COMENTARIOS CLINICOS
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Introduccion

Con el tratamiento antirretrovirico de gran actividad
(TARGA) se ha logrado una considerable reduccion
de la morbimortalidad relacionada con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)'. Como conse-
cuencia de ello nuevos problemas clinicos han ad-
quirido relevancia en los pacientes con infeccidén por
dicho virus®. Entre estos problemas ocupan un lugar
preeminente diversas alteraciones metabdlicas, gene-
ralmente provocadas por firmacos, como las dislipi-
demias, la lipodistrofia, la intolerancia a la glucosa o
el sindrome de la elevacién del 4cido ldctico’.

Dislipidemias

En los estadios iniciales de la infeccién por el VIH,
cuando los pacientes estdn asintomdticos, puede
producirse un descenso de los niveles de colesterol
ligado a lipoproteinas de alta densidad (HDL). Afios
mas tarde, cuando aparecen las manifestaciones cli-
nicas relacionadas con el VIH, con frecuencia se ob-
serva un aumento de los niveles de triglicéridos y de
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y de nuevo un descenso del colesterol HDL*.
La etiopatogenia de estos trastornos es desconocida.
Los inhibidores de la proteasa (IP) son uno de los
principales grupos de antirretroviricos, y con frecuen-
cia forman parte del TARGA”. Estos firmacos, espe-
cialmente ritonavir, pueden aumentar considerable-
mente los niveles de triglicéridos y en menor medida
los de colesterol LDL. Ademas del riesgo cardiovascu-
lar que suponen estas dislipidemias, la hipertrigliceri-
demia, por su parte, puede favorecer también la apa-
ricion de pancreatitis.

En todos los pacientes con infeccién por el VIH de-
ben controlarse periddicamente los niveles de lipi-
dos. Las recomendaciones que existen para el trata-
miento de las dislipidemias en la poblacion general
(tablas 1 y 2)° son adecuadas también para pacientes
con infeccion por el VIH. Sin embargo, para estos
enfermos son pertinentes algunas consideraciones
especificas, que comentamos a continuacién’.

En algunos pacientes con infeccion por el VIH no
son aplicables las recomendaciones dietéticas gene-
rales. Por ejemplo, hay enfermos con caquexia y dis-
lipidemia a los que obviamente no se les puede reco-
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TABLA 1
Recomendaciones para el control del colesterol
IDLy del colesterol no-HDL en adultos de la
poblaciéon general, adaptadas de las guias ATP III°

Cifras de Cifras de colesterol
i Cifras de colestgrol IDL LDL a partir de
Factores de riesgo a partir de las las cuales puede
cardiovascular Coéisst:ar;:llei‘lan‘ cuales se estar indicado
recomienda el tratamiento
dieta y ejercicio” | farmacolégico”
Cardiopatfa isquémica
o equivalentes <100 2100 2130
Dos o mds factores
de riesgo <130 >130 >160
Ninguno o un factor
de riesgo <160 >160 >190

“Para el colesterol no-HDL (colesterol total-colesterol HDL) las cifras desea-
bles son 30 mg/dl mayores que para el colesterol LDL. quuivalentes de la
cardiopatia isquémica: estenosis carotidea sintomdtica, arteriopatia periférica
y aneurisma de la aorta abdominal.® Factores de riesgo cardiovascular: taba-
quismo, hipertensién, cifras bajas de colesterol HDL, historia familiar de car-
diopatia isquémica prematura y edad >45 afios en hombres o >55 en muje-
res. Todos los lipidos medidos en mg/dl. LDL: lipoproteinas de baja
densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad.

mendar que pierdan peso. Por otra parte, las inte-
racciones de los alimentos con los firmacos también
pueden dificultar el seguimiento de las dietas reco-
mendables para las dislipidemias”.

La disfuncién hepdtica es comun en los pacientes
con infeccién por el VIH. Ello puede deberse a la
coinfeccién por los virus de las hepatitis C o B, al eti-
lismo crénico o a la toxicidad de diversos firmacos.
Como varios de los medicamentos que se emplean
en el tratamiento de las dislipidemias son también
hepatotdxicos, se recomienda especial precaucion si
se usan dichos firmacos en enfermos con infeccion
por el VIH®.

TABLA 2
Recomendaciones para el control de los
triglicéridos en adultos de la poblacion general,
adaptadas de las guias ATP III°

Cifras de .
PN Recomendaciones
triglicéridos
150-199 El objetivo principal es el control de colesterol LDL
Dieta si existe sobrepeso
Ejercicio fisico
200-499 Afadir a las recomendaciones anteriores un fibrato,

dcido nicotinico u otro hipolipidemiante
=500 Anadir a las recomendaciones anteriores una dieta
muy baja en grasas (£15% de las calorfas en grasas)

Todos los lipidos medidos en mg/ dl. LDL: lipoproteinas de baja densidad.
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Lipodistrofia y lipoatrofia

Los pacientes que toman TARGA con frecuencia
presentan alteraciones en la distribuciéon de la grasa
corporal. Entre ellas figura la lipohipertrofia o cimu-
lo de grasa que puede presentarse en las visceras,
pared abdominal, mamas y parte posterior del cue-
llo. Otra modalidad de este proceso es la lipoatrofia
o pérdida de grasa subcutdnea, que puede presentar-
se en la cara, gliteos y extremidades, y suele mani-
festarse con la aparicion de unas venas mds promi-
nentes de lo normal. Ambos trastornos pueden
presentarse simultineamente y adoptar una distribu-
cién localizada o generalizada.

Al conjunto de estos procesos se le conoce con el
nombre de lipodistrofia y afecta aproximadamente a
la mitad de los pacientes que toman TARGA de mo-
do prolongado. Los IP son los principales responsa-
bles, pero la lipoatrofia también puede estar produci-
da por estavudina, un inhibidor de la transcriptasa
andlogo de los nucleésidos (ITAN), y quizd por otros
fairmacos del mismo grupo. La lipodistrofia suele
asociarse a algunos factores, como la edad, sexo fe-
menino, infeccion avanzada por el VIH, o adecuada
respuesta al tratamiento con TARGA”.

Las personas obesas tienden a desarrollar lipohiper-
trofia y las delgadas lipoatrofia. La tomografia com-
putarizada y la resonancia magnética son los méto-
dos mds fiables para medir la grasa corporal, pero
por ahora no estdn bien definidos los valores norma-
les y patolégicos. Por ello, en casos de lipodistrofia
poco avanzada el diagndstico no es facil.

En ocasiones la lipodistrofia causa disnea, dolores lo-
calizados, reflujo gastroesofdgico y otros sintomas,
pero es el efecto cosmético lo que mds suele impor-
tar a la mayorfa de pacientes afectados'’.

Si se decide tratar la lipodistrofia, la principal medida
a tomar es la supresiéon del medicamento responsa-
ble. De los distintos firmacos ensayados en el trata-
miento de este proceso, Unicamente metformina ha
demostrado cierta eficacia para reducir los depdsitos
de grasa visceral. La liposuccidon en casos de lipohi-
pertrofia y los implantes de materiales sintéticos en
casos de lipoatrofia pueden ser adecuados para algu-
nos pacientes''.

Hiperglucemia

En cerca del 40% de los pacientes que toman moda-
lidades de TARGA con IP se observa intolerancia a la
glucosa debida a resistencia a la insulina '>. Dichos
firmacos también dificultan el control de la glucemia
y favorecen la cetoacidosis en los enfermos que pre-
viamente tenfan diabetes.

Se desconoce la proporcién de pacientes con intole-
rancia a la glucosa por IP que acaban desarrollando
diabetes, pero quienes presentan otros tipos de pre-
disposicién a padecer diabetes tipo 2, como obesi-
dad, poseen un riesgo especialmente alto. La re-
sistencia a la insulina producida por los IP con
frecuencia se asocia a la lipohipertrofia y las dislipide-
mias producidas por los mismos firmacos.

Otros medicamentos frecuentemente utilizados en la
infeccién por el VIH que pueden ocasionar hiperglu-
cemia son los corticosteroides, pentamidina, meges-
trol y didanosina.

En pacientes con antecedentes de cualquier trastorno
del metabolismo de la glucosa, o con familiares de
primer grado de parentesco con diabetes, se reco-
mienda evitar los IP. Por lo demas, el tratamiento de
la intolerancia a la glucosa y la diabetes es similar al
empleado en la poblacién general . Si se utilizan
medicamentos conviene emplear aquellos que aumen-
tan la sensibilidad a la insulina, como metformina o
una tiazolidindiona (rosiglitazona o pioglitazona)'. Si
con ellos el control de la glucemia no es adecuado
puede emplearse insulina, bien sola o bien asociada
a los mismos fairmacos. Los hipoglucemiantes de
otros grupos, como las sulfonilureas o las glitinidas,
que actian estimulando la secreciéon de insulina, no
son tan recomendables.

La metformina puede causar el sindrome de la eleva-
cién del 4cido lactico, proceso de extremada grave-
dad que también pueden ocasionar los antirretroviri-
cos, en especial los ITAN " (véase mads adelante).
Para evitar este cuadro se desaconseja la utilizaciéon
de metformina en pacientes con niveles elevados de
dcido lactico o de creatinina. Las precauciones deben
ser mdximas en quienes toman simultineamente
metformina e ITAN.

Las tiazolidindionas pueden ocasionar disfuncién he-
pética, por lo que se desaconseja su utilizacién en
pacientes con hepatopatias '°.

Sindrome de la elevacion del acido lactico

Un porcentaje considerable de pacientes que toman
TARGA presentan elevacion de los niveles séricos de
dcido l4ctico, es decir, cifras superiores a 18 mg/dl
(2 mmol/1). En la mayorfa de casos este trastorno no
tiene repercusion clinica alguna. Sin embargo, en un
pequeiio porcentaje de enfermos dicha alteracidn se
acompafa de malestar general, astenia, anorexia,
pérdida de peso, dolor abdominal, disnea, insuficien-
cia respiratoria y arritmias cardfacas. A este cuadro
se le denomina sindrome de la elevacién del 4cido
lactico.

Este proceso con frecuencia se complica con insufi-
ciencia hepdtica, que puede manifestarse con hepa-
tomegalia dolorosa, ascitis, edemas o encefalopatia,
si bien el aumento de la bilirrubina no es comtn y las
enzimas hepdticas no suelen hallarse muy elevadas.
Los estudios de imagen y la biopsia hepatica mues-
tran generalmente esteatosis, y en los casos mds gra-
ves necrosis del parénquima hepatico '’.

Este sindrome puede iniciarse de un modo agudo o
subagudo y con frecuencia estd desencadenado por
algin proceso intercurrente, especialmente una infec-
cién. En general, con cuadros clinicos mds graves se
observan niveles de dcido lactico mds altos. Parece
ser mds frecuente en mujeres gestantes. Estd produci-
do por los ITAN, especialmente didanosina, estavudi-
na y zidovudina, pero todos los compuestos del grupo
pueden producirlo, especialmente cuando se han to-
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mado durante mds de 6 meses'®. La ribavirina, em-
pleada en el tratamiento de la coinfeccién por el virus
de la hepatitis C, parece favorecer su desarrollo.
Debido a la inespecificidad de los sintomas, el diagnds-
tico de este sindrome con frecuencia plantea dificulta-
des. Un tunico resultado de dcido lactico elevado debe
interpretarse con precaucion, y siempre conviene re-
petirlo antes de llegar a conclusiones definitivas '*. Un
resultado confirmado superior a 45 mg/dl (5 mmol/1)
en un contexto clinico adecuado, o un resultado con-
firmado superior a 90 mg/dl (10 mmol/l), aunque
sea con una clinica inespecifica, pueden considerarse
diagndsticos.

Cuando el cuadro clinico es intenso y los niveles de
dcido lactico superan los 90 mg/dl el prondstico es
malo, incluso muchas veces fatal. Los cuadros menos
intensos se resuelven bien, aunque los sintomas y las
alteraciones analiticas pueden persistir bastantes se-
manas antes de normalizarse *°.

En este proceso no siempre existe acidosis, especial-
mente en los casos menos graves. Por tanto, la deno-
minacidon <«acidosis lictica», comtinmente empleada
para referirse a €1, no parece muy adecuada.

No existe ningin tratamiento especifico para este
sindrome. Por tanto, las dnicas medidas a tomar son
la supresion del tratamiento antirretrovirico y los pro-
cedimientos terapéuticos de sostén aplicables a cual-
quier proceso agudo. Una vez resuelto el cuadro,
puede reiniciarse el tratamiento, pero generalmente
sin ITAN.
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