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Lipodistrofia y alteraciones metabolicas en
pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana tratados con
inhibidores de la proteasa
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Antecedentes. Se ha descrito que la terapéutica
antirretroviral de gran actividad induce el
desarrollo de lipodistrofia, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia e hiperglucemia.

Objetivo y métodos. Describir la frecuencia y las
caracteristicas clinicas de las alteraciones de los
lipidos plasmdticos y de la lipodistrofia en
pacientes infectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana tratados durante un
periodo minimo de 18 meses con firmacos
antirretrovirales.

Resultados. Se analizé a 154 pacientes que
recibieron tratamiento con distintos inhibidores de
la transcriptasa inversa, de los cuales 66 recibieron
también tratamiento con indinavir, 59 con
saquinavir y 29 con ritonavir. Desarrollaron
lipodistrofia 65 pacientes (42,2%), el colesterol
total antes del tratamiento en este subgrupo de
pacientes era de 170,2 + 43,8 mg/dl (media + DE),
y al final del tratamiento fue de 208,2 £ 59,8 mg/dl
(p =0,001); la cifra de triglicéridos antes del
tratamiento era de 147,3 £ 91,0 mg/dl, y después
del mismo ascendid a 265,5 £ 277,2 mg/dl
(p =0,003). Al final del periodo de tratamiento, del
total de los 154 pacientes incluidos en el estudio,
en 38 (24,7%) el colesterol total era superior a los
240 mg/dly en 38 (24,7%) los triglicéridos eran
superiores a 200 mg/dl. Los cambios en los lipidos
plasmdticos precedieron a la aparicién de las
manifestaciones de lipodistrofia y de las distintas
variables analizadas; la administracion de
zidovudina se asoci6 con la aparicién de
lipodistrofia.

Correspondencia: Dr. F.J. del Valle Gutiérrez.
Magallanes, 44, 2.° B. 28015 Madrid.

254

Conclusion. El tratamiento antirretroviral de
gran actividad produce un aumento significativo
del colesterol total y de los triglicéridos
plasmaticos que precede a la aparicién de
lipodistrofia. Una notable proporcién de pacientes
después del tratamiento presentan concentraciones
plasmdticas de colesterol y/o triglicéridos por
encima de los valores deseables.

Palabras clave:
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LIPODISTROPHY AND METABOLIC
ABNORMALITIES IN PATIENTS INFECTED
WITH THE HUMAN IMMUNODEFICIENCY
VIRUS RECEIVING TREATMENT WITH
PROTEASE INHIBITORS

Background. A syndrome of lipodystrophy,
hypertriglyceridemia, hypercholesterolemia and
hyperglycemia has been described in patients
receiving antiretroviral therapy.

Objective and methods. To describe the
frequency, clinical characteristics and changes in
serum lipids in patients infected by the human
immunodeficiency virus with a follow-up of
18 months.

Results. One hundred and fifty four patients
were analysed. All of them received treatment with
several reverse transcriptase inhibitors. Indinavir,
saquinavir and ritonavir were added to treatment
in 66, 59 and 29 patients, respectively. Sixty five
patients (42.2%) developed lipodystrophy. In this
subgroup, total cholesterol before therapy was
170.2 £ 43.8 mg/dl (mean + SD) and after
treatment was 208.2 + 59.8 mg/dl (p = 0.001), and
serum triglycerides before therapy were 147.3 £
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91.0 mg/dl, and more to 265.5 £277.2 mg/dl after
treatment. At the end of follow-up, 38 patients
(24.7%) had serum cholesterol above 240 mg/d]
and 38 patients (24.7%) had serum triglycerides
higher than 200 mg/dl. Changes in plasma lipids
preceded the development of lipodistrophy and
only zidovudine was associated with the
development of lipodistrophy.

Conclusion. This study suggests that
antiretroviral therapy induces a significant
increase of serum cholesterol and triglycerides that
precedes the development of lipodistrophy. A high
proportion of patients showed serum cholesterol
and/or triglycerides above the desirable levels.

Key words:
Antiretroviral therapy. Cholesterol. Lipodistrophy. Aids.
Triglycerides.

Introduccién

Después de la administracién prolongada de te-
rapia antirretroviral de gran eficacia, se han descri-
to diversas alteraciones metabdlicas que se han re-
lacionado con el tratamiento con inhibidores de la
proteasa y que incluyen lipodistrofia, hipertriglice-
ridemia, hipercolesterolemia e hiperglucemia'®,
aunque estas alteraciones pueden observarse tam-
bién con menor frecuencia en pacientes con regi-
menes terapéuticos sin inhibidores de la proteasa, e
incluso en pacientes no tratados™. Las alteraciones
lipidicas en los pacientes tratados con inhibidores
de la proteasa consisten en el aumento del coleste-
rol total, de los triglicéridos, del cLDL y de los 4ci-
dos grasos libres, con una disminucién del
cHDL’!%, Por tanto, la dislipemia que presentan es-
tos pacientes es aterogénica’®!?y, por otra parte, la
importante hipertrigliceridemia hace que también
est¢ aumentado el riesgo de padecer pan-
creatitis aguda'®. Dado que la eficacia de la terapia
hipolipemiante en la prevenciéon de dichas compli-
caciones estd firmemente establecida'!” y la espe-
ranza de vida de los pacientes infectados por el vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH) estd
aumentando en los dltimos afios'™!, es de gran in-
terés prdctico el conocimiento de estas alteraciones
lipidicas para el disefio de acciones preventivas. En
relacion con el riesgo de aparicion de lipodistrofia,
se ha sugerido que la pauta terapéutica inicial no
deberfa incluir un inhibidor de la proteasa, y que
estos fairmacos deben sustituirse en los pacientes
que desarrollan trastornos metabdlicos por un anti-
rretroviral no andlogo de los nucledtidos, dado que
la terapia de mantenimiento con sélo dos nucledti-

dos se ha demostrado menos eficaz que la terapia
triple?™?2. Sin embargo, dicha estrategia no parece
ser plenamente eficaz, ya que se ha observado la
aparicion de dislipemias en pacientes tratados con
efavirenz? y lipodistrofia después de la administra-
cién de nevirapina®, aunque al cambiar el inhibi-
dor de la proteasa por nevirapina las alteraciones
metabolicas pueden revertir parcialmente®.

Estos hechos hacen que sea necesario un mejor
conocimiento de la frecuencia de las alteraciones
metabdlicas, los mecanismos de produccidn, los
factores desencadenantes y agravantes, y la grave-
dad de las mismas. En el presente estudio hemos
revisado las caracteristicas clinicas de una serie de
pacientes infectados por el VIH en tratamiento an-
tirretroviral triple.

Pacientes y métodos

En enero de 1997 iniciamos un protocolo de terapéutica tri-
ple antirretroviral, que inclufa un inhibidor de la proteasa, a
todos los pacientes infectados por el VIH que acudian al Hos-
pital Severo Ochoa. Los criterios de inclusién fueron: presen-
cia de sintomas relacionados con el VIH, nimero de linfocitos
CD4 menor de 500 células/mcly carga viral superior a 30.000
copias/ml. Fueron excluidos los menores de 18 afios y los ma-
yores de 70 afios, las mujeres embarazadas y las lactantes, los
pacientes con diabetes mellitus o enfermedad orgdnica grave y
todos aquellos que, por su situacién clinica, requerfan manejo
individualizado. La eleccién del inhibidor de la proteasa quedd
a eleccion del profesional que atendié al paciente, dentro de
un marco general que evitara mezclas subdptimas y los anta-
gonismos o interacciones farmacodindmicas no deseables.
Para el andlisis de la serie se incluyeron a los pacientes que lle-
vaban mds de 15 meses de tratamiento y mds de 2 afios de abs-
tinencia de consumo de heroina, en el caso de los adictos a
esta sustancia.

El diagnéstico de lipodistrofia se establecié cuando, de
acuerdo con el paciente y los familiares, se observd pérdida de
grasa periférica o acumulacién central indudable. A los efectos
de este estudio se establecié el diagndstico de hipertrigliceride-
mia o hipercolesterolemia cuando las concentraciones plasmaé-
ticas de colesterol total y triglicéridos eran superiores a 240 y
200 mg/dl, respectivamente®, y de hiperglucemia si la gluce-
mia basal era superior a 110 mg/d1*".

La primera visita después del inicio del tratamiento antirre-
troviral se realizé a las 4 semanas de iniciado el mismo. La se-
gunda visita se llevé a cabo a los 2 meses y las visitas sucesivas
cada 3 meses, hasta conseguir carga viral negativa, tras lo cual
se espaciaron los controles a cada 4 meses. En todas estas visi-
tas, ademas de los controles de laboratorio habituales, se de-
termin la carga viral por un método de reaccion en cadena de
la polimerasa y un recuento de linfocitos CD4.

Para las variables discontinuas se ha usado la prueba del chi
cuadrado, y para las continuas la de la t de Student para dos
muestras. Se han realizado una andlisis de la variancia y una
prueba de Turkey o una prueba Games Howell cuando ha sido
apropiado.

Resultados
Un total de 154 pacientes cumplian los criterios
de inclusion para poder ser analizados en este estu-

255



CLIN. INVEST. ARTERIOSCLEROSIS, VOL. 13, NUM. 6, 2001

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes
y relacion con el hecho de que desarrollen o no
lipodistrofia durante el periodo de seguimiento

Lipodistrofia | Sin lipodistrofia [Total | p
(n) (n) (n)

Varones 43 64 107 0,277
Mujeres 22 25 47
Ex adictos 29 37 66 0,416
No adictos 36 52 88
Fumadores 33 65 98 0,006
No fumadores 32 24 56
Pretratamiento AZT 49 63 112 0,328
Sin pretratamiento

AZT 16 26 42
Pretratamiento DDI 48 55 103 0,123
Sin pretratamiento

DDI 17 34 51
Pretratamiento DDC 6 4 10 0,324
Sin pretratamiento

DDC 59 85 144
Indinavir 29 37 66 0,930
Saquinavir 24 35 59 0,930
Ritonavir 12 17 29 0,930

AZT: zidovudina; DDI: didanosina; DDC: zalcitabina.

dio. La edad media fue de 36,1 £ 7,5 (media + DE)
afios (rango, 18-68). En el momento de la inclusién
en el estudio ninglin paciente presentaba lipodis-
trofia y 65 (42,2%) la desarrollaron durante el pe-
riodo de seguimiento. Quince de ellos (23,1%) tu-
vieron pérdida de grasa periférica, cinco (7,7%)
acumulacién de grasa abdominal y 44 (67,7%) pér-
dida de grasa periférica y acumulacién abdominal.
Ademis, tres presentaron joroba de bifalo, uno de
ellos (1,5%) como tnica manifestacion clinica. El
colesterol total antes del tratamiento era de 166,9 +
40,3 mg/dl (rango, 87-317). En 5 pacientes (3,2%)
el colesterol era superior a los 240 mg/dl. Los trigli-
céridos eran de 153,1 + 185,0 mg/dl (rango, 35-
2.203), en 29 de ellos (18,8%) la trigliceridemia era
superior a 200 mg/dl. Después del tratamiento anti-
retroviral 38 pacientes (24,7%) presentaron hiper-

colesterolemia y 38 (24,7%) presentaron hipertri-
gliceridemia, 32 moderada y 6 grave.

Las caracteristicas generales de los pacientes en
relacidon con el desarrollo o no de lipodistrofia se
exponen en la tabla 1. Los pacientes con lipodistro-
fia habfan recibido zidovudina en una proporcion
significativamente mayor que los que no desarro-
llaron distrofia (p = 0,019). Por otra parte, el coles-
terol total, los triglicéridos, la carga viral y el nu-
mero de CD4 antes de iniciar el tratamiento no
presentaban diferencias entre los que posterior-
mente desarrollaron o no lipodistrofia.

En la tabla 2 se recogen los pardmetros lipidicos
en condiciones basales y después del tratamiento
en relacion con el desarrollo o no de lipodistrofia.
No se ha observado correlacién entre la lipodistro-
fia y cada uno de los inhibidores de la proteasa ad-
ministrados. En cambio, si hubo diferencias en el
aumento del colesterol total y de los triglicéridos
segln el inhibidor de la proteasa administrado (ta-
bla 3). No se encontré correlacién entre las multi-
ples variables y la aparicién de hipercolesterolemia
o hipertrigliceridemia. Por dltimo, las distintas va-
riables después del tratamiento, como el descenso
de la carga viral a los 6 meses, el aumento de los
linfocitos CD4 después de 12 meses de tratamiento,
los efectos secundarios del tratamiento o el grado
de cumplimiento del mismo, tampoco se correla-
cionaron con el desarrollo de lipodistrofia.

Discusion

Hemos encontrado un porcentaje elevado de su-
jetos que desarrollan lipodistrofia tras el trata-
miento prolongado con terapia triple que incluye
un inhibidor de la proteasa, lo que estd de acuerdo
con las descripciones previas en la bibliografia'®.
La mayoria de ellos desarrollaron la forma com-
pleta de lipodistrofia, actualmente denominada
mixta’. Una cuarta parte de los pacientes desarro-
llaron hipercolesterolemia y/o hipertrigliceridemia

Tabla 2. Concentraciones de lipidos (media + DE) antes y después del tratamiento antirretroviral en relacién
con el desarrollo o no de lipodistrofia durante el mismo y pacientes que presentaban hiperlipemia después

de finalizado el periodo de estudio

Lipodistrofia Sin lipodistrofia Total p
Colesterol pretratamiento 170,2 +43,8 164,0 + 37,7 166,9 +40,3 0,390
Triglicéridos pretratamiento 147,3+91,0 1574 +239,2 153,1 +185,0 0,737
Colesterol postratamiento 208,2 +£59.,8° 182,3+432 193,3 +52,3¢ 0,002
Triglicéridos postratamiento 265,5 £277,2° 159,9 + 1473 204,4 £217,6¢ 0,003
Hipercolesterolemia postratamiento* 23(35,4) 15 (16,8) 38 (24,7) 0,013
Hipertrigliceridemia postratamiento* 23(35,4) 15 (16,8) 38 (24,7) 0,013

*Nimero de pacientes (%); *p = 0,001 respecto al pretratamiento; °p = 0,003 respecto al pretratamiento; p < 0,001 respecto al pretratamiento; p =

0,003 respecto al pretratamiento.
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Tabla 3. Concentracion media de colesterol total y triglicéridos (mg/dl) y (rango) antes y después
del tratamiento con inhibidores de la proteasa

Colesterol total
postratamiento

Colesterol total
pretratamiento

Triglicéridos
pretratamiento

Triglicéridos
postratamiento

Indinavir 167,5 (97-286) 201,4 (98-337) 148,5 (39-559) 213,5 (36-1.606)
Saquinavir 166,4 (87-317) 173,4 (92-254) 168,0 (35-2.203) 164,0 (37-956)
Ritonavir 168,0 (103-270) 215,7 (115-364) 132,3 (47-348) 266,0 (47-1.169)
Homogeneidad de variancias

F=0,903 F=0,001 F=0,420 F=0,029
ANOVA bivariante 0,982 0,000 0,677 0,029
Saquinavir con indinavir* 0,002 0,361
Saquinavir con ritonavir* 0,005 0,109
Ritonavir con indinavir* 0,540 0,616

*Test Games Howell post hoc de ANOVA para determinar las diferencias entre los distintos inhibidores de la proteasa cuando las variancias son

desiguales.

después del tratamiento. En la mayor parte de los
casos, las alteraciones observadas fueron leves,
aunque casi un 50% de los pacientes superaron los
valores de lipidos a partir de los cuales se reco-
mienda intervenir sobre los mismos.

Aunque se ha descrito que la edad, el sexo y la
etnia cumplen un papel importante en el desarrollo
de la lipodistrofia®®?’, no hemos observado en el
presente estudio relacion entre la edad y sexo y el
desarrollo de lipodistrofia; en relacién con otros
factores, s hemos encontrado que se asocia con el
hédbito tabdquico. Por lo que respecta al hecho de
que un mayor nimero de los pacientes que reci-
bian zidovudina presentaron lipodistrofia, proba-
blemente podria explicarse teniendo en cuenta que
ambas variables dependen de la gravedad y dura-
cién de la enfermedad. En este sentido, los pacien-
tes que desarrollaron lipodistrofia tenfan una con-
centracion basal mds elevada de triglicéridos, una
mayor carga viral y un menor nimero de linfocitos
CD4 que los que no la desarrollaron, lo que hace
pensar en la existencia de una mayor duracin y
gravedad de la enfermedad?. El grado avanzado de
la enfermedad implica también la administracién
previa de zidovudina antes de la inclusién en el es-
tudio. Por tanto, los datos del presente trabajo su-
gieren que los pacientes con lipodistrofia tenian
una situacién clinica mds avanzada y grave antes
de entrar en el protocolo de tratamiento retroviral
de gran eficacia. El mecanismo de produccién de
la lipodistrofia en estos pacientes es desconocido®,
aunque podria estar en relacién con el hecho de
que los inhibidores de la proteasa inhiben el cito-
cromo p450%, y éste es fundamental para el mante-
nimiento de los depdsitos de glutation reducido®
que, a su vez, evita el estrés oxidativo; un mecanis-
mo patogénico posible previamente sefialado®?, asi
como la oxidacién de lipoproteinas®. En este senti-

do, el ritonavir es el que tiene mds potencia inhibi-
dora del citocromo p450 y es precisamente el que
se asocia con un porcentaje mayor de desarrollo de
lipodistrofia. Por el contrario, el saquinavir, que es
el de menor potencia inhibidora, es el que se asocia
con un menor desarrollo de lipodistrofia.

La concentracién de colesterol total y triglicéri-
dos aumenta durante el tratamiento, siendo mas
acusado en el grupo de pacientes que desarrollan
lipodistrofia. Probablemente ambas alteraciones
compartan un mecanismo de produccién comitn
dependiente del uso de inhibidores de la proteasa
como ha sido demostrado para sujetos sanos trata-
dos con ritonavir'®. Un hecho importante con tras-
cendencia terapéutica es que las alteraciones lipidi-
cas, principalmente la hipertrigliceridemia, se
manifiestan mds tempranamente que la lipodistro-
fia, por lo que en cierta manera podrian conside-
rarse precursores o marcadores del futuro desarro-
llo de esta enfermedad. Dado que el saquinavir
tiene un escaso poder inductor de lipodistrofia y al-
teraciones lipidicas®, y la neviparina y el efavirenz
se asocian con una baja frecuencia de alteraciones
metabdlicas, e incluso se ha descrito mejorfa cuan-
do se ha suspendido el tratamiento previo y se han
administrado estos dltimos farmacos**?'», podrian
ser utiles en estas situaciones. La importancia cli-
nica de la dislipemia en estos pacientes estd fuera
de duda ya que mds de la mitad de ellos son sus-
ceptibles de recibir tratamiento no farmacolégico
de acuerdo con las actuales gufas terapéuticas®.
En la actualidad, no conocemos la eficacia, tole-
rancia y los posibles efectos secundarios de los dis-
tintos hipolipemiantes en este tipo de pacientes.
Por ello, es necesaria la realizacion de estudios
principalmente para el tratamiento de la hiperlipe-
mia mixta considerando las posibilidades del dcido
nicotinico, fibratos, dcidos grasos de la serie ome-
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ga-3 y estatinas*’. La elevacion del colesterol y los
triglicéridos plasmdticos fue diferente segin el in-
hibidor de la proteasa utilizado, siendo significa-
tivas las diferencias para el colesterol entre los pa-
cientes que recibfan indinavir o ritonavir y saqui-
navir. Llama la atencidén la ausencia de diferencias
significativas para el valor de los triglicéridos con
los distintos firmacos, que quizd pueda deberse al
tamafio de la muestra.

La ausencia de relacién entre las alteraciones
metabdlicas y la lipodistrofia con la eficacia tera-
péutica antirretroviral, evaluada esta dltima con la
carga viral y los linfocitos CD4, apunta a un escaso
papel de la propia enfermedad en las primeras. En
conclusion: a) la hipertrigliceridemia, la hiperco-
lesterolemia y la lipodistrofia son complicaciones
frecuentes en los pacientes tratados con terapéuti-
ca antirretroviral de gran eficacia, principalmente
si incluye ritonavir o indinavir; b) de todas las va-
riables analizadas, sélo el hdbito de no fumar y la
toma de zidovudina se relacionan con la lipodistro-
fia y ninguna de ellas se relaciona con la aparicién
de hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia, y c)
las alteraciones lipidicas en el plasma se presentan
tempranamente respecto a la aparicién de lipodis-
trofia y, por tanto, pueden ser predictoras del desa-
rrollo de la misma y puede resultar util su detec-
cién para cambiar de antirretroviral®*** o bien
para la introducciéon de medidas terapéuticas ade-
cuadas®7,
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