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Aunque los inhibidores de la proteasa disminuyen la morbimortalidad por el VIH,
aumentan el riesgo de futuros eventos cardiovasculares atribuibles
a la dislipidemia aterogénica.

Introduccion

Los inhibidores de la proteasa forman parte de la terapia
antirretroviral de gran actividad (HAART, por sus siglas en in-
glés). Si bien estos farmacos reducen la morbilidad y mortalidad
asociadas con el VIH, aumentan el riesgo de episodios cardiovas-
culares, lo que se debe, en parte, a que la HAART suele asociarse
con acumulacién de grasa, hiperinsulinemia, hiperglucemia, dis-
lipidemia e hipertensién, que son factores de riesgo para enfer-
medad cardiovascular.

En un estudio reciente (Murphy RLy colaboradores, 2003) se
compard la terapia con atazanavir y nelfinavir; el primero no
modificé la concentracién de lipidos en la sangre, mientras que
el segundo produjo aumento de los niveles de colesterol total,
lipoproteinas de baja densidad y triglicéridos. A paritr de esta
informacién, los autores realizaron un estudio cuyo objetivo fue
estimar el aumento del riesgo coronario a corto plazoy la dismi-
nucién consecuente de la expectativa de vida a largo plazo
mediante el empleo de un modelo de Markov para el célculo de
la expectativa de vida por enfermedad cardiovascular.

Metodologia

Se utilizo la informacién aportada por un estudio (Al 424-008)
aleatorizado y controlado con droga activa que compard la
seguridad, tolerancia y actividad antiviral del inhibidor de la
proteasa atazanavir con las de nelfinavir, ambos en combina-
cion con estavudina y lamivudina. El tratamiento fue adminis-
trado a adultos con carga viral > 2 000 copias/ml de ARN de
VIH y recuento de células T CD4* > 100/ul en el examen inicial
de deteccion, sin manifestaciones de sida. Fueron evaluados
578 pacientes provenientes de 54 centros. Se demostrd que el
atazanaviry el nelfinavir tuvieron actividades similares cuando se
evaluo el efecto por la carga viral en plasma en la semana 48.
Ademas, se analizaron las concentraciones de lipidos al inicio y en
las semanas 2, 4, 8, 12y 16, y luego cada 8 semanas.

Se compararon los resultados del grupo que recibié atazanavir
(n=181) con el tratado con nelfinavir (n =91). Se calculo el riesgo
a 10 anos en funcion de las concentraciones de lipidos observadas
alas 32 semanas; para ello se emplearon las ecuaciones de riesgo
de Framingham. Se agregd a la evaluacion la presencia de otros
factores de riesgo, como diabetes, tabaquismo e hipertension
arterial; asf se conformaron grupos de bajo, alto y muy alto
riesgo.

Se empled el modelo de Markov para estimar los cambios en
la expectativa de vida asociados con las modificaciones de los
factores de riesgo. Fueron excluidos los pacientes que recibian
digitalicos, antiarritmicos y drogas que modificaran los lipidos,
ademas de mujeres embarazadas y quienes aportaran muestras
con factores que pudieran introducir sesgos. Luego de ingresar
en el estudio, se sigui¢ la evolucién de varones y mujeres de 30
afos para obtener datos de mortalidad durante una media de
12.2 afos. Mediante modelos multivariados se establecio el
pronéstico de riesgo de muerte coronaria por ictus o por otras
causas a lo largo de 10 afios de seguimiento. Se consignaron
edad, sexo, tabaquismo, consumo de alcohol, enfermedad car-
diovascular, diabetes e hipertrofia ventricular izquierda. Fueron
registrados los valores de colesterol total, colesterol asociado
con lipoproteinas de alta y baja densidad, triglicéridos, intole-
rancia a la glucosa y presion arterial media.

Para calcular la expectativa de vida se utilizé una muestra hi-
potética de 1 000 individuos que se introdujo en el modelo a
una edad “x" (de 30 a 74 anos) con niveles especificados de
factores de riesgo. En este modelo, los sobrevivientes de
enfermedad coronaria, vascular cerebral y otras causas luego de
1 afo pueden permanecer aparentemente sanos o haber
sobrevivido. Al cabo del afio siguiente se repite la evaluacion de
manera similar. Si el proceso se continla hasta la edad conven-
cional de 102 afios, puede calcularse la expectativa de vida me-
dia por la suma del total de personas/afio de vida, que se divide
por 1 000, el numero de individuos en riesgo incorporados al
modelo. Para calificar a uno de los tratamientos como “mejor
que otro” se debe calcular los afos de vida salvados, equivalentes
a la mejor expectativa de vida correspondiente a uno de ellos
menos la menor expectativa de vida del otro.

Se aplic el modelo de expectativa de vida cardiovascular a los
datos de lipidos del estudio Al 424-008 para calcular este aspecto
en pacientes tratados con atazanavir o nelfinavir; para ello se
partio del supuesto de que los infectados por VIH tenian la mis-
ma expectativa de vida que los sujetos sanos.

Resultados

Al inicio, la mediana de concentracion de lipidos fue similar
en ambos grupos de tratamiento. Después de 32 semanas, los
niveles de colesterol y triglicéridos en el grupo que recibio
nelfinavir fueron significativamente superiores a los del grupo
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tratado con atazanavir. Esta situacion se mantuvo en las
evaluaciones de las semanas 48 y 56.

El riesgo coronario a 10 afos y el cambio en la expectativa de
vida asociado con las modificaciones en los lipidos varié entre el
2% y 13% en varones entre los 30 y 70 afios tratados con ata-
zanavir, mientras que en quienes recibieron nelfinavir las cifras
correspondientes fueron de 3.0% a 19%. Entre las mujeres estos
indices resultaron del 0.5% a 8% para atazanaviry entre el 0.8%
y 11.5% para nelfinavir. El riesgo coronario mas bajo asociado
con atazanavir respecto de nelfinavir para varones y mujeres se
tradujo en una expectativa de vida adicional de 0.63 a 1.03 afos
en los casos de bajo riesgo, y de 0.46 a 0.71 afos en los de alto
riesgo.

Discusion

La HAART se asocia con dislipidemia. En un estudio aleatorizado
se comprobo que mientras el nelfinavir se relaciona con alteracio-
nes en la concentracion plasmatica de lipidos, el atazanavir no
produjo modificaciones significativas respecto de los valores inicia-
les, hechos que se vinculan con un aumento del 50% en el riesgo
de enfermedad coronaria durante los 10 afos siguientes y, por
consiguiente, con una disminucién de la expectativa de vida a
largo plazo. A partir de estas pruebas, puede interpretarse que la
HAART empleada en la actualidad influye negativamente sobre
diversos factores de riesgo cardiovascular y, si bien no hay estu-
dios que indiquen que la incorporacion de los inhibidores de la
proteasa aumente directamente los episodios cardiovasculares
en pacientes con VIH, notificaciones testimoniales, estudios de
casos y controles e investigaciones prospectivas de cohortes su-
gieren la existencia de una asociacién entre la droga y las conse-
cuencias nocivas sobre el aparato circulatorio. Un ejemplo es el

hallazgo de que los inhibidores de la proteasa producen altera-
ciones aterogénicas de las lipoproteinas y cierta disfuncion en-
dotelial que anuncia episodios cardiovasculares.

Conclusiones

Hay claras evidencias de que la HAART con esquemas que in-
cluyen IP se asocia con riesgo de dislipidemia. Sin embargo, es-
tudios recientes han demostrado que atazanavir es un IP con
muy buen perfil lipidico. En este sentido, en un ensayo de com-
paracion entre atazanavir y nelfinavir se comprobé que los pa-
cientes que recibieron nelfinavir tuvieron incrementos
significativos de los niveles de colesterol total, triglicéridos y LDLc;
en cambio, los tratados con atazanavir no presentaron cambios
significativos en estos pardmetros luego de 32 y 56 semanas de
evaluacion. Otros estudios han asociado el uso de IP con la
aparicién de diversos componentes del sindrome metabdlico,
como aumento de la resistencia periférica a la insulina,
hiperglucemia, hipertrigliceridemia, hipertensién arterial y
obesidad central. Estas alteraciones pueden aparecer al inicio de
la terapia e incrementarse con la duracion de ésta.

Cabe sefalar, comentan los expertos, que si bien no hay evi-
dencia clara de que el uso de IP aumente el riesgo de episodios
cardiovasculares, se han descrito alteraciones de las lipoproteinas
aterogénicas y disfuncion endotelial en pacientes bajo HAART,
incluidos los IP. También, en pacientes jévenes que recibian HAART
se ha observado deterioro significativo de la vasodilatacion me-
diada por flujo y aterosclerosis prematura. Estas evidencias, fina-
lizan los autores, destacan la importancia de evitar las alteracio-
nes de los lipidos plasmaticos asociadas con la terapia antirretro-
viral, lo que produce marcados beneficios en pacientes con
infeccién por VIH bajo HAART.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2006
www.siicsalud.com
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Si bien los pacientes con infeccion por VIH y sida presentan alteraciones metabdlicas
causadas por el virus, la medicacion especifica produce grados variables de dislipidemia,
resistencia a la insulina, hipertension y redistribucion de la grasa; estas alteraciones
originan enfermedad cardiovascular, por lo que deben implementarse estrategias
preventivas y terapéuticas.

La incidencia de infeccion por VIH en el mundo es de 37.8
millones; en 2003 se diagnosticaron 4.8 millones de nuevos casos
y 2.9 millones de fallecimientos a causa de esta enfermedad. A
partir de estos y otros datos, se calcula que entre los afios 2000 y
2010 habréa otros 45 millones de personas infectadas. La terapia
antirretroviral de gran actividad (HAART, por sus siglas en inglés)
consiste en inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa
(NRTI), inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa (NNR-
Tl), inhibidores de la proteasa (IP) e inhibidores de la fusion.

Los NRTI son profarmacos que se metabolizan dentro de las
células por fosforilacion escalonada, con lo que se producen tri-
fosfatos analogos didesoxinucleotidos que compiten con los en-
dégenos por la fijacion a sustratos de la transcriptasa inversa. Los
NNRTI producen un cambio conformacional de la enzima. Los IP
inhiben la proteasa del VIH, por lo que las copias virales producidas
no pueden infectar a nuevas células. La combinacion de estos
farmacos (HAART) reduce la carga viral y preserva el sistema
inmunitario. Si bien con la aplicacién de esta terapia se logré
disminuir la mortalidad y morbilidad de la enfermedad por VIH,
también se registraron alteraciones metabdlicas y en la distribu-
cion de la grasa corporal. Entre los efectos adversos se han obser-
vado acidosis lactica, niveles elevados de triglicéridos y de coleste-
rol asociado con lipoproteinas de baja densidad (LDLc), resistencia
alainsulina, lipoatrofia y lipodistrofia.

Se sabe que los pacientes infectados por VIH, aunque aun no
estén en tratamiento, presentan anomalias de las concentraciones
de lipidos que parecen més frecuentes que en la poblacién general.
La lipodistrofia asociada al VIH es un estado de dislipidemia resistente
a la insulina que se manifiesta por adiposidad visceral y pérdida de
grasa subcutanea abdominal y periférica. Se desconoce la etiologia
de las alteraciones lipodistréficas de los pacientes no tratados con
HAART . Algunos pacientes tratados con terapia antirretroviral (TAR)
pueden presentar lipodistrofia, que hasta el momento no ha sido
bien explicada; no obstante, se supone que puede estar causada por
una respuesta inflamatoria a la infeccién viral o por efecto del propio
retrovirus; a ello se agrega disfuncién endotelial y modificaciones de
la fibrindlisis normal. Los tres factores mencionados contribuyen a
que se produzca aumento del riesgo cardiovascular.

La lipodistrofia consiste en redistribucion de la grasa que da
origen a una “giba de bufalo”, ademas de aumento de la grasa
abdominal, mamaria y visceral y disminucién de ésta en las re-
giones de la cara, brazos, piernas y nalgas. Como expresion de

la dislipidemia se incrementan los niveles de triglicéridos, LDLcy
el colesterol total, la glucemia y la resistencia a la insulina, y
disminuye el colesterol asociado con lipoproteinas de alta
densidad (HDLc). Estas alteraciones metabdlicas son similares al
sindrome metabdlico, que se caracteriza por resistencia a la
insulina—dado que para obtener respuestas bioldgicas se necesitan
mayores concentraciones de esta hormona— y se asocia con
aumento del riesgo de trastornos cardiovasculares. Un elevado
porcentaje de los pacientes VIH positivos presentan sindrome
metabdlico en comparacién con la poblacion general (45%
vs.15%) (Hadigan C y colaboradores, 2003). Se denomina
sindrome metabdlico a la presencia de 3 0 mas de los siguientes
factores: perimetro de cintura > de 102 cm en varones y > 88
cm en mujeres, concentracion de triglicéridos > 150 mg/dl, LDLc
<40 mg/dl en varones y < 50 mg/dl en mujeres, presion arterial
> 130/85 mm Hg y glucemia > 110 mg/dl.

La HAART se asocia con la mayoria de los casos de lipodistrofia.
Diversos estudios sugieren que los IP contribuyen a la resistencia a
lainsulina, aungue esta relacion no ha sido demostrada en todos
los casos. Sin embargo, la estavudina también se ha asociado con
esta alteracion metabolica. Del mismo modo, se ha comprobado
la aparicién de lipodistrofia en sujetos bajo HAART pero con es-
guemas que no contienen IP.

En los pacientes con VIH tanto la lipodistrofia como el sindrome
metabdlico aumentan el riesgo de enfermedad cardiovascular
(ECV); para disminuir este riesgo es conveniente el tratamiento
de la dislipidemia. El riesgo, medido a partir de la incidencia de
infarto de miocardio en relacion con la duracion de la HAART, ha
aumentado el 26% por cada afio de tratamiento; ademas, es
mayor en los casos de edad avanzada, antecedentes de taba-
quismo, sexo masculino, cardiopatia previa y diabetes.

Un valioso indicador indirecto de ECV es el grosor de la intima-
media de las arterias carotidas (enfermedad macrovascular), dado
gue su aumento representa aterosclerosis prematura. La inciden-
cia de lesiones carotideas fue del 53% en un grupo de pacientes
tratados con IP, del 15% en otro grupo también infectado por el
retrovirus pero no tratado con IPy del 7% en un tercer grupo de
control (Maggi Py colaboradores, 2000).

Las anomalias metabdlicas mencionadas han motivado diver-
sos estudios. En ellos se observé que la resistencia a la insulina
precede a la lipodistrofia. Los IP afectan al transportador de
glucosa GLUT-4, predominante en el musculo y el tejido adiposo.
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De esta manera, las alteraciones de la sensibilidad a la insulina
pueden contribuir a modificaciones de la homeostasis lipidica
en pacientes con infeccién por VIH. Otro efecto de los IP es el
aumento de la concentracion de triglicéridos.

Todo lo descrito confirma la necesidad de tratamiento de la
dislipidemia para disminuir el riesgo cadiovascular; para ello
hay disponibles diversos farmacos: estatinas, resinas, niacina o
4cido nicotinico y fibratos (gemfibrozilo y clofibrato). Algunos
IP pueden aumentar la biodisponibilidad de ciertas estatinas,
por lo que deben tomarse las precauciones cuando se utilizan
ambos tipos de drogas. La metformina, que produce
sensibilizacion a la insulina, puede ser Util para reducir la
resistencia a esta hormona; con el mismo objetivo pueden
emplearse las tiazolidinedionas. Otro recurso terapéutico de
efectos favorables es la rosiglitazona, dado que se ha compro-
bado que aumenta la grasa subcutanea en extremidades.

Esta revision ha reunido valiosa informacion sobre diversos
recursos terapéuticos para pacientes con VIH en tratamiento
con HAART; los cuales pueden reducir los efectos adversos de
la medicacion, corregir la lipodistrofia, la redistribucién de la
grasay la resistencia a la insulina. Las estrategias mas apropia-
das, sefala el autor, son el empleo de derivados del &cido
fibrico para la reduccién de los lipidos, de metformina para
mejorar la sensibilidad a la insulina, y de tiazolidinedionas para
la modificacion de la distribucion de la grasa. Ademas, los nue-
vos IP, como el atazanavir, pueden producir menor resistencia
alainsulina y dislipidemia menos importante que otras drogas
de efectos terapéuticos similares. Si se adoptan estos criterios,
sefiala el autor, serd posible reducir el riesgo de alteraciones
cardiovasculares graves, que son atribuibles, en parte, al trata-
miento antirretroviral integrado por los farmacos actualmente
en uso.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2006
www.siicsalud.com
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El tratamiento con lopinaviriritonavir se asocia con aumento significativo de la presion
arterial, posiblemente a través del incremento del indice de masa corporal. Este efecto
adverso, en cambio, es menos frecuente con atazanavir.

Introduccion

La introduccién de la terapia antirretroviral de gran actividad
(HAART, por sus siglas en inglés) se ha asociado con reduccion
significativa de la mortalidad en pacientes infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH). No obstante, el tratamien-
to se acompano de un aumento de la frecuencia de complicacio-
nes metabodlicas, como dislipidemia, alteraciones del metabolismo
de la glucosa y trastornos de la morfologia corporal, que son
causas de importante morbilidad, especialmente en lo que se
refiere al riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV). Si bien la
hipertension es uno de los factores mas importantes en la apari-
cion de ECV, se conoce poco acerca de la influencia que ejercen
los diversos farmacos antirretrovirales sobre este pardmetro. Ade-
mas, los resultados de los escasos trabajos han sido contradicto-
rios; por ejemplo, un estudio (Saves y colaboradores, 2003) hallé
que los inhibidores de la proteasa (IP) se asociaron con menor
riesgo de hipertensién arterial, en tanto que otros estudios de-
mostraron una asociacion entre los antirretrovirales, en especial
IP, y el desarrollo de hipertension arterial. Asimismo, en un amplio
trabajo con inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inver-
sa (NNRTI [non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor]) o IP se
constatd que la posible asociacion entre la medicacion y la apari-
cion de hipertensién desaparecié cuando se consideraron ciertos
factores basales (por ejemplo, la edad). Tampoco se ha estudiado
el efecto de drogas en particular ni la relaciéon con la duracién de
la HAART.

En el presente trabajo los autores determinaron la asociacion
entre el tratamiento con antirretrovirales y la aparicién de hiper-
tensién en una serie de pacientes en los que se inicia HAART.

Métodos

Este estudio observacional longitudinal incluyé a pacientes que
no habian recibido previamente terapia antirretroviral y que eran
asistidos en la Universidad de Washington desde 1995. Esta clinica
es el centro mas amplio de atencion para pacientes con infeccion
por VIH en el noroeste de los EE.UU. Hasta la fecha, fueron inclui-
dos 2 236 pacientes, con mas de 9 000 personas/afio de segui-
miento. Todos los pacientes debian tener edad de 18 afios 0 mas
al momento de la inclusién en el estudio y nunca haber recibido IP
o NNRTI. Los participantes iniciaron la HAART entre 1998 y 2005.
Fue requisito que tuvieran por lo menos 4 meses de seguimiento
tras el inicio del tratamiento con tres o0 mas drogas (con inclusion
de IP o NNRTI). Ademas, antes del inicio del tratamiento los pa-

cientes debifan tener varios registros anteriores de presion arte-
rial sin diagnostico de hipertension. Los datos se obtuvieron a
partir de la base de datos de la Universidad de Washington
(UWHIS), que integra la informacion de todos los sujetos con
infeccién por VIH, ambulatorios o internados. Los datos
relacionados con la medicacion se obtuvieron a partir del sistema
de farmacia de la Universidad.

Los pardmetros de evaluacion consistieron en las modificacio-
nes de la presion arterial sistélica, diastolica y media durante la
terapia; se considerd significativo un incremento en cualquiera de
estas mediciones en por lo menos 10 mm Hg. También se tuvo en
cuenta la apariciéon de hipertension sistélica aislada o de hiperten-
sion mixta.

Resultados

La cohorte de analisis estuvo integrada por 444 pacientes que
reunieron los criterios de inclusion y a los que se les efectuaron 4 592
registros de presién arterial. La edad promedio de los participantes
fue de 35 anos, el 84% era de sexo masculino y el recuento prome-
dio de linfocitos T CD4+* fue de 163 células/ul. EI 53% tenia una carga
viral de mas de 100 000 copias/ml. El indice de masa corporal (IMC)
erade 24.1 kg/m? antes del inicio de la HAART. Al principio, el 7% de
los pacientes tenia peso por debajo del normal; el 56% tenia IMC
normal; el 27% presentaba sobrepeso; y el 10% era obeso. El 54%
(n: 239) de los pacientes recibid HAART con IP, mientras que el 53%
(n: 237) fue tratado con HAART con NNRTI. El 7% (n: 32) recibi
ambos farmacos y pocos pacientes fueron tratados con esquemas
que incluian dosis completas de 2 IP (ritonavir en combinacion con
saquinavir; n: 17 [4%]), o combinaciones que contenian un IP poten-
ciado con ritonavir (lopinavir/ritonavir; n: 47 [11%]; atazanavir con
ritonavir; n: 18 [4%)] o amprenavir con ritonavir; n: 4 [1%]). El esque-
ma de inicio se mantuvo en promedio durante 13.5 meses; la dura-
cién del tratamiento no fue distinta segun el sexo, la raza, la forma
de contagio y la coinfeccién por virus de la hepatitis C (VHC).

La presion arterial sistolica promedio fue significativamente mas
alta durante el tratamiento con HAART en comparacién con las
cifras registradas antes del inicio de la terapia (p < 0.001); en
cambio, la presién arterial diastolica fue semejante en ambos
momentos de evaluacion (p = 0.5). La presion sistélica fue sustan-
cialmente mas baja en mujeres, antes y después del comienzo
de la HAART (p = 0.004 y p = 0.006, respectivamente). No se
constataron diferencias significativas en la presion arterial segun
el modo de contagio del virus, el grupo racial o el estado de
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infeccion por VHC. Noventa y cinco de los 444 pacientes
presentaron hipertension durante el periodo de observacion:
83 tuvieron un incremento de 10 mm Hg o mayor en la presion
arterial sistélica; 33 mostraron incremento en la presién arterial
diastdlica; y en 11 se establecio el diagndéstico de hipertension
de comienzo reciente.

En el modelo sin ajuste, la edad superior a los 40 afos se asocid
considerablemente con aparicion de hipertension (odds ratio [OR]:
1.7; p = 0.05). Los sujetos afroamericanos fueron mas suscepti-
bles de presentar este efecto adverso (OR: 1.6; p = 0.09), al igual
que los pacientes con un recuento de CD4* igual o por debajo de
200 células/ul (OR: 2.0; p=0.009). La aparicion de hipertension se
correlacioné con aumento del IMC durante la HAART (OR: 1.3 por
cada kg/m? de incremento; p = 0.006). En cambio, la carga viral al
inicio, el antecedente familiar de hipertension, el IMC basal y el
tabaquismo no fueron factores pronésticos de aparicion de hiper-
tension en el contexto de la HAART. La duracion del régimen inicial
de HAART fue mds corta en los individuos que recibieron esquemas
con atazanavir respecto de los tratados con efavirenz (p = 0.01).

El mayor aumento del IMC se detectd en individuos asignados
a regimenes con amprenavir; sin embargo, al efectuarse la com-
paracion con efavirenz la diferencia no fue estadisticamente
significativa. Los pacientes tratados con lopinavir/ritonavir ten-
dieron a presentar mayor edad; no hubo diferencias en el uso
de otras drogas segun la edad, raza, sexo, duracion del esque-
ma inicial de HAART, modificacién del IMC, infecciéon por VHC o
recuento de CD4+.

En el modelo sin ajuste, los IPy los NNRTI como clase farmaco-
l6gica no se asociaron con aumento de la presion arterial, pero en
la evaluacion individual de los farmacos se observo que la combi-
nacién de lopinavir/ritonavir aumenté considerablemente el ries-
go de esta complicacion (OR: 3.0; p < 0.01); el efecto opuesto se
detect6 en los tratados con esquemas que incluian atazanavir
(OR: 0.3; p=0.08). Otras drogas, entre ellas el ritonavir solo, no se
asociaron con mayor riesgo de hipertension.

El modelo de variables multiples que considerd edad, raza, sexo,
infeccion por VHC y duracién del esquema inicial de HAART con-
firmd la asociacion entre el tratamiento con lopinavir/ritonavir y la
aparicion de hipertension (OR: 2.5; p = 0.03) y la falta de riesgo
en pacientes tratados con atazanavir (OR: 0.4;
p =0.2). El recuento de CD4* por debajo de 50 células/ul (respec-
to de mas de 200 células/ul) se acompanod de un OR de 2.4 de
hipertension (p = 0.02). El efecto de lopinavir/ritonavir, senalan
los autores, parece atribuible, al menos en parte, al aumento del
IMC, dado que cuando este parametro se incorporé al modelo, el
aumento del IMC se asoci6 significativamente con el riesgo de
hipertension (OR: 1.4; p = 0.02). Asimismo, la relacién entre el
tratamiento con lopinavir/ritonavir e hipertension desaparecié; este
fendmeno no se observé en la asociacion inversa entre hiperten-
sion y la terapia con atazanavir (OR: 0.1, p = 0.01).

Los pacientes tratados con lopinavir/ritonavir tuvieron mas del
doble de riesgo de presentar aumento de la presion arterial sisto-
lica o hipertensién de diagnostico reciente (OR: 2.4, p=0.04). La
combinacién se asocié con un riesgo 3 veces superior de presen-
tar aumento aislado de la presién arterial sistdlica (OR: 3.3;
p =0.01). Un recuento bajo de CD4* se asocié con un OR de 4.7
de aumento de la presion arterial sistélica y diastdlica.

Otras drogas, como el atazanavir, nelfinavir e indinavir, se
acompafiaron de OR sustancialmente mas bajos respecto del
tratamiento con lopinavir/ritonavir. Los pacientes que

presentaron hipertension habian recibido zidovudina con menor
frecuencia (OR: 0.5; p = 0.007) pero mas frecuentemente habian
sido tratados con tenofovir (OR:1.9; p = 0.02). Al considerar a
los NNRTI en el modelo, se constatd que tenofovir/lamivudina
también se acompafé de mayor riesgo de hipertension (OR:
2.3, p = 0.046) en comparacién con zidovudina/lamivudina,
después del ajuste segun IP, NNRTI, raza, sexo, edad, recuento
de CD4+, duracién de la HAART e infeccién por VHC. Alincluirse
en el modelo el IMC, nuevamente la asociacion entre tenofovir/
lamivudina e hipertension dejé de ser significativa (OR: 1.8;
p=0.3).

Discusion

Sibien los IP y los NNRTI como clase farmacolégica no parecen
asociarse con incremento de la presion arterial, este estudio,
sefalan los autores, demostré que la combinacion de lopinavir/
ritonavir duplica este riesgo, un efecto esencialmente atribuible
al incremento del IMC. El menor recuento de linfocitos CD4+* se
asocio con el mismo efecto. Las observaciones, agregan, son
preocupantes, dado que la hipertensién arterial constituye un
importante factor pronoéstico de enfermedad cardiovascular.

Elincremento observado con lopinavir/ritonavir parece estar cau-
sado fundamentalmente por el lopinavir, dado que en el analisis de
drogas por separado el ritonavir no se asocié con mayor riesgo. El
amprenavir se acompand del mismo efecto secundario: aumento
de la presion arterial y aumento importante del IMC. Sin embargo,
este fdrmaco actuaria fundamentalmente sobre la presién arterial
diastdlica, otro factor conocido de riesgo cardiovascular. Por otra
parte, si bien el indinavir no indujo hipertension en todos los pacien-
tes tratados, la administracion de esta droga se acompand del
incremento mas notorio en las cifras de presién arterial, lo que
puede ser consecuencia de la toxicidad renal de este farmaco. La
informacion en su conjunto sugiere que cada droga, por mecanis-
mos especificos, ejerceria diversa accion sobre la presion arterial.

Algunos trabajos hallaron que la monoterapia con zidovudina
parece inducir menos hipertension en mujeres; en el presente
estudio se constatd que esta droga se asocid con menor riesgo en
comparacién con tenofovir y lamivudina. Aunque en investigacio-
nes previas no se establecié asociacion entre la aparicion de hi-
pertension, recuento de CD4*y carga viral, en esta oportunidad,
un recuento bajo de CD4* fue un factor pronostico de aumento
de la presion arterial, independientemente de la edad y de otros
parametros incorporados en el modelo de variables multiples. Es
posible, comentan los expertos, que los individuos con bajo re-
cuento de CD4* tengan sindrome de extenuacién antes del inicio
de la terapia con HAART, lo que explicaria cambios ulteriores mas
importantes en el IMC.

La duracién del seguimiento, laamplia informaciény la conside-
racion de los cambios en la presién arterial (y no un punto de
corte, tal como se tuvo en cuenta en otros estudios) constituyen
los principales puntos fuertes de este trabajo. Sin embargo, se
requiere mayor investigacion para comprender los mecanismos
por los cuales los antirretrovirales pueden inducir aumento de la
presion arterial para luego adoptar las estrategias de prevencién
y tratamiento correspondientes. Ademas, es necesario determi-
nar el papel de otros cambios metabdlicos inducidos por los anti-
rretrovirales, como lipoatrofia y lipohipertrofia, en la aparicion de
hipertension. Mientras tanto, las observaciones ponen de mani-
fiesto que es importante el estricto control de la presién arterial
en los pacientes que inician HAART.
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El cambio a un régimen basado en atazanavir en pacientes con VIH e hiperlipidemia
secundaria al tratamiento antirretroviral combinado redujo significativamente
los niveles de colesterol total, colesterol no asociado con lipoproteinas
de alta densidad y triglicéridos.

Introduccion

La implementacion de la terapia antirretroviral de gran activi-
dad (HAART, por sus siglas en inglés) ha producido una significati-
va disminucion de la morbilidad y mortalidad y aumento de la
expectativa de vida en los pacientes con infecciéon por VIH. Sin
embargo, la combinacién de drogas antirretrovirales se asocia
con una gran variedad de efectos adversos, como los trastornos
metabalicos (hiperlipidemia, hiperglucemia, resistencia a la insuli-
nay lipodistrofia). Estas alteraciones metabdlicas, semejantes a
las caracteristicas del sindrome metabdlico, se han observado
durante el curso de la infeccion por VIH y la HAART, en especial en
los regimenes basados en los inhibidores de la proteasa (IP). La
dislipidemia, caracterizada por niveles significativamente eleva-
dos en ayunas de colesterol total, triglicéridos, colesterol asociado
con lipoproteinas de baja densidad (LDLc) y colesterol asociado
con lipoproteinas de muy baja densidad, aparece en hasta el 70%
a80% de los individuos con infeccién por VIH bajo HAART y se ha
relacionado con casi todos los IP disponibles. La hipertrigliceride-
mia y las concentraciones elevadas de LDLc y colesterol total,
junto con los niveles reducidos de colesterol asociado con lipopro-
teinas de alta densidad (HDLc), se han asociado con mayor riesgo
cardiovascular en la poblacién general y en los sujetos con infec-
cion por VIH tratados con un régimen de terapia antirretroviral
combinada con IP. Diversos estudios demostraron que el reempla-
zo de un régimen basado en IP por otro que contuviera nevirapi-
na, efavirenz o abacavir produjo una mejoria significativa en la
dislipidemia. No obstante, hay datos que sugieren que la magni-
tud de las alteraciones metabdlicas difiere entre los distintos IP. El
atazanavir, un IP nuevo, es un azapéptido potente y seguro que
tiene alto cociente inhibitorio y perfil farmacocinético que permi-
te su administracion 1 vez por dia. A diferencia de otros IP, el
atazanavir parece no asociarse con aumentos de las concentra-
ciones de colesterol total, LDLc o triglicéridos. El objetivo de este
ensayo clinico consistié en describir los cambios en el perfil lipidico
y la eficacia de los regimenes basados en atazanavir en pacientes
con VIH e hiperlipidemia grave.

Métodos

El presente estudio, de tipo abierto, observacional, prospecti-
vo, de 24 semanas de duracién, incluyé a una cohorte de pa-
cientes con infeccién por VIH, con antecedentes de haber reci-
bido terapia antirretroviral combinada y de hiperlipidemia gra-

ve. Los criterios de inclusién fueron individuos de al menos 16
afios, con hiperlipidemia grave bajo el régimen antirretroviral
combinado en curso (niveles de triglicéridos = 2 mmol/Il, co-
lesterol total = 5 mmol/l, HDLc < 1 mmol/l y LDLc = 3 mmol/
). Los criterios adicionales de inclusion comprendieron el
fracaso terapéutico, definido como intolerancia al régimen
antirretroviral combinado, y otras complicaciones o problemas
de adherencia a la terapia. Ninguno de los pacientes recibié
tratamiento con farmacos hipolipemiantes. El objetivo principal
residio en evaluar los cambios en el perfil lipidico en este grupo
de pacientes. Los objetivos secundarios incluyeron la evaluacion
de la seguridad, tolerabilidad y la eficacia antirretroviral
después del cambio a atazanavir. Los individuos recibieron
una dosis de 400 mg de atazanavir 1 vez por dia o 300 mg
del mismo agente en combinacién con ritonavir (100 mg) 1
vez por difa.

El médico tratante seleccioné ademas en forma individual 2
0 3 inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa (NRTI
[nucleoside reverse transcriptase inhibitors]) como esquema
basico. Todas las drogas fueron utilizadas segun un disefio de
tipo abierto. Las evaluaciones se realizaron al momento de la
pesquisa, a nivel inicial, a las semanas 4, 8, 12 y 24 y durante
las visitas de seguimiento (semanas 36 y 48). Las pruebas de
laboratorio comprendieron las determinaciones de los niveles
de ARN del VIH en plasma, el recuento absoluto de células T
CD4+, el perfil lipidico (colesterol total, LDLc, HDLc y triglicéri-
dos), bilirrubina, alanina aminotransferasa, aspartato amino-
transferasa, lipasa pancredtica, glucemia, creatininemia y he-
mograma completo. El colesterol no asociado con HDL fue
definido como el colesterol total menos el HDLc. La seguridad
de los regimenes estudiados se valoré mediante la historia cli-
nica, el examen fisico, los resultados de laboratorio y el informe
de aparicion de efectos adversos. La gravedad de estos ultimos
se evalué segun los criterios modificados de la Organizacion
Mundial de la Salud en una escala de 1 a 4. Se permiti¢ la
modificacién de las dosis en caso de toxicidad.

En cuanto a la metodologia estadistica, todos los analisis fueron
exploratorios. Se calcularon las diferencias entre las semanas 4, 8,
12,24y 48y los valores iniciales para el perfil lipidico. La significa-
cion estadistica de los cambios longitudinales en los pardmetros
lipidicos y el recuento de células T CD4+* se evaluaron mediante la
prueba de la t pareada de Student o la prueba de Bonferroni
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para los modelos generales lineales. En todas las comparaciones
se utilizaron pruebas de 2 colas, con un nivel o de 0.05. Los
cambios en los niveles plasmaticos de ARN del VIH se calcularon
mediante la prueba de Wilcoxon.

Resultados

Fueron incluidos en el estudio 33 pacientes con infeccion por
VIH e hiperlipidemia grave. Las caracteristicas de la cohorte fue-
ron las siguientes: la mediana de edad fue de 46 afnos; el 94% de
los pacientes era de sexo masculino; la mediana de la carga viral
al inicio del estudio fue de 72 copias/ml; y la mediana del recuento
de células T CD4* en el mismo momento, de 455 células/pl. Un
total de 26 participantes (78.8 %) recibié un régimen antirretrovi-
ral combinado basado en IP antes del cambio a una terapia con
atazanaviry 9 (27.3%), un régimen sin IP. A nivel inicial, 21 pa-
cientes (63.6%) fueron tratados con 400 mg de atazanaviry 10
(30.3%) con 300 mg de atazanavir mas 100 mg de ritonavir. No
se observaron diferencias significativas a nivel inicial en los valores
lipidicos obtenidos en ayunas o sin ayuno previo.

Alas 24 semanas se hall6 una disminucién significativa de 45.6%
en las concentraciones de triglicéridos (5.81 + 4 mmol/l al inicio
versus 3.16 + 2.6 mmol/l a las 24 semanas; p = 0.002) y de 17.9%
en los niveles de colesterol total (6.45 + 1.9 mmol/l al inicio versus
5.3+ 1.3 mmol/l alas 24 semanas; p = 0.001). Considerados sélo
los valores obtenidos en ayunas, se detect6 una disminucion signi-
ficativa del 50% en los niveles de triglicéridos (6.65 + 4.5 mmol/l al
inicio versus 3.33 + 3 mmol/l a las 24 semanas; p = 0.006) y de un
20% en las concentraciones de colesterol total (6.49 + 2 mmol/l al
inicio versus 5.21 + 1.4 mmol/l a las 24 semanas; p =0.01). Las
reducciones de los niveles de triglicéridos y colesterol total se
verificaron a partir de las 4 semanas de cambio al tratamiento por
atazanavir. Después de 24 semanas de terapia se observo una
reduccion significativa del 21.7% en el colesterol no asociado con
HDL (5.76 + 1.9 mmol/l al inicio versus 4.5 + 1.3 mmol/l a las 24
semanas; p = 0.003)y, considerados solo los valores en ayunas, la
disminucién de este parametro fue del 23% (5.81 + 2.1 mmol/l al
inicio versus 4.48 + 1.4 mmol/l a las 24 semanas; p = 0.025).

Las concentraciones de HDLc y LDLc no cambiaron significati-
vamente entre el nivel inicial y las 24 semanas. A las 48 semanas
se detectd un aumento de los niveles de triglicéridos respecto
de la semana 24, aunque éstos permanecieron bajos en
comparacion con el valor inicial. Los niveles de colesterol total
continuaron reducidos a las 48 semanas. Junto con el incremento
de las concentraciones de triglicéridos aumento el porcentaje
de pacientes tratados con ritonavir mas atazanavir (de 10 a 18)
a partir de la semana 24.

Al inicio, s6lo 16 (48.5%) de los 33 participantes mostraron
niveles de carga viral de < 50 copias/ml. Después de las 24 sema-
nas, 19 de 33 (57.6%) pacientes presentaron niveles de carga

viral de < 50 copias/mly 9 de 16 (56.3%) luego de las 48 semanas.
Los cambios en la mediana de los niveles de carga viral y del
recuento de células T CD4* entre el nivel inicial y las semanas 24
0 48 no fueron estadisticamente significativos. Dos pacientes
(6.1%) experimentaron fracaso virolégico bajo la terapia con
atazanavir (incremento de los niveles de carga viral superior a las
50 copias/ml respecto del nivel inicial) y 10 (30.3%)
permanecieron con replicacién viral detectable.

Dos de los 33 participantes (6.1%) suspendieron el estudio
antes de la semana 24 (uno por dolor abdominal que impidié
continuar con el seguimiento y el otro por fracaso virologico).
Seis pacientes (18.2%) presentaron efectos adversos: 2 con
ictericia y 4 con sintomas gastrointestinales (nauseas, flatulen-
cias, dolor abdominal [12.1%]). Ademas, uno de estos
participantes tuvo una erupcion cutanea probablemente rela-
cionada con el atazanavir y otro presenté disfunciéon eréctil.
Todos los efectos adversos fueron clasificados como leves a
moderados (grados 1 o 2).

Discusion y conclusién

Este estudio, sefialan los autores, demuestra los efectos be-
neficiosos sobre la hiperlipidemia del cambio a un régimen basado
en atazanavir en pacientes con infeccién por VIH y antecedentes
de tratamiento antirretroviral combinado con dislipidemia. Los
sujetos tratados con atazanavir presentaron una disminucion
significativa de los niveles de triglicéridos y colesterol total. Esta
mejoria en el perfil lipidico puede influir sobre la reduccion del
riesgo cardiovascular, la necesidad de utilizacién de agentes hi-
polipemiantes y los riesgos consiguientes de interacciones far-
macolégicas. Ademas, la disminucion de las concentraciones de
triglicéridos reduce el riesgo de pancreatitis aguda vy,
posiblemente, la resistencia a la insulina en la lipodistrofia asociada
al VIH. A diferencia de otros ensayos en los cuales los IP fueron
reemplazados por NRTI o inhibidores no nucleosidicos de la
transcriptasa inversa (NNRTI) para el tratamiento de la
hiperlipidemia y la intolerancia a la glucosa, en este estudio se
hallé beneficio metabdlico sin introducir una nueva clase de
drogas contra el VIH. Ademas, los resultados avalan las pruebas
que refieren que las alteraciones metabolicas con los IP no
constituyen un efecto especifico de clase.

En conclusién, el cambio a un régimen basado en atazanavir
en pacientes con infeccién por VIH e hiperlipidemia produjo una
reduccion significativa de los niveles de colesterol total, colesterol
no asociado con HDL y triglicéridos. Este régimen constituye una
opcion terapéutica en pacientes con perfil lipidico de alto riesgo
para eventos cardiovasculares. Ademas, la terapia con atazana-
vir fue segura, efectiva y bien tolerada. Es necesario, sefialan los
autores, efectuar estudios a largo plazo para demostrar si los
cambios descritos se traducen en beneficios clinicos.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2006
www siicsalud.com

( )
Sociedad Iberoamericana de SIIC, Consejo de Direccion: Los textos de Acontecimientos Terapéuticos (AT) fueron seleccionados de la base de
Informacion Cientifica (SIIC) Edificio Calmer, Avda. Belgrano datos SIIC Data Bases por Bristol Myers Squibb Argentina.
C&éﬂ& 430 (C1092AAR), Los articulos de AT fueron resumidos objetivamente por el Comité de Redaccion
Efef:ﬂeﬁf;"a' Castro ?:Ie_"fss ﬂ':ejéfzrizrg;na Cientifica de SIIC. El contenido de AT es responsabilidad de los autores que escribieron
~ ) adr'r'\iedit@siicsalud.com los textos originales. Los médicos redactores no emiten opiniones o comentarios sobre
gg::ﬁ’;gﬁ"gﬁﬁttc Sl o los articulos que escriben.
Prohibida la reproduccion total o parcial por cualquier medio o soporte editorial sin previa
autorizacion expresa de SIIC. Impreso en la Republica Argentina, agosto de 2006.
Coleccién Acontecimientos Terapéuticos (AT), Registro Nacional de la Propiedad
Intelectual en tramite. Hecho el depdsito que establece la Ley N® 11.723.
& J






