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Perfil lipidico en pacientes asintomaticos
con infeccidn por el virus de la
inmunodeficiencia humana

M. Egido, R. Aznar, M. Ferrer y J. Puzo

Hospital General San Jorge. Huesca. Espaiia.

Fundamento. La infeccién producida por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), al igual
que otras enfermedades infecciosas o inflamatorias
crénicas, comporta una alteracion del
metabolismo lipidico. En diversos estudios
realizados en pacientes seropositivos
homosexuales se ha detectado una tendencia a la
hipertrigliceridemia en pacientes con sida y a la
hipocolesterolemia en pacientes asintométicos
infectados por el VIH. Hemos estudiado el perfil
lipidico de pacientes asintomdticos infectados por
el VIH en nuestro medio que, en contraste con los
de otras dreas geogréficas, presentan unos hébitos
alimentarios diferentes y una mayor proporcién de
usuarios de drogas por via parenteral (UDVP)
como forma de contagio del VIH.

Métodos. Se disefié un estudio transversal, que
comparaba el perfil lipidico entre un grupo de 40
pacientes seropositivos para el VIH asintomdticos
y un grupo de 21 individuos seronegativos, con una
distribucidon similar en los dos grupos en cuanto a
edad, sexo y hdbitos de riesgo para contraer la
infeccién por el VIH.

Resultados. Se han observado concentraciones
plasmdticas significativamente menores de colesterol
ligado a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y de
apolipoproteina A-1 en los individuos seropositivos
con respecto a los controles (38 frente a 52 mg/dl, y
127 frente a 158 mg/dl, respectivamente). El cociente
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colesterol total/cHDL y los triglicéridos unidos a las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) fueron
significativamente mayores en los individuos
seropositivos comparados con el grupo control (4,57
frente a 3,4,y 63 frente a 41 mg/dl).

Conclusiones. Los pacientes con infeccién por el
VIH parecen tener una alteracion de las LDL, con
un mayor contenido en triglicéridos en su
composicién. Los resultados obtenidos en nuestro
estudio son similares a los publicados en otros
paises, observdndose un perfil lipidico que
supondria un mayor riesgo cardiovascular.
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LIPID PROFILE IN ASYMPTOMATIC PATIENTS
WITH HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS
INFECTION

Background. In human immunodeficiency virus
(HIV) infection, as reported for other chronic
infections and inflammatory diseases, lipid
metabolism is altered. A tendency to higher levels
of serum triglycerides in patients with AIDS and
lower serum cholesterol levels in HIV infected
asymptomatic patients has been reported in
studies carried out in the USA with seropositive
homosexual patients. We assessed lipid profile in
seropositive asymptomatic patients in our country,
Spain, with different alimentary habits and a
higher proportion of intravenous drug users HIV+
patients.
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Methods. We designed a cross sectional study,
comparing lipid profiles of 40 asymptomatic
seropositive patients and 21 seronegative subjects,
with a similar distribution of age, sex and risk
habits for acquiring HIV infection.

Results. A significant lower HDL-cholesterol and
apolipoprotein-A-1 (Apo-A-1) concentrations in
HIV infected patients compared with controls was
found (38 vs 52 mg/dl and 127 vs 158 mg/dl,
respectively). On the other hand, total
cholesterol/HDL-cholesterol ratio and LDL-
triglycerides were significantly higher in patients
wih HIV infection than controls (4,57 vs 3,4 and 63
vs 41 mg/dl).

Conclusions. HIV seropositive asymptomatic
patients seem to have an altered LDL composition,
with a higher content of triglycerides. The present
results are similar to those reported in other
countries, observing a lipid profile that increases
the cardiovascular risk.

Key words:
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Introduccién

La infeccién por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) ha adquirido caracteristicas de
epidemia, con mds de treinta millones de personas
infectadas en el mundo y el sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida (sida) se ha convertido en el
paradigma de la enfermedad infecciosa crénica,
con una gran repercusion social. De los 34 millones
de pacientes que han sido diagnosticados de sida
desde que se describié la enfermedad la mitad ha
fallecido. La infeccién por el VIH se desarrolla en
tres estadios bien definidos. La primera fase, tras el
contagio, puede ser asintomdtica, cursar con sinto-
mas inespecificos e incluso con la aparicién de in-
fecciones oportunistas al producirse una inmuno-
supresion aguda transitoria. Hasta el desarrollo del
sida propiamente dicho, con la aparicién de infec-
ciones y neoplasias oportunistas, transcurre un lar-
go periodo asintomdtico. Aunque el paciente no
presente sintomas, el virus se encuentra activo y
compite con el sistema inmunitario del individuo'.
Por tanto, puede aseverarse que este periodo es
asintomdtico, pero no que la enfermedad esté inac-
tiva. En estas condiciones, el sistema inmunitario
del individuo es capaz de mantener una carga viral
estable en sangre, pero el virus continda replicdn-
dose activamente, por lo que desde el punto de vis-
ta microbioldgico no estd estrictamente latente y el
organismo es capaz de reemplazar los linfocitos
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destruidos, existiendo un equilibrio dindmico con
un gran recambio celular’. Durante este periodo
asintomdtico, cada 2,6 dfas aparece una nueva ge-
neracién completa de virus en sangre periférica y
cada 15 dfas se renueva totalmente la poblacién de
linfocitos CD4". Esto da una idea del gasto metabo-
lico que comporta y de la importancia fisioldgica
del colesterol para el mantenimiento de la funcién
celular®*, El estado prolongado de activacién in-
munolégica supone un desgaste de todos los siste-
mas del organismo, incluido el sistema metabdlico,
con afecciéon del metabolismo lipidico. En 1969
Gallin et al’ describieron alteraciones del perfil li-
pidico en pacientes con sepsis por gramnegativos,
y posteriormente se han referido alteraciones simi-
lares en infecciones crénicas como la tuberculosis
y la tripanosomiasis®. En 1989 aparecieron los pri-
meros estudios que demostraban una tendencia a
la hipertrigliceridemia en pacientes con sida’ vy,
posteriormente, la existencia de hipocolesterolemia
en individuos asintomdticos infectados por el
VIH®’. La mayoria de estos estudios se han llevado
a cabo en Estados Unidos, principalmente con pa-
cientes seropositivos homosexuales. Nuestro pais
tiene unos hdbitos alimentarios distintos, y la ma-
yorfa de los pacientes infectados por el VIH son
usuarios de drogas por via parenteral (UDVP). Es-
tas caracteristicas diferenciales nos han sugerido la
necesidad de estudiar en nuestro medio el perfil li-
pidico de los pacientes asintomdticos infectados
por el VIH.

Pacientes y métodos

La inclusién en el estudio de los pacientes infectados por el
VIH se llevd a cabo entre marzo de 1996 y diciembre de 1997.
Estaba constituido por 40 pacientes consecutivos que acudieron
a la consulta externa de la Unidad de Infecciosas del Hospital
General San Jorge de Huesca, que cumplian los siguientes crite-
rios: edad superior a 18 afios, serologia positiva para el VIH por
enzimoinmunoandlisis confirmado por Western-blot, no haber
padecido ninguna enfermedad definitoria de sida, no haber reci-
bido tratamiento antirretroviral previo, cumplir criterios para
iniciar tratamiento antirretroviral (en el tiempo en que se efec-
tué el estudio, tener < 500 CD4*) y estar dispuesto a seguirlo. En
el grupo de individuos seronegativos se incluyé a 21 pacientes
mayores de 18 afios, con prdcticas de riesgo para la infeccién
pero con una serologfa negativa para el VIH. Todos los indivi-
duos del estudio firmaron el consentimiento informado aproba-
do por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital San
Jorge de Huesca. Se excluyd a los individuos afectados de disli-
pemia familiar, enfermedad renal o endocrinoldgica y enferme-
dad pancredtica, o en tratamiento farmacoldgico susceptible de
modificar el perfil lipidico.

Entre los datos antropométricos, epidemioldgicos y clinicos,
se registraron el peso, la talla, el indice de masa corporal
(IMC), el hdbito de riesgo y la existencia de hepatopatia créni-
ca. La determinacién de los pardmetros lipidicos en el suero
tras 14 h de ayuno se realiz6 mediante ultracentrifugacion'®!’.
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Tabla 1. Edad, sexo, habitos de riesgo, hepatitis
crénica, peso e indice de masa corporal

Seropositivos Seronegativos
(n =40) (n=21) P

Edad (afios)? 33,7+64 32+£528 0,329
Sexo®

Varones 29 (72,5%) 16 (76,2%) 0,996

Mujeres 11(27,5%) 5(23,8%)
Habito de riesgo®

UDVP 32 (80%) 14 (66,7%) 0,308

Heterosexual 7(17,5%) 7(33,3%)

Homosexual 1(2,5%) 0
Hepatitis crénica® 24 (60%) 7 (33,3%) 0,087
Peso (kg)* 65,5+9,5 69,6 £9.6 0,113
Indice masa

corporal® 229+23 233+23 0,597

“Prueba de la t de Student para datos independientes. Se indican las
medias + desviacién estdndar.

"Test de independencia de la %

UDVP: usuarios de drogas por via parenteral.

Se determind el colesterol total y el colesterol ligado a lipopro-
tefnas, los triglicéridos totales y los ligados a lipoproteinas, y
las apolipoproteinas (apo) A-1 y B-100 mediante nefelometria
cinética'.

Para la comparacion de variables cuantitativas se utilizaron
las pruebas de la t de Student o de la U de Mann-Whitney, se-
glin si la distribucidn se ajustaba o no a la normal, respectiva-
mente. Para la comparacién de variables cualitativas se em-
pled el test de independencia de la % En todos los tests se
establecié un valor de significacién p < 0,05.

Resultados

En la tabla 1 se exponen las principales caracte-
risticas clinicas de los individuos objeto del estu-
dio, no objetivindose diferencias significativas en-
tre los dos grupos en cuanto a edad, sexo, hdbitos
de riesgo, existencia de hepatitis crénica, peso o
IMC. El grupo de pacientes seropositivos tenfa un
recuento de linfocitos CD4 de 0,28 + 0,16 x 10%/1, y
una media de carga viral de 37.349 copias de
ARN/ml.

El perfil lipidico de los pacientes asintomdticos
con y sin infeccién por el VIH se detalla en la ta-
bla 2. Cabe destacar que los pacientes seropositivos
presentaron una concentracién de colesterol ligado
a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y apo A-1
significativamente menor que los controles serone-
gativos (p < 0,001). Asimismo, el cociente coleste-
rol total/cHDL fue significativamente mayor en los
pacientes infectados por el VIH (p = 0,001). Si bien
no se observaron diferencias significativas al com-
parar la concentracién de triglicéridos entre ambos
grupos, las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
de los pacientes infectados por el VIH presentaban
un enriquecimiento en triglicéridos con respecto al

Tabla 2. Comparacion de los parametros lipidicos

Media + DE p

Colesterol total (mg/dl)

Seropositivos

Seronegativos 162,7 + 33,8

171,7£27,7 0,303

cHDL (mg/dl)

Seropositivos 38,3+10,8

Seronegativos 52,7+122 <0,000
cLDL (mg/dl)

Seropositivos 101,7 £31,9 0.612

Seronegativos 97,5+264 ’
cVLDL (mg/dl)

Seropositivos 222+11,2

Seronegativos 20,1 £ 12,8 0,520
Triglicéridos (mg/dl)

Seropositivos 130,0 £ 57,4 0.187

Seronegativos 110,1 +50,5 ’
Triglicéridos-HDL (m g/d1)

Seropositivos 16,8 +7,6 0.890

Seronegativos 17,0 £ 6,6 ’
Triglicéridos-LDL (m g/dI)

Seropositivos 63,7+45,0 0.037

Seronegativos 41,1 £243 ’
Triglicéridos-VLDL (mg/dl)

Seropositivos 52,6 £34,4 0.867

Seronegativos 51,0 £34,1 ’
cVLDL/triglicéridos

Seropositivos 0,2+0,1 0.121

Seronegativos 0,2+0,5 ’
Colesterol total/cHDL

Seropositivos 4,6 +1,7

Seronegativos 34+£09 0,001
Apolipoproteina A-1 (mg/dl)

Seropositivos 127,8 £25,7

Seronegativos 158,3+224 <0,000
Apolipoproteina B-100 (mg/dl)

Seropositivos 86,1 £22,3 0.076

Seronegativos 96,7 +21,0 ’
Apo A-1/apo B

Seropositivos 1,7+£0,9

Seronegativos 1,7+0,5 0,924

Anélisis estadistico mediante la prueba de la t de Student para datos
independientes.

Para convertir los valores de colesterol y sus fracciones a mmol/l, mul-
tiplicar por 0,0258.

Para convertir los valores de triglicéridos y sus fracciones a mmol/l,
multiplicar por 0,0112.

grupo control. Ni la concentraciéon de apo B-100, ni
el cociente apo A-1/apo B-100 presentaron diferen-
cias significativas.

Discusion

Es bien conocido que en nuestro pafs, de acuer-
do con las series nacionales mds amplias de pa-
cientes con infeccién por el VIH, existe una mayor
prevalencia de seropositivos UDVP, una mayor in-
cidencia de hepatopatia y una forma de vida di-
ferente a la de la poblacién general, incluyendo
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distintos hdbitos higiénico-dietéticos y una alimen-
tacién en ocasiones deficiente y poco regular. En
este sentido, debido a la interaccion de factores
ambientales como los hdbitos alimentarios y la
funcién hepatocelular sobre el metabolismo lipidi-
co, cabe mencionar que la proporcién de UDVP y
de hepatitis crénica en el presente estudio fue simi-
lar en los pacientes con infeccién por el VIH y los
controles. Ello podria explicar, al menos en parte,
la ausencia de diferencias en los pardmetros antro-
pométricos entre los dos grupos.

Maccari et al, en Italia'®, observaron una dismi-
nucién significativa de las concentraciones de co-
lesterol total y cHDL en UDVP seronegativos con
respecto a un grupo de controles sanos. En el pre-
sente estudio no se objetivaron diferencias signifi-
cativas en las concentraciones de colesterol total
entre el grupo de pacientes asintomdticos infecta-
dos por el VIH y el grupo control, y ello podria atri-
buirse a que los individuos incluidos con infeccién
por el VIH eran asintomdticos, y probablemente en
un estadio relativamente temprano de la enferme-
dad. En los primeros trabajos de Grunfeld et al, lle-
vados a cabo en 1989 y 199174 se apreciaba una
tendencia a presentar concentraciones mds bajas
de colesterol total en los individuos seropositivos
que en los sanos. En posteriores estudios realiza-
dos en diferentes dmbitos geogréficos, como Esta-
dos Unidos®*'>'7, Espaiia'®!?, Africa, Polonia®' o
Argentina®, se segufa apuntando la tendencia refe-
rida al descenso de colesterol en pacientes seropo-
sitivos con respecto a los controles, alcanzdndose
s6lo diferencias significativas en estadios avanza-
dos de la infeccién por el VIH. De este modo, se ha
descrito que cuanto menor era el recuento de lin-
focitos CD4, mayor era el descenso del colesterol
tOtaP’lﬁ’”’]g’B.

El hallazgo en el presente estudio de un descen-
so significativo en las concentraciones de cHDL de
los pacientes asintomdticos infectados por el VIH,
y del cociente colesterol total/cHDL alterado estd
en consonancia con otros estudios®® 1619212425 Egta
disminucién del cHDL se ha descrito en todos los
estadios de la enfermedad’'®, aprecidndose una
mayor reduccidon cuanto mds progresa la enferme-
dad. Por dicho motivo, se ha sugerido que el cHDL
podria considerarse un marcador de evolucién de
la infeccién por el VIH, y muy especialmente en
paises subdesarrollados, donde por motivos econd-
micos no se dispone de marcadores directos, como
el recuento de linfocitos CD4 o la carga viral®!**.
La trascendencia clinica del descenso del cHDL
viene reflejada en el estudio de Constans et al®,
que demostraron mediante eco-Doppler una mayor

284 Clin Invest Arterioscl 2002;14(6):281-5

frecuencia de aterosclerosis asintomdtica en indivi-
duos infectados por el VIH, dato asociado a una
menor concentraciéon de cHDL. Como era de espe-
rar, la disminucién de la concentracién de apo A-l
sigue un camino paralelo al descenso del cHDL, tal
como ha sido descrito en otras series®!*?, incluso
en estadios tempranos de la infeccién (linfocitos
CD4 > 400)".

La hipertrigliceridemia es una alteracién relati-
vamente frecuente en los pacientes con infeccidn
por el VIH evolucionada’, y su patogenia se ha aso-
ciado a ciertas citocinas, como el interferén-o y el
factor de necrosis tumoral-o,, ambos marcadores
de progresion de la infeccién por el VIH®. En estu-
dios que compararon las concentraciones de trigli-
céridos en controles seronegativos, seropositivos
asintomdticos y pacientes con sida, la trigliceride-
mia fue significativamente mayor en los dltimos
con respecto a los controles, y los individuos sero-
positivos asintomdticos presentaron concentracio-
nes intermedias'®'7*%, En el presente estudio se
objetivé un enriquecimiento en triglicéridos de las
LDL de los pacientes asintomdaticos infectados por
el VIH. Grunfeld et al® y Dejessou et al* encontra-
ron en los estadios avanzados de la enfermedad
concentraciones de apo B-100 significativamente
inferiores en pacientes seropositivos con respecto a
los controles. Ello podria justificar la ausencia de
diferencias al analizar esta apolipoproteina en el
presente estudio.

Hasta la introduccidn del tratamiento antirretro-
viral de gran actividad (TARGA), el infausto pro-
néstico de los pacientes infectados por el VIH po-
drfa explicar que otros problemas de salud, como
la enfermedad cardiovascular o la diabetes melli-
tus, careciesen de trascendencia en la historia na-
tural de la enfermedad. A pesar de que la aparicién
del TARGA ha disminuido drdsticamente la morbi-
mortalidad asociada a la infeccion por el VIH, en la
actualidad la dislipemia, junto a otras alteraciones
metabdlicas, constituye uno de los problemas
emergentes en las personas infectadas por el VIH
que reciben estos tratamientos?¥. Estas alteracio-
nes metabdlicas tienen como comin denominador
la resistencia a la insulina, reconocido factor de
riesgo cardiovascular. Por tanto, y a pesar de que el
impacto de las alteraciones metabdlicas relaciona-
das con el TARGA, principalmente del metabolis-
mo lipidico e hidrocarbonado, en la salud cardio-
vascular de la poblacién infectada por el VIH es
todavia desconocido y motivo de debate, la posible
asociacion en el tiempo de factores adicionales de
riesgo a un perfil lipidico basal aterogénico confi-
gura una poblacién de alto riesgo cardiovascular.
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