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Las dislipemias son muy frecuentes en los pacientes
que reciben tratamiento antirretroviral (TAR) y se
asocian preferentemente con el uso de determinados
farmacos. Pueden presentarse elevaciones aisladas
o combinadas de los triglicéridos y del colesterol
total con cambios variables en las lipoproteinas

de baja densidad (LDL) y de alta densidad (HDL),

que configuran perfiles lipidicos con un riesgo
cardiovascular diferente. Existen cada vez mas
evidencias de que la dislipemia asociada al TAR
acelera el desarrollo de arteriosclerosis. En los
ultimos anos se han difundido los resultados de
diversos estudios epidemioldgicos retrospectivos

y prospectivos que han detectado una mayor
incidencia de episodios cardiovasculares en los
pacientes en TAR, que esta estrechamente
relacionada con la dislipemia y la duracion de la
terapia con antirretrovirales. Aunque el beneficio
clinico del tratamiento de la dislipemia inducida por
el TAR todavia no se ha demostrado, los expertos
coinciden en que la evaluacion y el tratamiento de las
dislipemias deben formar parte de la practica clinica
habitual de los médicos que tratan pacientes con
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Existe acuerdo en que deben seguirse
las recomendaciones propuestas para la poblacién
general, considerando también una modificacion del
TAR empleando farmacos con un perfil lipidico mas
favorable. La experiencia con el tratamiento
farmacoladgico de las dislipemias en pacientes con
infeccion por el VIH es todavia limitada, pero se esta
generando cada vez mas informacion que confirma la
eficacia y seguridad de los farmacos hipolipemiantes
en estos enfermos y respalda su uso clinico, con

las limitaciones impuestas por las interacciones
farmacoladgicas entre las estatinas y algunos
medicamentos antirretrovirales.
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Lipid alterations and cardiovascular risk associated
with antiretroviral therapy

Dyslipidemia is common in HIV-infected patients receiving
antiretroviral therapy (ART) and it is often associated with
the use of specific antiretroviral drugs. The phenotypic
profile can include elevated triglycerides or cholesterol
alone, or mixed patterns with varying changes in LDL and
HDL lipoproteins, which imply different levels of
cardiovascular risk. Growing evidence indicates that
ART-associated hyperlipidemia accelerates the
development of atherosclerosis and coronary heart disease
in HIV-infected patients. In recent years, a number of
retrospective database reviews and prospective cohort
studies have reported a higher incidence of coronary
events in patients receiving ART, which seems to be
closely related with the presence of dyslipidemia and the
duration of exposure to ART. Although the clinical benefit
of treating ART-related dyslipidemia remains unproven,
most experts recommend a policy of cardiovascular
disease prevention and management similar to that used
in non-HIV-infected individuals. In addition, the use of
antiretrovirals associated with a more favorable lipid
profile is considered. Clinical experience with
lipid-lowering therapy in HIV-infected patients is still
limited, but there is increasing data confirming its efficacy
and safety in this setting. Drug interactions should be
taken into account when statins are used in patients
receiving protease inhibitors.

Key words: Dyslipidemia. Hyperlipidemia. Cardiovascular
risk. HIV. AIDS. Antiretroviral therapy.

Introduccion

Las alteraciones metabdlicas constituyen uno de los
efectos adversos mas preocupantes del tratamiento anti-
rretroviral (TAR). Su importancia se puso de manifiesto
con la descripcién a finales de 1997 de un sindrome carac-
terizado por lipodistrofia o redistribucion de la grasa aso-
ciado a hiperlipidemia y resistencia insulinica en enfer-
mos que recibian inhibidores de la proteasal3. Aunque la
identificacion de este sindrome llevé a pensar que todos
los trastornos metabdlicos podian tener una patogenia co-
mun y que podrian englobarse en un sindrome metabdlico
unico, en la actualidad se sabe que estas alteraciones no
siempre se presentan agrupadas. Las dislipemias en par-
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ticular son muy frecuentes en los pacientes que reciben
TAR y pueden presentarse sin cambios en el contenido to-
tal o regional de la grasa*®. El interés de las dislipemias
asociadas a la infeccién por el virus de la inmunodeficien-
cia humana tipo 1 (VIH-1) deriva de su estrecha relacién
con la morbilidad y la mortalidad cardiovascular.

Dislipemias y morbilidad cardiovascular
en pacientes con infeccion por el VIH

Numerosos estudios epidemiolégicos han demostrado
que la dislipemia, particularmente la elevacion del coles-
terol unido a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), cons-
tituye un factor de riesgo cardiovascular en la poblacién
general, y existen cada vez mas evidencias de que la disli-
pemia asociada al TAR puede también acelerar el desarro-
llo de arteriosclerosis en la poblacién infectada por el
VIH-1. Se han encontrado diversos marcadores o predicto-
res de arteriosclerosis en los pacientes con infeccién por el
VIH-1, especialmente en los que reciben inhibidores de la
proteasa. Ademaés de un perfil lipidico aterogénico, se ha
observado una elevacién de la proteina C reactiva’, una
mayor incidencia de placas ateroscleréticas en las arterias
femorales y carotideas®1° y signos de disfuncién endotelial
en las arterias!l.

Aunque todavia no se dispone de datos epidemiolégicos
definitivos sobre la repercusion a largo plazo de las disli-
pemias asociadas al TAR, en los tltimos afos se han di-
fundido los resultados de diversos estudios retrospectivos
y prospectivos que, en general, han detectado una mayor
incidencia de episodios cardiovasculares en los pacientes
en TAR!?16, Los datos mds robustos son los de la base de
datos de los hospitales franceses'?, los de la cohorte HOPS
(HIV Outpatient Study) de Estados Unidos!® y los proce-
dentes del estudio multicohorte D:A:D416, En el analisis
de la base de datos de los hospitales franceses, que incluye
cerca de 40.000 pacientes, se observé un aumento en la
incidencia de infarto agudo de miocardio (IAM) que se re-
lacioné con la duracién del TAR'2. En la cohorte HOPS se
examino la relacién entre la terapia antirretroviral y la in-
cidencia de cardiopatia isquémica (IAM o angina) en
5.672 pacientes de 9 centros en Estados Unidos entre ene-
ro de 1992 y enero de 2003. La incidencia de IAM aumen-
t6 significativamente a partir de la introduccién de los in-
hibidores de la proteasa en 1996, aunque el namero total
de infartos fue reducido y la mayoria se produjeron en su-
jetos con varios factores de riesgo cardiovascular!®. La fre-
cuencia de IAM fue mayor en los tratados con inhibidores
de la proteasa que en los que no recibian estos farmacos.

El estudio epidemiol6gico més numeroso realizado has-
ta ahora para investigar la incidencia de accidentes car-
diovasculares en pacientes con infeccién por el VIH-1 es
el estudio multicohorte D:A:D (Data Colection on Adverse
Events of Anti-HIV Drugs Study)'416. Se trata de un es-
tudio prospectivo internacional en el que se han incluido
mas de 23.000 pacientes de varias cohortes para determi-
nar la incidencia de IAM, accidentes cerebrovasculares y
diabetes mellitus y su relacién con el TAR. En una actua-
lizacién reciente de los datos hasta febrero de 200415, con
76.577 pacientes-ano de seguimiento, se confirma que
existe una asociacion estrecha entre la duracion del TAR y
el riesgo de sufrir un IAM, de manera que, en relacién con
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los no tratados, el riesgo relativo de IAM es de casi el doble
al cabo de 1-2 afios de tratamiento y de mas del cuadruple
tras 6 afios de tratamiento. La incidencia de IAM en los no
tratados fue de 1,39 episodios por 1.000 pacientes-afio y
llegé a 6,07/1.000 pacientes-afio en los tratados durante
6 0 mas arios (riesgo relativo [RR] frente a no tratados,
4,38; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 2,39-8,04).
El riesgo ajustado por cada afio adicional de TAR fue de
1,17 (IC 95%: 1,11-1,24). Cuando se ajusté por concentra-
ciones de lipidos (colesterol total, colesterol unido a lipo-
proteinas de alta densidad [c-HDL], y triglicéridos) la
magnitud de la asociacién entre TAR e IAM se redujo de
manera que el RR de IAM por cada afio adicional de TAR
fue de 1,10 (IC 95%: 1,01-1,19). Este hallazgo indica que la
dislipemia explica parcialmente la relacién entre el TAR
y el riesgo de JAM.

Frecuencia de dislipemia con los diferentes grupos
de farmacos antirretrovirales

La frecuencia de dislipemia difiere sustancialmente se-
gun el TAR empleado. Los resultados del andlisis trans-
versal de los pacientes incluidos en el estudio D:A:D ofre-
cen una informacién interesante sobre la frecuencia de
dislipemia con las diferentes pautas de TAR en la practi-
ca clinica®®. En este analisis se incluyeron los datos basa-
les de 17.832 pacientes con diferentes combinaciones de
farmacos antirretrovirales y un grupo de sujetos no trata-
dos. La mayor frecuencia de dislipidemias se observé en
los tratados conjuntamente con inhibidores de la proteasa
y de la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos
(hipertrigliceridemia 54%, hipercolesterolemia 44%, des-
censo del c-HDL 24%), seguidos de los que estaban trata-
dos con inhibidores de la proteasa (hipertrigliceridemia
39%, hipercolesterolemia 27%, descenso del c-HDL 27%).
En relacion con los que no recibian TAR, la probabilidad
de que existiera hipercolesterolemia en los tratados con in-
hibidores de la proteasa fue el doble (odds ratio [OR]: 2; IC
95%: 1,7-2,3), y el cuadruple en los tratados conjuntamen-
te con inhibidores de la proteasa y de la transcriptasa
inversa no analogos de nucleésidos (OR: 4,7; IC 95%:
3,8-5,7). En los que recibian pautas con inhibidores de la
transcriptasa no anélogos de nucledsidos, la probabilidad
de encontrar hipercolesterolemia fue también mayor que
en los que no recibian tratamiento antirretroviral (OR:
1,6; IC 95%: 1,3-1,9). A diferencia de los grupos anteriores,
los tratados sélo con inhibidores de la transcriptasa analo-
gos de nucledsidos no presentaron un mayor riesgo de hi-
percolesterolemia (OR: 0,8; IC 95%: 0,7-1). Las variables
que se asociaron significativamente con la presencia de hi-
percolesterolemia en este estudio fueron el tratamiento
con inhibidores de la proteasa, la duracién del tratamien-
to con inhibidores de la proteasa y de la transcriptasa in-
versa no andlogos de nucleésidos, una mayor edad, una
cifra mas alta de linfocitos CD4 y la existencia de lipodis-
trofials,

Una de las principales limitaciones de los estudios epi-
demiolégicos en que se comparan las alteraciones lipidicas
asociadas con las diferentes pautas de TAR, es la dificul-
tad para analizar por separado los efectos sobre el perfil li-
pidico de los distintos farmacos dentro de una misma fa-
milia. Es bien conocido que los cambios producidos sobre
los lipidos plasmaéticos pueden depender no sélo de la fa-
milia, sino también del fArmaco empleado. El mejor disefio
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de investigacion para evaluar los efectos de los farmacos
antirretrovirales sobre el perfil lipidico es el ensayo clinico
aleatorizado. En los dltimos afios, la mayoria de los ensa-
yos sobre farmacos antirretrovirales han incluido el ana-
lisis de los cambios lipidos como criterio secundario de va-
loracidn, lo que esta permitiendo conocer mejor el efecto de
los diferentes farmacos sobre el perfil lipidico. En los apar-
tados siguientes se comentan los datos disponibles sobre
los lipidos plasmaticos, y la frecuencia y caracteristicas
de las dislipemias asociadas con las tres principales fami-
lias de antirretrovirales.

Perfil lipidico de los inhibidores de la proteasa

Los cambios lipidicos asociados con los inhibidores de la
proteasa han sido un objetivo preferente en numerosos es-
tudios de investigacion realizados en los ultimos afios'7-37.
En conjunto, respecto a los efectos individuales de los dis-
tintos farmacos, la informacion disponible indica que las
dislipemias tienden a ser mas marcadas con ritonavir y
con lopinavir-ritonavir que con otros inhibidores de la pro-
teasal”19%5 Amprenavir?® y nelfinavir?>2! producen efec-
tos intermedios, mientras que indinavir?>32 y saquinavir3?
generalmente producen menos alteraciones lipidicas, so-
bre todo cuando no se usan en combinacién con ritonavir.
Atazanavir se diferencia de otros inhibidores de la protea-
sa en su mejor perfil lipidico®®. Los resultados de varios
ensayos clinicos donde se ha comparado con diversas pau-
tas de tratamiento antirretroviral han confirmado que in-
duce menos alteraciones lipidicas, tanto en pacientes nai-
ve como en pretratados®®37, especialmente cuando no se
potencia con ritonavir.

En general, en los pacientes tratados con inhibidores de
la proteasa suele observarse predominantemente hipertri-
gliceridemia, sobre todo en los que reciben ritonavir?? y
lopinavir/ritonavir24, pero también es frecuente que se
produzca hipercolesterolemia con aumento de c-LDL2529,
Las concentraciones de c-HDL tienden a permanecer esta-
bles?5-27:30 o aumentan discretamente?2°, Periard et al?®
compararon el perfil lipidico en pacientes tratados con ri-
tonavir, indinavir y nelfinavir. En todos los grupos se ob-
servaron elevaciones en las concentraciones de colesterol
que fueron mds marcadas en el grupo de ritonavir que en
el de indinavir o nelfinavir. El tratamiento con ritonavir,
pero no con indinavir ni con nelfinavir, se asoci6 con una
elevacién importante en los valores de triglicéridos. Las
concentraciones de c-HDL no se modificaron?. Con am-
prenavir se han descrito elevaciones sobre todo de los tri-
glicéridos, y en menor medida del colesterol total y del
¢-LDL?. Como cabria esperar, la incidencia de dislipemias
aumenta cuando se emplean inhibidores de la proteasa po-
tenciados con ritonavir. Con indinavir-ritonavir se produ-
cen mas modificaciones en el colesterol total y en el c-LDL
que con saquinavir-ritonavir34. Las diferencias en el per-
fil lipidico de atazanavir cuando se administra con y sin
ritonavir han sido puestas de manifiesto en el estudio
AT424-089, un ensayo aleatorizado en pacientes naive en
el que se comparaba atazanavir potenciado con ritonavir
(300/100 mg) frente a atazanavir no potenciado (400 mg),
en ambos casos en combinacién con lamivudina y estavu-
dina. El incremento medio en el colesterol total fue del
15% en los pacientes asignados a atazanavir potenciado
frente al 6% en los que recibieron atazanavir no potencia-
do; los triglicéridos aumentaron un 26% en el brazo de ata-

zanavir potenciado y disminuyeron un 3% con atazanavir
no potenciado?®,

Es interesante mencionar que, excepto en el caso de ata-
zanavir, la mayoria de los estudios han puesto de mani-
fiesto que los trastornos lipidicos asociados con los inhibi-
dores de la proteasa son mucho mas frecuentes y de mayor

magnitud en los pacientes pretratados que en los nai-
1822
vels22,

Perfil lipidico de los inhibidores de la
transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos

Con los inhibidores de la transcriptasa inversa no nu-
cledsidos las alteraciones lipidicas ocurren con menor fre-
cuencia que con los inhibidores de la proteasa34°, espe-
cialmente en el caso de la nevirapina?®4l, Ademas, estos
farmacos en muchos pacientes inducen elevaciones en las
concentraciones de c-HDL de mayor cuantia que las obser-
vadas con los inhibidores de la proteasa. En los pacientes
del estudio Atlantic que recibieron estavudina, didanosina
y nevirapina, se observé un perfil lipidico antiaterogénico
con aumento del c-HDL y disminucién de la proporciéon
colesterol total/c-HDL?3. En un trabajo en el que se anali-
zaban las subclases de lipoproteinas en pacientes tratados
con efavirenz se observé una dislipemia caracterizada por
un aumento ligero del colesterol total y del c-LDL, con una
escasa cantidad de LDL pequeias y densas y un aumento
del c-HDL; un perfil lipidico que se asocia con un menor
riesgo cardiovascular que el descrito con los inhibidores de
la proteasa®2.

En una comparacion directa de nevirapina y efavirenz
en el ensayo 2NN, los pacientes tratados con nevirapina
presentaron un perfil lipidico més favorable que los que
recibieron efavirenz, con mayores aumentos del c-HDL y
un descenso mas marcado de la proporcién colesterol total:
c-HDL. En los tratados con nevirapina la elevacién de tri-
glicéridos también fue inferior a la observada con efavi-
renz, aunque las diferencias fueron de una magnitud re-
lativamente pequena®l.

Perfil lipidico de los inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucleésidos

El efecto de los inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucledsidos sobre los lipidos ha sido objeto de
especial atencién en los dltimos afios. Aunque en el pasa-
do no se habia encontrado asociacion entre el uso de estos
farmacos y el desarrollo de hiperlipidemia!®43, datos re-
cientes sugieren que algunos de ellos, en particular la es-
tavudina, pueden estar implicados en la produccién de
dislipemia®4+6. Asi, en un ensayo clinico que comparaba
3 pautas de tratamiento antirretroviral en pacientes nai-
ve, dos de ellas compuestas por nelfinavir y dos andlogos
de nucleédsidos (estavudina, lamivudina y nelfinavir, y zi-
dovudina, lamivudina y nelfinavir) y la restante por tres
analogos de nucledsidos (zidovudina, lamivudina y abaca-
vir) se comprobd, ademés del mayor aumento de los lipidos
plasmaticos en los 2 brazos de nelfinavir, una mayor ele-
vacion en la cifra de triglicéridos a las 48 semanas en el
brazo de estavudina, lamivudina y nelfinavir que en el de
zidovudina, lamivudina y nelfinavir4. En otro ensayo cli-
nico reciente, en el que se comparaba tenofovir frente a es-
tavudina, ambos en combinacién con lamivudina y efavi-
renz (Estudio 903-Gilead Sciences Inc), se observ6 un
perfil lipidico mas favorable con tenofovir*®. En los pacien-
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tes tratados con estavudina se produjo una mayor eleva-
cién de los triglicéridos, colesterol total y c-LDL, mientras
que el c-HDL aument6 m4s en los tratados con tenofovir4?,
Por ultimo, los resultados preliminares del ensayo 934,
también promovido por Gilead Sciences Inc, en el que se
comparaban tenofovir-emtricitavina con zidovudina-lami-
vudina, en ambos casos en combinacién con efavirenz, su-
gieren también un perfil lipidico mas favorable con tenofo-
vir que con zidovudina, si bien en este caso las diferencias
fueron de menor magnitud que en el ensayo 90346,

Patogénesis y caracteristicas de la dislipemia
asociada al tratamiento antirretroviral

Los cambios en los lipidos plasmaticos de los pacientes
con infeccién por el VIH se describieron antes de la intro-
duccion de los inhibidores de la proteasa*’, aunque su fre-
cuencia y magnitud eran menores que las observadas ac-
tualmente con el tratamiento antirretroviral. En la era
pre-TARGA (tratamiento antirretroviral de gran activi-
dad), muchos pacientes tenian concentraciones bajas de
c¢-HDL y ¢-LDL e hipertrigliceridemia, un perfil considera-
do caracteristico de la caquexia asociada a los sindromes
de deterioro general que se producen en las enfermedades
crénicas, y que probablemente son inducidos por cito-
cinas*’. Se considera que tanto la hipertrigliceridemia
como el c-LDL bajo observados en los pacientes con ca-
quexia asociada al sida son consecuencia de la inhibicién
de la actividad de la lipoproteinlipasa sérica mediada por
el factor de necrosis tumoral y por el interferén-o*8.

El mecanismo responsable de las dislipemias secunda-
rias al tratamiento antirretroviral no es bien conocido. No
se sabe todavia si se producen por un efecto directo de los
farmacos o son el resultado de una interaccién entre dife-
rentes factores, incluyendo el tratamiento antirretroviral,
la predisposicion genética, factores ambientales como la
dieta o el ejercicio fisico, u otros factores como la respuesta
del huésped a la infeccién VIH-1. En la dislipemia asocia-
da al tratamiento con lopinavir-ritonavir se ha descrito
una correlacién entre las concentraciones plasmaticas de
lopinavir y el incremento del colesterol total y de los tri-
glicéridos*>-%!, si bien esta asociaciéon no ha sido observa-
da en todos los estudios®?%3, La variabilidad en el desarro-
llo de los cambios lipidicos sugiere que la predisposicién
genética puede tener un papel fundamental. El genotipo
de la apolipoproteina Es y los polimorfismos en el gen de la
apolipoproteina C-III se han implicado en el desarrollo de
la dislipemia asociada al tratamiento en los pacientes con
infeccién por el VIH-15456,

La influencia de los inhibidores de la proteasa sobre el
metabolismo de los lipidos se ha estudiado en modelos ex-
perimentales. En un modelo murino se observé que du-
rante el tratamiento con ritonavir aumentaban las sterol
regulatory element binding proteins (SREBP-1 y 2), protei-
nas que modifican la expresién de los genes reguladores
del metabolismo lipidico, lo que se traducia en un incre-
mento del colesterol y los triglicéridos®’. Se ha sugerido
que los inhibidores de la proteasa podrian inhibir la cyto-
plasmic retinoid-acid binding protein type 1 (CRABP-1) y
la low density lipoprotein-receptor-related protein (LRP)5%8,
La inhibicién de la CRABP-1 induce una reduccién de la
actividad del receptor retinoide X, lo que conlleva una dis-
minucién de la diferenciacién y un aumento de la apopto-
sis de los adipocitos periféricos, y por tanto una hiperlipi-
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demia secundaria a la disminucién del almacenamiento de
los triglicéridos y a su liberacién a la circulacién. La inhibi-
cion de la LRP, que escinde los acidos grasos de los triglicé-
ridos circulantes, permitiendo su almacenamiento en los
adipocitos, y aumenta la captacién hepética de los rema-
nentes de los quilomicrones, produce también un aumento
de los triglicéridos plasmaticos. Por otra parte, la resisten-
cia a la insulina caracteristica del sindrome metabdlico aso-
ciado a los inhibidores de la proteasa produce una altera-
cién funcional de la lipoproteinlipasa, que es la enzima que
cataboliza las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL),
lo que también contribuye a la hipertrigliceridemia en estos
pacientes. El tratamiento con inhibidores de la proteasa de
células Hep G2 llevé a la acumulacién de Apo B intracelular
por inhibicién de su degradacién y, en presencia de dcido
oleico, a un aumento de su secrecion, lo que podria tam-
bién estar implicado en la elevacién de los lipidos obser-
vada durante el tratamiento con estos farmacos®.

Como ya se ha comentado, la expresion bioquimica de
las dislipemias asociadas al TAR es heterogénea. Pueden
presentarse elevaciones aisladas o combinadas de los tri-
glicéridos y del colesterol total con cambios variables en
las LDL y HDL, que pueden configurar perfiles lipidicos
con un riesgo cardiovascular diferente. En los pacientes
tratados con inhibidores de la proteasa se produce funda-
mentalmente una elevacion de los triglicéridos. La hiper-
trigliceridemia puede favorecer la produccién de unas
VLDL grandes y ricas en triglicéridos, que desplazan al co-
lesterol que contiene la lipoproteina, que queda por este
motivo empobrecida en colesterol. Después de la accién de
las lipasas, estas lipoproteinas pierden el exceso de trigli-
céridos y se transforman en LDL pequefias y densas, que
son mas lesivas para la pared arterial®. De hecho, en pa-
cientes tratados con inhibidores de la proteasa se ha en-
contrado un predominio de LDL pequefas y densas®!, una
de las alteraciones lipidicas tipicas del denominado sin-
drome metabdlico®?.

El sindrome metabdlico ha sido definido en el tercer do-
cumento del grupo de expertos del National Cholesterol
Educational Program (NCEP), Adult Treatment Panel 111
0 ATP 11183, como la constelacién de factores de riesgo car-
diovascular lipidicos y no lipidicos, habitualmente asocia-
dos a variables relacionadas con el estilo de vida, como
obesidad y sedentarismo. Para el diagnéstico del sindrome
es necesario que se cumplan tres o mas de siguientes cri-
terios: obesidad abdominal (circunferencia de cintu-
ra > 102 cm en varones y > 88 cm en mujeres); triglicéri-
dos = 150 mg/dl; c-HDL < 40 mg/dl en varones y < 50 mg/dl
en mujeres; presion arterial = 130/ = 85; y glucosa en
ayunas = 110 mg/dl. Recientemente la International Dia-
betes Federation (IDF)% ha revisado la definicién de sin-
drome metabdlico y se han difundido unos nuevos criterios
para establecer el diagnéstico, que se diferencian de los
anteriores en que es imprescindible la presencia de obesi-
dad abdominal (definida como circunferencia de cintu-
ra = 94 cm para varones europeos y = 80 cm para mujeres
europeas) y en que la cifra para definir hiperglucemia se
reduce a = 100 mg/dl (5,4 mmol/l). La causa fundamental
de este cambio se debe a la importancia que tiene el dia-
metro de la cintura como factor de riesgo cardiovascular y
de diabetes mellitus. Algunos de los pacientes tratados con
inhibidores de la proteasa desarrollan lipodistrofia, resis-
tencia a la insulina, hipertrigliceridemia y disminucién
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del c-HDL'3%5 por lo que se considera que tendrian una
forma secundaria del sindrome metabdélico. La dislipemia
asociada a este sindrome se caracteriza por una HDL baja,
hipertrigliceridemia moderada y LDL pequenas y densas,
altamente aterogénicas®. Entre los pacientes con infec-
cién por el VIH-1, se ha observado una prevalencia de sin-
drome metabélico que oscila entre el 1767 y el 45%°58 de-
pendiendo de las caracteristicas de la poblacién estudiada,
pues en aquellos estudios donde la poblacién estaba for-
mada por una mayor proporcién de adictos a drogas por
via parenteral (ADVP) y varones la prevalencia de sindro-
me metabdélico fue inferior. La presencia de sindrome me-
tabélico se ha relacionado de forma directa con la edad, el
indice de masa corporal y la exposicién previa a pautas
que contienen inhibidores de la proteasa®”.

Se ha sugerido que las alteraciones producidas por los
inhibidores de la proteasa sobre las lipasas que metaboli-
zan los quilomicrones y las VLDL pueden estar implicadas
en la génesis de las hipertrigliceridemias graves que oca-
sionalmente desarrollan estos pacientes®®.

Estrategias terapéuticas para la dislipemia
asociada al tratamiento antirretroviral

Modificacion del tratamiento antirretroviral

Puesto que las alteraciones lipidicas se han asociado con
determinadas pautas o farmacos antirretrovirales, la mo-
dificacion del TAR, sustituyendo el farmaco potencialmen-
te inductor de la dislipemia por otro, constituye una de las
posibles estrategias terapéuticas para el tratamiento de
los trastornos lipidicos en estos pacientes. Esta estrategia
ha sido evaluada ya en numerosos ensayos clinicos*270-91,

Sustitucion de inhibidores de la proteasa. Los cambios
en el perfil lipidico tras la sustitucién de un inhibidor de la
proteasa por un inhibidor de la transcriptasa inversa no
andlogo de nucledsidos (nevirapina o efavirenz) o un tercer
analogo de nucledsidos (abacavir) han sido analizados por
numerosos investigadores*?7°-82, En la mayoria de los ca-
sos se han observado efectos favorables sobre el perfil lipi-
dico, especialmente después de la sustitucién del inhibidor
de la proteasa por abacavir o por nevirapina. En el ensa-
yo NEFA, 460 pacientes suprimidos virolégicamente con
inhibidores de la proteasa se aleatorizaron a recibir aba-
cavir, nevirapina o efavirenz82. Las 3 sustituciones se si-
guieron de una mejoria en el perfil lipidico, pero fue el gru-
po de nevirapina el que presenté la mayor elevacion en el
c-HDL.8283,

Los resultados de los ensayos clinicos de desarrollo de ata-
zanavir han constatado que este firmaco tiene un perfil li-
pidico més favorable que otros inhibidores de la proteasa,
tanto en pacientes naive como en pretratados®%37. De esta
manera se abre otra estrategia terapéutica para el trata-
miento de las dislipemias asociadas al tratamiento antirre-
troviral: la sustitucion del inhibidor de la proteasa por ata-
zanavir. Los datos de varios estudios recientes en los que se
ha evaluado este cambio confirman que puede ser beneficio-
so en muchos casos®%%, Asi, en el ensayo A1424067, 1a susti-
tucién de una pauta basada en inhibidor de la proteasa po-
tenciado o no con ritonavir por atazanavir no potenciado con
ritonavir resulté en una mejoria significativa del perfil lipi-
dico en pacientes suprimidos virolégicamente que presenta-
ban hiperlipemia (c-LDL > 130 mg/d1)3*. Los resultados pre-

liminares del ensayo AI424097 (Estudio SWAN) realizado
también en pacientes suprimidos virolégicamente con inhi-
bidores de la proteasa han confirmado el beneficio sobre los
lipidos del cambio a atazanavir no potenciado®.

Los efectos sobre los lipidos del cambio a atazanavir po-
tenciado con ritonavir en pacientes tratados con una pau-
ta basada en otros inhibidores de la proteasa potenciados
estan siendo objeto de estudio actualmente en ensayos cli-
nicos aleatorizados. Datos preliminares de estudios obser-
vacionales no controlados sugieren que esta estrategia
puede ser también beneficiosa sobre el perfil lipidico®.

Sustitucién de andlogos de nucledsidos. La constatacion
del diferente efecto de los inhibidores de la transcriptasa
inversa andlogos de nucleésidos sobre los lipidos observa-
do en los ensayos ESS40002%7 y GS-90345, ha propiciado la
investigacion de los cambios en el perfil lipidico al susti-
tuir estos farmacos. Los datos de varios estudios recientes
sugieren que puede obtenerse un beneficio sobre los lipi-
dos al sustituir los andlogos de timidina (estavudina o zi-
dovudina) por abacavir o tenofovir®-!. Los efectos parecen
mas evidentes cuando se sustituye estavudina por tenofo-
vir. En la fase de extension del ensayo GS-903, se observé
una reduccidn significativa en las concentraciones plas-
maticas de triglicéridos, colesterol total y c-LDL, ademas
de una mejoria en la lipoatrofia periférica, en un grupo de
85 pacientes que fueron cambiados de estavudina a teno-
fovir?°. Los beneficios sobre los lipidos plasmaticos del
cambio a tenofovir en los pacientes tratados previamente
con analogos de la timidina fueron observados en el es-
tudio RECOVERS®8 y han sido confirmados en el ensayo
RAVE®, En este ensayo clinico aleatorizado, 105 pacien-
tes que presentaban lipoatrofia con una pauta terapéuti-
ca que incluia estavudina o zidovudina fueron aleatoriza-
dos a cambiar a abacavir o tenofovir. En ambas ramas se
observé un aumento de similar magnitud en la grasa sub-
cutdnea en las extremidades. Los descensos en el coleste-
rol total, c-LDL y triglicéridos, sin embargo, fueron méas
marcados en el grupo que cambi6 a tenofovir que en el de
abacavir®. Los resultados preliminares de un ensayo ex-
ploratorio aleatorizado en el que se analizan los efectos
metabdlicos de la sustitucién de estavudina por tenofovir,
en comparaciéon con una reduccion de dosis de estavudi-
na, han puesto también de manifiesto una mejoria signifi-
cativa del perfil lipidico en los pacientes que cambian a
tenofovir?!,

En conjunto los resultados de los estudios que han eva-
luado la modificacién del TAR indican que puede ser una
estrategia beneficiosa para reducir los lipidos plasmaticos.
No obstante, debido al cardacter multifactorial de la disli-
pemia asociada a la infeccién por el VIH-1, las alteracio-
nes lipidicas pueden no resolverse con el cambio del TAR.
Aunque en los estudios controlados de sustitucién difundi-
dos hasta ahora, en general, no se ha observado una ma-
yor frecuencia de fracaso virolégico en los pacientes que
sustituyeron un farmaco por otro que en el grupo control,
en la mayoria de los ensayos los casos fueron cuidadosa-
mente seleccionados y en algunos de ellos sélo se incluye-
ron pacientes sin fracasos virolGgicos previos. La eleccién
de una estrategia de sustitucién requiere tener en cuenta
la historia antirretroviral previa, ya que no todos los pa-
cientes son igualmente candidatos a realizar esta modifi-
cacién del tratamiento.
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Tratamiento hipolipemiante

La experiencia con el tratamiento hipolipemiante en pa-
cientes con infeccién por el VIH-1 es todavia relativamen-
te limitada®219, El problema principal con el uso de esta-
tinas es su interaccién farmacolégica con los inhibidores
de la proteasa. La mayoria de los inhibidores de la protea-
sa inhiben y/o inducen el citocromo P-450 (CYP) 3A4, que
es el principal sistema enzimaético por el que se metaboli-
zan muchas de las estatinas. De los farmacos disponibles
en la actualidad, lovastatina, simvastatina y atorvastati-
na se metabolizan por la via del CYP3AA4, si bien atorvas-
tatina lo hace en menor medida que el resto. Fluvastatina
se metaboliza por la via del CYP2C9. Pravastatina se dife-
rencia de las anteriores en que se elimina por multiples
rutas metabdélicas, particularmente la glucoronidacién y
no utiliza de forma significativa la via del CYP16,

Aunque existen todavia muy pocos estudios farmacoci-
néticos que hayan analizado con profundidad las interac-
ciones entre los inhibidores de la proteasa y las estatinas,
los datos disponibles indican que la interaccién es parti-
cularmente relevante y potencialmente muy peligrosa en
el caso de simvastatina y lovastatina. En un trabajo en el
que se evaluo la interaccién de una combinacién de ritona-
vir y saquinavir (400/400 mg dos veces al dia) con simvas-
tatina, atorvastatina y pravastatina en voluntarios sero-
negativos, se comprobé un aumento en el area bajo la
curva de simvastatina y de atorvastatina de 30 veces y
3,4 veces, respectivamente, si bien la exposicion a la forma
activa de atorvastatina s6lo aumenté un 79%. Por el con-
trario, en el caso de la pravastatina, la interaccion fue
de escasa magnitud y de signo contrario, y consistié en
un descenso en el drea bajo la curva de pravastatina de un
50%'%7. Se han obtenido resultados parecidos cuando sim-
vastatina y atorvastatina se han usado en combinacién
con nelfinavir, con un aumento de cinco veces en el area
bajo la curva de simvastatina y de un 74% en la de ator-
vastatinal®, En otro estudio, lopinavir-ritonavir aumenté
el area bajo la curva de atorvastatina y pravastatina en un
588 y un 30%, respectivamente!®,

Es posible que existan también interacciones farmacol6-
gicas entre las estatinas y los inhibidores de la transcripta-
sa inversa no nucledsidos, pero todavia no hay datos farma-
cocinéticos definitivos. Nevirapina es un inductor selectivo
del CYP3A4, mientras que efavirenz tiene un efecto mixto,
inductor e inhibidor del CYP3A. Existe por tanto la posibi-
lidad de que estos farmacos puedan inducir el metabolismo
de las estatinas y reducir asi su actividad. En un estudio
farmacocinético reciente, efavirenz redujo la exposicién a
simvastatina, atorvastatina y pravastatina en aproxima-
damente un 60, 40 y 40%, respectivamente!'®. Aunque se
necesita méas informacion sobre estas posibles interacciones
para poder determinar la dosis apropiada de los diferentes
farmacos, los datos disponibles sugieren que las estatinas
probablemente puedan utilizarse con seguridad en pacien-
tes en tratamiento con efavirenz o nevirapinalll,

A diferencia de las estatinas, los fibratos son general-
mente bien tolerados y se metabolizan por el sistema del
CYP4A ademas del CYP3A4!'2, por lo que las interaccio-
nes con los inhibidores de la proteasa son improbables.

Aunque existe ya un buen numero de estudios no con-
trolados que han evaluado la seguridad y eficacia del tra-
tamiento con estatinas o fibratos, el nimero de ensayos
clinicos aleatorios es todavia muy limitado%28 especial-
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mente los que han comparado distintas estrategias tera-
péuticas?9103 La mayoria de los estudios publicados in-
dican que el beneficio del tratamiento hipolipemiante es
modesto y con frecuencia las concentraciones lipidicas no
regresan a valores normales o a los valores fijados en el
documento del grupo de expertos del NCEP®3,

Recientemente se han difundido los resultados definiti-
vos del estudio ACTG 50879, un ensayo aleatorizado en
el que se comparaba pravastatina con fenofibrato en pa-
cientes con infeccién por el VIH-1 que presentaban
hipercolesterolemia (c-LDL > 130 mg/dl) e hipertriglice-
ridemia (triglicéridos > 200 mg/dl). Como era de esperar,
la pravastatina fue mas eficaz para controlar la hiperco-
lesterolemia y el fenofibrato controlé mejor la hipertrigli-
ceridemia. La mediana del descenso de colesterol a las
12 semanas en el grupo de pravastatina fue de 48 mg/dl,
mientras que en el grupo de fenofibrato los triglicéridos
descendieron 138 mg/dl. Un nimero mayor de pacientes
alcanzé los valores de c-LDL recomendados por el NCEP
entre los tratados con pravastatina que en los que recibie-
ron fenofibrato, y en los que recibieron fenofibrato hubo
una mayor proporcién que alcanzé los valores 6ptimos de
triglicéridos y de c-HDL. Sin embargo, a las 12 semanas
de tratamiento, sélo el 1% de los tratados con fenofibrato y
el 5% de los que recibieron pravastatina, lograron los obje-
tivos del NCEP para c-LDL y triglicéridos. La combinacién
de fenofibrato y pravastatina, empleada en pacientes que
no habian respondido a los farmacos por separado, produ-
jo descensos mds marcados y fue bien tolerada®.

En un estudio prospectivo realizado en 656 pacientes
con infeccion VIH-1 que presentaban hiperlipemia mar-
cada (43,9% triglicéridos > 300 mg/dl; 22,4% colesterol to-
tal > 290 mg/dl), Calza et al®® evaluaron la eficacia de fi-
bratos (bezafibrato, gemfibrozilo, fenofibrato) y estatinas
(pravastatina y fluvastatina). En el analisis a los 6 meses
de tratamiento, en los pacientes tratados con fibratos la ci-
fra de triglicéridos descendi6é un 41,2% y la de colesterol
total un 23,3%. Las estatinas redujeron los triglicéridos un
36,1% y el colesterol total un 16,9%. La eficacia se mantu-
vo a los 12 meses, tanto en los pacientes tratados con fi-
bratos como en los que recibieron estatinas.

Se han publicado recientemente los resultados prelimi-
nares del primer ensayo clinico en el que se han compara-
do las dos principales estrategias terapéuticas para el
tratamiento de la hiperlipemia en pacientes con terapia
antirretroviral: modificacién del tratamiento antirretrovi-
ral frente a farmacos hipolipemiantes!'3. En este ensayo,
142 pacientes que estaban virolégicamente suprimidos con
una pauta antirretroviral que incluia inhibidores de la
proteasa fueron aleatorizados a 4 grupos: afiadir un hipo-
lipemiante (pravastatina o bezafibrato) o cambiar el inhi-
bidor de la proteasa por un inhibidor de la transcriptasa
no nucleésido (efavirenz o nevirapina). En un andlisis de
los pacientes en tratamiento a los 12 meses, se observé
una mayor reduccién en las concentraciones de colesterol
total y triglicéridos en los grupos de pravastatina y beza-
fibrato, comparados con los que cambiaron a no nucledsi-
dos. Los triglicéridos descendieron un 41 y 47%, respecti-
vamente, con pravastatina y bezafibrato, comparado con
un 25% en el grupo de nevirapina y un 9% en el de efavi-
renz. Asi mismo, el colesterol total disminuy6 un 46% y un
37% con pravastatina y bezafibrato, mientras que se redu-
jo un 27% con nevirapina y un 10% con efavirenz. En con-
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clusion, los farmacos hipolipemiantes tuvieron un impacto
significativamente mayor, tanto en el colesterol como en
los triglicéridos, que la sustitucion de los inhibidores de la
proteasa por no nucleésidos. Por otro lado, el cambio a ne-
virapina indujo mayores descensos en los lipidos que el
cambio a efavirenz.

Muy recientemente se ha comunicado en pacientes con
infeccién por VIH-1 la experiencia con ezetimibe, un inhi-
bidor selectivo de la absorcién duodenal de colesterol que
se utiliza habitualmente asociado a estatinas. La adicién
de ezetimibe a un pequefio grupo de pacientes con mala
respuesta a dosis bajas de pravastatina produjo una re-
duccion significativa de los pardmetros lipidicos'%4. La po-
sible utilidad de la niacina (dcido nicotinico) y de los 4cidos
grasos -3 para el tratamiento de la dislipemia asociada a
la infeccién por el VIH-1 esta siendo objeto de atencion en
fechas recientes!!* 116, En un estudio piloto, la adminis-
tracién de niacina redujo significativamente las concen-
traciones de triglicéridos y de colesterol total en pacientes
tratados con antirretrovirales que presentaban dislipe-
mia, pero, desgraciadamente disminuy6 la sensibilidad a
la insulina'’®. La eficacia de los 4cidos grasos w-3 en la hi-
pertrigliceridemia asociada al tratamiento antirretroviral
ha sido puesta de manifiesto en 2 ensayos clinicos recien-
tes114116 En un ensayo aleatorizado y doble ciego en
122 pacientes en TAR con triglicéridos > 200 mg/dl, la ad-
ministracién de dcidos grasos -3 redujo en un 25% las
concentraciones plasmaticas de triglicéridos y logré nor-
malizarlas en el 20% de los pacientes!?.

Recomendaciones para la evaluacion
y tratamiento de las dislipemias
asociadas al tratamiento antirretroviral

Aunque todavia se desconoce cudl sera el efecto a largo
plazo del tratamiento de la dislipemia inducida por el tra-
tamiento antirretroviral en los pacientes con infeccién por
el VIH-1, se espera que sea también beneficioso. Los ex-
pertos coinciden en que la evaluacién y el tratamiento de la
dislipemia deben formar parte de la practica clinica habi-
tual de los médicos que tratan pacientes con infeccién por
el VIH-11%5117 Con el fin de intentar adoptar una conducta
comun se han elaborado diversas guias de practica clinica,
entre ellas destacan la guia de la Infectious Disease So-
ciety of America-AIDS Clinical Trials Group (ACTG)!!, el
Documento de Consenso de Gesida y Plan Nacional de Sida
sobre las alteraciones metabdlicas y de distribucién de la
grasa corporal y las recomendaciones de la International
AIDS Society-USAM7 sobre el tratamiento de las complica-
ciones metabdlicas asociadas con el tratamiento antirre-
troviral de la infeccién VIH-1. Todas ellas se basan en el
tercer documento de consenso del NCEP®3,

El objetivo principal del tratamiento de la dislipemia es
la prevencién de la enfermedad aterosclerética. Desde el
punto de vista practico, esto supone lograr valores de
¢-LDL por debajo de ciertos limites, que dependen del ries-
go cardiovascular del paciente. En todas las recomenda-
ciones se aconseja la determinacién en ayunas de las
concentraciones plasmaticas de lipidos (triglicéridos, co-
lesterol total, c-HDL y ¢-LDL) antes de empezar el trata-
miento antirretroviral y a los 3-6 meses de iniciado el tra-

tamiento. Se deben también evaluar otros factores de ries-
go cardiovascular, los antecedentes familiares de hiper-
lipidemia o cardiopatia isquémica, y excluir causas de
hiperlipidemia secundaria, como diabetes mellitus, insufi-
ciencia renal crénica, colestasis hepatica, hipotiroidismo
y farmacos que aumentan el c-LDL y disminuyen el c-HDL,
como los corticoides.

La decisién de tratar o no vendra determinada por el
riesgo individual de enfermedad coronaria de cada pacien-
te. Este riesgo se puede estimar en funcién de los factores
de riesgo cardiovascular no lipidicos (tabla 1) y las con-
centraciones plasmaticas de c-LDL. Para ello se estratifica
a los pacientes segin el numero de factores de riesgo car-
diovascular y las concentraciones de ¢c-LDL, y dependien-
do del riesgo estimado se recomienda modificacién del es-
tilo de vida con o sin tratamiento farmacolégico (tabla 2).
Otra forma de evaluar el riesgo de enfermedad coronaria
de los pacientes es el calculo de su riesgo cardiovascular
global para lo que se emplean las tablas basadas en el es-
tudio de Framingham, en las que se incluyen el sexo, edad,
tabaquismo, colesterol total, presion arterial sistélica y se
valora especialmente la existencia de diabetes mellitus. El
riesgo de sufrir un episodio coronario (angina, IAM) en
los préximos 10 afios se estima a partir de la puntuacién
total obtenida de la suma individual de puntos de cada
factor de riesgo. La clasificacion del riesgo es la siguiente:
bajo < 5%, ligero 5-10%, moderado 10-20%, alto 20-40%,
muy alto > 40%. Se puede encontrar una aplicacién inte-
ractiva para efectuar el cdlculo en internet (http:/hin.nhl-
bi.nih.gov/atpiii/calculator.esp.). En el estudio D:A:D la
ecuaciéon de Framingham fue un buen predictor de los su-
cesos cardiovasculares observados en los pacientes con in-
feccion por el VIH-1, aunque infraestimoé el riesgo a corto
plazo!!8. El célculo del riesgo cardiovascular global ofrece
la ventaja de no precisar la cifra de c-LDL para establecer
la necesidad de tratamiento farmacolégico de la hiperco-
lesterolemia. En los individuos con riesgo leve o modera-
do se recomiendan medidas higiénico-dietéticas. En los
pacientes con riesgo alto o muy alto debe valorarse la uti-
lizacién de tratamiento farmacolégico.

La informacién mas importante sobre los fArmacos hi-
polipemiantes que pueden ser empleados en el tratamien-
to de las dislipemias en pacientes con infeccion por el
VIH-1 se resume en la tabla 3. En base a los datos dispo-
nibles se recomienda evitar el empleo de simvastatina o
lovastatina (que es estructuralmente similar a la simvas-
tatina) con inhibidores de la proteasa y utilizar atorvasta-

TABLA 1. Factores de riesgo cardiovascular distintos del c-LDL*

Tabaco

Hipertension arterial (= 140/90 o en tratamiento)
Niveles bajos de c-HDL (< 40 mg/dl)

Historia familiar de cardiopatia isquémica precoz

(en pariente de primer grado, antes de los 55 afios

si es varén o antes de los 65 afios si es mujer)

e Edad (varén = 45 afios, mujeres = 55 afios 0 menopausia
precoz sin tratamiento hormonal sustitutivo)

*La diabetes se considera un factor de riesgo equivalente a la cardiopatia
isquémica, por tanto, en este caso las cifras deseables de colesterol son
las mismas que se utilizan en pacientes que han sufrido un episodio
coronario. La presencia de c-HDL elevado (> 60 mg/dl) constituye

un factor protector y permite restar un factor de riesgo.

c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad;

c¢-HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.
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TABLA 2. Limites de ¢-LDL para indicacion de dieta o tratamiento farmacoldgico y objetivos terapéuticos en diferentes categorias

de riesgo
Nivel de c-LDL Nivel de c-LDL para o
Categoria de riesgo para inicio de dieta tratamiento farmacolégico ObJetl(::?g‘/l;l)c -LDL
(mg/dl) (mg/dl)

Enfermedad coronaria o equivalentes* =100 = 130 (100-129: tratamiento < 100

(riesgo a 10 afos > 20%) opcional)
Dos o mas factores de riesgo =130 Riesgo a 10 afios 10-20%**: = 130

(riesgo a 10 afos = 20%) Riesgo a 10 afios < 10%**: = 160 < 130
0-1 factores de riesgo = 160 =190 < 160

(riesgo 10 afos < 10%)

*Los equivalentes a la enfermedad coronaria son otros procesos que conllevan un riesgo de enfermedad coronaria > 20% a los 10 afios: diabetes mellitus,
otras formas clinicas de enfermedad arteriosclerética (enfermedad arterial periférica, aneurisma de aorta abdominal, enfermedad carotidea
sintomadtica) o multiples factores de riesgo que confieran un riesgo a los 10 afios > 20% segun la escala de Framingham.

**Segun la escala de Framingham.

¢-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

TABLA 3. Principales farmacos empleados en el tratamiento de las dislipemias en pacientes con infeccion por el VIH-1

Efecto Fa Interacciones Efectos

Grupo sobre las Indicacién armacos con los secundarios
P . p dosis inicial . . A
lipoproteinas y antirretrovirales mas frecuentes
Estatinas J LDL Hipercolesterolemia Pravastatina, IP: puede T la Miopatia,

(inhibidores THDL (T ¢-LDL o c-no-HDL) 20-40 mg/dia exposicién a elevaciéon
de la HMG-CoA TG con TG 200-500 mg/dl Atorvastatina, atorvastatina; de enzimas

reductasa) 10 mg/dia o ligera de hepaticas

Fluvastatina, la exposicién

20-40 mg/dia

a pravastatina;
no datos con
fluvastatina
ITINN: pueden
la exposicién
a atorvastina
y pravastatina;
no datos con

fluvastatina
Fibratos JLDL (puede T TG > 500 mg/dl Fenofibrato, Improbables Dispepsia,
si niveles de 160-200 mg/dia litiasis biliar,
TG T T TG) Bezafibrato miopatia
THDL 400-600 mg/dia
TG Gemfibrozilo,
600 mg/12 h

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; c-HDL: colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad; TG: triglicéridos; IP: inhibidores de la proteasa; ITINN: inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos;

HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril

coenzima A.

—c-LDL
—c-HDL
— Triglicéridos

3-6 meses - Normal —
Ayunas 8-12 h: —>| Inicio TAR* Nuevo perfil » | Evaluacién cada
— Colesterol total lipidico en ayunas 4-6 meses

A

Evaluacion de otros
factores de riesgo

Hiperlipemia |«

cardiovascular
(tabla 1)

— Dieta y modificacién del estilo de vida**
— Intervencion sobre factores de riesgo no lipidicos (tabla 1)
— Si > 2 factores, estimar riesgo a 10 afios

l 3-6 meses

— Evaluar respuesta del c-LDL segun objetivos (tabla 2)
— Si no respuesta, valorar: Modificacién del tratamiento antirretrovirico
y/o
— Afadir tratamiento farmacolégico:
* Triglicéridos > 500 mg/dl: fibratos
 c-LDL > limite o triglicéridos 200-500 mg/dl con c-no-HDL
elevado: estatinas

Figura 1. Evaluacién de los lipidos
en los pacientes en tratamiento anti-
rretroviral (TAR).

*Si existen mds de dos factores de
riesgo cardiovascular y/o dislipemia
serfa recomendable emplear pautas
con menor riesgo de alteraciones li-
pidicas.

**Cuando exista cardiopatia isqué-
mica o cifras de colesterol superiores
a 400 mg/dl se recomienda comenzar
directamente con tratamiento farma-
coldgico hipolipemiante.
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tina con precaucion, comenzando con dosis més bajas de
las habituales. Por el contrario, se considera que las inte-
racciones con pravastatina probablemente no son clinica-
mente importantes y se recomienda empezar con las dosis
habituales. Puede considerarse un aumento de la dosis de
pravastatina cuando se usa en combinacién con ritonavir
u otros farmacos capaces de inducir el metabolismo de la
pravastatinalll. Aunque con fluvastatina no existen datos
farmacocinéticos sélidos, su perfil metabdlico, la ausencia
de interacciones significativas con otros inhibidores del
CYP3A41Y y 1a experiencia clinica®? avalan su uso en com-
binacién con inhibidores de la proteasa'!l. La figura 1 es-
quematiza la conducta recomendada en las guias de prac-
tica clinica para la evaluacién y el tratamiento de la
hiperlipemia asociada al TAR!1L117,

Conclusiones

Las dislipemias son muy frecuentes en los pacientes que
reciben TAR y se asocian preferentemente con determina-
dos farmacos antirretrovirales. Con los inhibidores de la
proteasa las dislipemias tienden a ser mas marcadas con
ritonavir y con lopinavir-ritonavir, mientras que atazana-
vir es el que tiene un perfil lipidico mas favorable. Con los
inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos las
alteraciones lipidicas ocurren con menor frecuencia que
con los inhibidores de la proteasa, especialmente en el
caso de la nevirapina. Datos recientes sugieren que algu-
nos inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucleésidos, en particular los andlogos timidinicos (esta-
vudina en mayor medida que zidovudina), pueden estar
también implicados en la produccién de dislipemia. La ex-
presién bioquimica de las dislipemias asociadas al TAR es
heterogénea. Pueden presentarse elevaciones aisladas o
combinadas de los triglicéridos y del colesterol total con
cambios variables en las LDL y HDL, que pueden configu-
rar perfiles lipidicos con un riesgo cardiovascular diferen-
te. Existen cada vez més evidencias de que la dislipemia
asociada al TAR acelera el desarrollo de arteriosclerosis y
ya se ha detectado una mayor incidencia de episodios car-
diovasculares que esté estrechamente relacionada con la
duracién del tratamiento.

El beneficio clinico del tratamiento de la dislipemia in-
ducida por el TAR todavia no se ha demostrado, pero se es-
pera que tenga unos efectos similares a los observados en
pacientes no infectados por el VIH-1. La mayor parte de
los expertos coincide en seguir las recomendaciones de tra-
tamiento propuestas para la poblacién general y conside-
rar una modificacion del tratamiento antirretroviral. Si
bien la experiencia con el tratamiento hipolipemiante en
pacientes con infeccion por el VIH-1 es todavia limitada,
se esta generando cada vez mads informacion que avala el
uso de los farmacos hipolipemiantes, con las limitaciones
impuestas por las interacciones farmacolégicas entre las
estatinas y algunos medicamentos antirretrovirales.

Aunque la repercusién global de los episodios cardio-
vasculares en la morbilidad y mortalidad a largo plazo de
los pacientes con infeccién por el VIH-1 es todavia limita-
da, es previsible que el riesgo de complicaciones vascula-
res siga incrementdndose a medida que se prolongue la
duracién de los tratamientos antirretrovirales y aumente
la edad de los pacientes.
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