-
tamiento, los resultados logrados sobre c-LLDL, c-no-HDL y
trigliceridemia fueron similares a los observados con el
uso de rosuvastatina y otras estatinas en poblaciones no

TABLA 3. Accion de rosuvastatina sobre c-LDL, c-HDL, c-no-HDL y trigliceridemia

8 semanas 16 semanas
Mediana basal* Pacientes Pacientes
Mediana* A% p** 1 que Mediana* A% p** que
ograron lograron
la meta la meta
c-LDL 173 108 -429 <0,01 14/18 116,5 -31,3 <0,01 17/22
(159,5-192,5) (97-128,5) (-47 a-35) (77,8%) (104,3-141,5) (-39,4 a —12,3) (77,3%)
n =31 n=18 n=22
c¢-HDL 44 41 -6,8 0,03 NC 425 0 NS NC
(39-53) (37-55) (-13,4-7,8) (38-49) (-11,3-9,3)
n =60 n=39 n=238
c-no-HDL 2145 153 -30,2 <0,01 25/39 154 -29,9 <0,01 25/38
(104,5-248,5) (133-194) (-38 a-18,5) (64%) (137-178,5) (37,3 a—25) (65,8%)
n =60 n =39 n=238
Trigliceridemia 338 251 -25,5 <0,01 12/35 266 -34,1 <0,01 <10/28
(253-461) (177-449) (-47,9-12,5) (34,3%) (169-354) (-54,8-9,4) (35,7%)
n =48 n=35 n =28

*En mg/dl (amplitud intercuartil).
**Comparacién con el basal.

A%: porcentaje mediano de variacion respecto al valor basal; NC: no corresponde.
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TABLA 4. Accién de rosuvastatina sobre c-no-HDL de acuerdo con el uso de TARGA con IP o ITINN

8 semanas 16 semanas
Basal* Sujetos Sujetos
Mediana* A% 1 que p** Mediana* A% 1 que p¥*
ograron ograron
la meta la meta
TARGA 213 151 —27% 149 -32,5%
con ITINN (203,5-243,3)  (128,5-188) (-43 a-20,1) 63% > (128,5-165,5) (-38,4a-26,9) 78,9% >
n =230 n=19 | n=19 |
* NS * NS
TARGA con IP 214,5 163,5 -32,2% : 156 —27,8% :
(205-250) (140-194) (-36,7a-18,7) 63% (139-195,5) (-33,9a-19,8) 52,6%
(n=30) n=19 n=19

*En mg/dl (amplitud intercuartil).
**Comparacion entre TARGA con ITINN-TARGA con IP.

A%: porcentaje mediano de variacion respecto al valor basal; IP: inhibidores de la proteasa; ITINN: inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucleosidicos; NS: no significativo; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad.

TABLA 5. Accion de rosuvastatina sobre la trigliceridemia de acuerdo con el uso de TARGA con IP o ITINN

8 semanas 16 semanas
Basal® Sujetos Sujetos
Mediana* A% 1 que p** Mediana* A% 1 que p¥*
ograron ograron
la meta la meta
TARGA 291 205 -34% 224 —-47,8%
con ITINN (253-439) (153-403) (-53,4-12,9) 46,7% > (159-285)  (-55a-39,9) 50% >
n=21 n=15 I n=12 I
* NS * NS
TARGA con IP 346 286,5 -18,9% 290,5 -20,9% :
(261,5-491) (208-462) (-29,7a-0,7) 25% (197,5-426) (-40,72-9,9) 25%
n=27 n =20 n=16

*En mg/dl (amplitud intercuartil).
**Comparacion entre TARGA con ITINN-TARGA con IP.

A%: porcentaje mediano de variacién respecto al valor basal; IP: inhibidores de la proteasa; ITINN: inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucleosidicos; NS: no significativo; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad.

infectadas con VIH'-18, A diferencia de dichas experien-
cias®!® no observamos cambios significativos en las con-
centraciones de c-HDL.

El tratamiento de la dislipidemia en los pacientes infec-
tados con VIH que reciben TARGA se ve dificultado por
las interacciones farmacolégicas entre algunos antirretro-
virales y las estatinas en el sistema enzimatico del citocro-
mo P-450'°, puesto que los IP inhiben y los ITINN inducen
su metabolismo. De ese modo, la coadministracion de IP y
estatinas podria incrementar la toxicidad de estas ulti-
mas, mientras que la coadministracion con ITINN podria
reducir su actividad hipolipemiante?®2!. Tal situacién po-
dria influir sobre los efectos terapéuticos y téxicos de las
estatinas. Esto es particularmente notorio para la interac-
cién entre IP y simvastatina, lo que hace que dicha com-
binacion esté contraindicada?’. En quienes reciben IP se
pueden utilizar atorvastatina y pravastatina, estatinas
con escaso metabolismo hepatico®¢, aunque los resultados
obtenidos con su uso en pacientes infectados con VIH no
son uniformemente satisfactorios?>23,

Si bien rosuvastatina demostré ser mas efectiva e igual-
mente segura que otras estatinas en pacientes no infecta-
dos con VIH®924 no hay estudios comparativos en indivi-
duos infectados.

328 Enferm Infecc Microbiol Clin 2008;26(6):325-9

Recientemente se publicé un ensayo abierto sobre 16 pa-
cientes infectados con VIH que recibian IP y presentaban
hipercolesterolemia en el cual rosuvastatina fue segura y
efectiva?.

Una experiencia llevada a cabo en pacientes portadores
de VIH, tratados con lopinavir/ritonavir y rosuvastatina
mostré que ésta no influia sobre las concentraciones plas-
maticas del IP, pero que éste inducia un ligero aumento de
la concentracién plasmaética de la estatina por encima del
esperado en individuos que no tomen IP, lo que evidencia
que, aunque leve, existe interaccién entre los farmacos?®.

En cuanto a la seguridad, el porcentaje de pacientes que
suspendio6 el farmaco por efectos adversos fue similar al
observado en otros estudios?*. Tampoco fue significativa-
mente diferente el porcentaje de pacientes que suspendi6
la estatina en funcién de si consumian fibratos concomi-
tantemente.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. En primer
lugar, el pequeno nimero de pacientes incluido impide
obtener conclusiones que se puedan extrapolar a otras po-
blaciones. Esto es especialmente notorio al analizar el por-
centaje de pacientes que alcanzé las metas terapéuticas
segun el tipo de TARGA que recibian (con IP o con ITINN).
Si bien el porcentaje de pacientes tomando ITINN que lo-
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gré las metas terapéuticas para trigliceridemia fue el do-
ble que el de sujetos bajo IP (el 50 y el 25%, respectiva-
mente), su andlisis no mostré diferencias estadisticamen-
te significativas debido al escaso nimero de pacientes que
pudo ser evaluado (12 con ITINN y 16 con IP).

En segundo término, el caracter retrospectivo impidi6
evaluar adecuadamente la adherencia e intervenir de for-
ma activa sobre la misma.

En este punto, nos llamoé la atencién la baja aceptacion
de los pacientes que concurrian a la interconsulta con la li-
cenciada en Nutricién: sélo el 28% la consultaron, y 1a ma-
yoria lo hizo sélo una vez. Los motivos referidos por los pa-
cientes fueron problemas personales (falta de tiempo y
dificultades laborales) y temor a que la dieta les indujera
una excesiva pérdida de peso. Si bien el tratamiento dieta-
rio aislado ya habia demostrado escaso efecto sobre los li-
pidos plasmaticos de sujetos infectados con VIH tratados
con TARGA con IP?", su cumplimiento en combinacién con
rosuvastatina podria haber aumentado la eficacia de la in-
tervencion.

Por otra parte, muchos pacientes rechazaron la pro-
puesta de cambiar algin farmaco del TARGA por otro con
menor potencial de toxicidad metabélica, prefiriendo to-
mar estatinas antes que cambiar un tratamiento adecua-
do desde el punto de vista virolégico e inmunolégico.

Por dltimo, la baja prevalencia de hepatitis viral crénica
(tabla 2) impidi6 obtener datos sobre la seguridad de ro-
suvastatina en pacientes VIH+ coinfectados por virus de
hepatitis B o C.

Nuestra pequena experiencia mostr6 que rosuvastatina
fue segura y efectiva en pacientes infectados con VIH con
dislipidemia en tratamiento con TARGA. Debido a su po-
tencia y buena tolerabilidad, rosuvastatina podria ser una
buena alternativa para tratar la dislipidemia en esta po-
blacién. Sin embargo, se necesitan més estudios, prospec-
tivos, comparativos y con mayor nimero de pacientes para
ratificar estos hallazgos preliminares.
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