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Articulo original

Prevalencia de fenotipos lipidicos poco aterogénicos en pacientes con
VIH, con y sin terapia antirretroviral

Carlos Castro-Sansores,* Alejandro Guerrero-Flores,** Adrian Santos-Rivero***

Antecedentes: la importancia de las alteraciones de los lipidos radica en la fuerte relacion que existe entre éstas y la enfermedad car-
diovascular en la poblacién general, lo que lleva a suponer similares riesgos para los pacientes con la infeccién por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH). En este estudio determinamos los fenotipos de lipoproteinas (clasificacion de Fredrickson) en un grupo de
pacientes mexicanos con VIH.

Metodologia. Se realiz6 un andlisis clinico-epidemioldgico. Los pacientes fueron atendidos en 8 centros especializados en pacientes con VIH/
sida de cuatro estados del sureste mexicano (Chiapas, Quintana Roo, Tabasco y Yucatan). A todos ellos se les determiné el perfil de lipidos
y, de acuerdo con la clasificacion de Fredrickson, se definieron los fenotipos en: lla (Unicamente con C-LDL > 160 mg/dL); fenotipo IIb (C-LDL
> 160 mg/dL mas C-VLDL > 35 mg/dL) y fenotipo IV (Unicamente con C-VLDL > 35 mg/dL).

Resultados: se estudiaron 289 pacientes: 35 (12%) mujeres y 254 (88%) hombres. El promedio de edad del grupo fue de 39 (20-73) afios.
El tiempo promedio de haber sido diagnosticados con la infeccién por VIH fue de 6.1 afios. Ciento noventa y siete (68%) pacientes tuvieron
alguna hiperlipidemia (CT > 200 mg/dL y/o triglicéridos > 200 mg/dL). De acuerdo con los fenotipos de hiperlipidemia de la clasificacién
de Fredrickson 6 (2.1%) pacientes tuvieron el fenotipo lla, 42 (14.5%) el fenotipo IIb y 149 (51.6%) el fenotipo IV.

Conclusiones: nuestras observaciones muestran que mas de la mitad de este grupo de pacientes con infeccién por VIH tienen hiperlipi-
demia del fenotipo IV en la clasificacion de Fredrickson; fenotipo considerado con bajo potencial aterogénico.
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Background: The importance of the lipids alterations is in the strong relation that exists between these and the cardiovascular disease in
the general population and is not possible to hope that they are different in the patients with the human immunodeficiency virus (HIV). In
this study we determined the lipid phenotypes (Fredrickson Classification) in a group of Mexican patients with the HIV infection.
Methodology: A cross-sectional study was realised. The patients were taken care of in 8 specialized centers in the attention of patients
with the infection by the HIV/Aids of four states of south-east of Mexico (Chiapas, Quintana Roo, Tabasco and Yucatan). To all of them, the
lipid profile was determined and according to the Fredrickson classification the phenotypes were defined in: lla (only with C-LDL > 160 mg/
dL); phenotype IlIb (C-LDL > 160 mg/dL more C-VLDL > 35 mg/dL) and phenotype IV (only with C-VLDL > 35 mg/dL).

Results: We studied 289 patients, 35 (12%) women and 254 (88%) men. The average of age of the group was of 39 (20-73) years. The
time average to be diagnosed with the HIV infection was of 6,1 years. One hundred ninety seven (68%) patient had some hyperlipidaemia
(total cholesterol > 200 mg/dL and/or triglycerides > 200 mg/dL). According to the phenotypes of the Fredrickson classification, 6 (2,1%)
patient had the lla phenotype, 42 (14,5%) the llb phenotype and 149 (51,6%) IV phenotype.

Conclusions: Our observations show that more than half of this group of patients with the HIV infection, they had one hyperlipidaemia of
phenotype IV in the Fredrickson classification, phenotype considered with low atherogenic potential.

Key words: HIV, phenotype, Fredrickson, hyperlipidaemia.
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as alteraciones en el metabolismo de los lipidos

se reconocieron antes incluso del advenimiento de

la terapia antirretroviral hiperactiva (TARHA). El
aumento de las concentraciones de los triglicéridos (TG)
y la reduccion de los valores de colesterol total (CT) se
interpretaban como una consecuencia evolutiva avanza-
da de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH).!

La importancia que se les da a estas alteraciones radi-
ca en la fuerte relacion que existe entre las alteraciones
metabolicas de los lipidos, la resistencia a la insulina (RI)
y la enfermedad cardiovascular en la poblacion general.?
Aunque todavia permanece en discusion el efecto que estos
trastornos tendrian en los pacientes con infeccion por VIH
no cabe esperar que resulten diferentes de lo que ocurre
en la poblacion general.

La hiperlipidemia es frecuentemente asociada con el
tratamiento antirretroviral, lo que ha dado lugar a preocu-
paciones acerca de un aumento del riesgo cardiovascular
en los pacientes con VIH que reciben TARHA.? Los
datos sobre eventos cardiovasculares en pacientes VIH
positivos son en su mayoria no concluyentes y no permi-
ten establecer criterios firmes sobre la influencia que la
hiperlipidemia, asociada a la terapia antirretroviral, tiene
sobre la enfermedad cardiovascular.*®

Sin embargo, a pesar de la falta de pruebas claras, la
mayoria de los médicos asumimos que la hiperlipidemia
asociada con el tratamiento antirretroviral aumenta el
riesgo cardiovascular y el tratamiento con farmacos hi-
polipemiantes es comtn.’

Por otro lado, existe evidencia suficiente que demuestra
que la hiperlipidemia mas comtn en los pacientes con VIH
(tanto los que reciben TARHA como aquellos que no la
reciben) es la hipertrigliceridemia (HTG)?® y diferentes
estudios han sefialado que esta hiperlipidemia en pacientes
con VIH es frecuentemente causada por la elevacion de las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).’

Dos trastornos que implican un aumento significativo de
las VLDL son por lo general genéticamente determinados,
la hiperlipidemia familiar combinada, que es causada por
la sobreproduccion de pequeiias particulas de VLDL en el
higado, da lugar a un aumento de la apolipoproteina B y
se asocia con un mayor riesgo cardiovascular.!®!! Por otro
lado, la hipertrigliceridemia familiar se caracteriza por la
produccion de un nimero normal de particulas grandes de
VLDL con un contenido mayor de TG, valores normales

de apolipoproteina B y con s6lo un modesto incremento
del riesgo cardiovascular.!>!3

Por ello y porque en nuestro medio no hemos definido
cual es el fenotipo de lipoproteinas que predomina en los
pacientes con la infeccion por el VIH decidimos llevar al
cabo el presente trabajo.

Se realiz6 un estudio transversal, clinico-epidemioldgico.
Este grupo de pacientes han sido descritos previamente
en un estudio donde estimamos el RCV a través de tres
modelos de calculo diferentes. Se tratd de pacientes que
fueron atendidos en 8 centros especializados en pacien-
tes con VIH/sida de cuatro estados del sureste mexicano
(Chiapas, Quintana Roo, Tabasco y Yucatan). '

Todos eran pacientes adultos de uno u otro género. Las
mujeres embarazadas, pacientes con antecedentes previos
de padecer diabetes mellitus tipo 2, hiperlipidemia o en-
fermedad coronaria en cualquiera de sus variantes antes
de contraer la infeccion por el VIH, asi como aquellos
que recibian hormona de crecimiento, testosterona o
esteroides anabolicos en los 6 meses previos al estudio,
fueron excluidos.

De cada uno de los pacientes se obtuvieron datos sobre
edad, género, tiempo de supervivencia con la infeccion por
el VIH, antecedentes de tabaquismo, hipertension o uso de
medicacion antihipertensiva asi como antecedentes familiares
de enfermedad isquémica coronaria en familiares de primer
grado. A todos los pacientes de esta investigacion se les realizo
perfil de lipidos. El colesterol de lipoproteinas de baja densi-
dad (C-LDL) fue calculado de acuerdo con la ecuacion de
Friedwald. Cuando las concentraciones de triglicéridos (TG)
fueron superiores a 400 mg/dL la determinacion del C-LDL
se realizo por medicion directa. El colesterol de lipoproteinas
no de alta densidad (C-NoHDL) se obtuvo calculando la resta
al colesterol total (CT) de la del colesterol de lipoproteinas
de alta densidad (C-HDL). De acuerdo con la clasificacion
de Fredrickson se definieron los siguientes fenotipos: Ila los
pacientes que presentaran Unicamente elevacion del C-LDL
> 160 mg/dL; fenotipo IIb a los que tuvieran C-LDL 160 mg/
dL mas C-VLDL > 35 mg/dL y fenotipo IV a aquellos que
unicamente presentaran niveles de C-VLDL > 35 mg/dL.
Para un analisis agrupado de acuerdo con el tipo de TARHA
los pacientes se dividieron en cuatro grupos: pacientes con un
régimen que contenia un inhibidor de proteasa (IP) mas dos



analogos nucleosidos (AN); pacientes con un régimen de un
analogo no nucledsido (ANN) mas dos AN; pacientes cuyo
régimen solo contenia AN y los pacientes sin TARHA (naive).

Analisis estadistico

Los datos obtenidos fueron analizados en el paquete
estadistico SPSS v.17 para Windows®. Las variables cuan-
titativas se presentan en promedio y desviacion estandar;
las variables cualitativas en valores porcentuales. Las
diferencias entre las variables cuantitativas (promedios)
se analizaron a través de la prueba ¢ de Student; para las
variables cualitativas se utilizd ¥2 y/o la prueba exacta
de Fisher. Se considero estadisticamente significativo un
valor de p < 0.05.

Se estudiaron a 289 pacientes con la infeccion por el
VIH, 35 (12%) mujeres y 254 (88%) hombres, con edad
promedio de 39 (20-73) afios. El tiempo promedio desde
el diagnostico de la infeccion por VIH fue de 6.1 afios; el
grupo de pacientes con TARHA tenia un promedio de 4.4
afios de recibirla. En total 232 (80%) pacientes recibian
TARHAy, de éstos, 169 (73%) recibieron un esquema que
incluia un IP mas dos AN, 47 (20%) recibieron un ANN
mas dos AN y 16 (7%) s6lo recibieron AN. Del total de
pacientes 57 (20%) no recibieron terapia antirretroviral
(naive). Los valores promedio de los perfiles de lipidos
de todos los pacientes se pueden observar en el Cuadro 1.

Ciento noventa y siete (68%) pacientes tuvieron al-
guna hiperlipidemia (CT > 200 mg/dL y/o triglicéridos
> 200 mg/dL). De acuerdo con los fenotipos de hiperlipi-
demia de la clasificacion de Fredrickson 6 (2.1%) tuvieron
el fenotipo Ila, 42 (14.5%) el fenotipo IIb y 149 (51.6%)
el fenotipo IV (Figura 1).

Cuadro 1. Valores promedio del perfil de lipidos (mg/dL)

Variable Promedio/DE
Colesterol total 192 £ 56
Triglicéridos 292 + 227
Colesterol HDL 38+14
Colesterol LDL 115+ 44
Colesterol No HDL 152 £ 53
Colesterol VLDL 58 + 45

*Valores promedio en mg/dL; DE = desviacién estandar.

Fenotipo IV
51.60%

Sin dislipidemia
31.80%

Fenotipo lib
14.50%

Fenotipo lia
2.10%

Figura 1. Distribucion de dislipidemias de acuerdo con la
clasificacion de Fredrickson.

Los pacientes en cuyo esquema se encontraba un IP
tuvieron concentraciones superiores de colesterol total y
estos estuvieron significativamente incrementados cuando
se compararon con los niveles del grupo que s6lo utilizo
AN y con los pacientes naive. El mismo efecto se observo
en los valores promedio del colesterol no-HDL.

La prevalencia de los fenotipos estudiados no fue
diferente entre los distintos esquemas de terapia antirre-
troviral ni en los pacientes sin terapia (Cuadro 2). No hubo
diferencia en el riesgo de presentar algun fenotipo y estar
recibiendo TARHA (Cuadro 3).

Las alteraciones de los lipidos han estado frecuentemente
asociadas con la infeccion por el VIH y con la terapia an-
tirretroviral; particularmente con esquemas que contienen
un IP."* Estas alteraciones en el metabolismo, conjunta-
mente con otros factores, han llevado a considerar que
los pacientes con la infeccidon por el VIH que reciben
terapia antirretroviral estdn sujetos a un mayor riesgo
cardiovascular. El estudio D.A.D. report6 un incremento
en la incidencia de eventos coronarios en pacientes con



Cuadro 2. Diferencia entre los valores promedio del perfil de lipidos y el fenotipo encontrado de acuerdo con los distintos tipos de

terapia y los pacientes naive

Variable Naive IP+N NN + N Sélo N
(n=57) (n=169) (n=47) (n=16)
CT 176 + 55* 199 + 56 194 + 56 169 + 38**
TG 330 + 334 293 + 199 277 £ 198 199 + 27
C-LDL 122 + 50 115+ 44 107 + 37 104 + 28
C-HDL 38+ 11 3814 42 +18 32+ 11
C-NoHDL 137 £ 56* 160 £ 51 152 £ 53 131 £ 45**
C-VLDL 66 + 64 58 + 39 55+ 39 39+25
Clasificacion de Fredrickson
lla 0 6 (3.5%) 0 0
llb 10 (17.5%) 26 (15%) 5 (11%) 1 (6%)
\ 24 (42%) 92 (54%) 26 (55%) 7 (44%)
0 23 (40%) 45 (26%) 16 (34%) 8 (50%)

Valores de los lipidos en mg/dL. Diferencias comparadas con IP *p < 0.01; ** p < 0.05.

Cuadro 3. Estimacion del riesgo de presentar algun fenotipo por
utilizar TARHA

Fenotipo RR IC 95% Valor de p
lla 0.79 (0.753 — 0.847) 0.264
Ilb 1.063 (0.888 — 1.272) 0.297
\Y, 0.911 (0.811 - 1.023) 0.074

RR = riesgo relativo; IC = intervalo de confianza.

VIH;'® sin embargo, otros estudios que han evaluado la
incidencia de eventos cardiovasculares en éstos pacientes
no siempre han podido corroborar dichos resultados.!”-!*

En el presente trabajo 68% de los sujetos estudiados
presentd hiperlipidemia, prevalencia que concuerda con
la mayoria de los reportes publicados en la bibliografia en
donde los pacientes que recibieron TARHA, en particu-
lar IP, presentaron con mayor frecuencia esta condicion.
También se observo que los pacientes que recibieron un
esquema de TARHA que contenia un IP tuvieron signifi-
cativamente mayores concentraciones de colesterol total
y de C-NoHDL.

Fenotipicamente, la hiperlipidemia mas comun fue la
tipo IV de la clasificacion de Fredrickson, hallazgo similar
al reportado por Mauss y sus colaboradores en Alemania,
donde en 187 pacientes con VIH reportaron una prevalen-
cia de 46% del fenotipo IV."” En este fenotipo predominan
las lipoproteinas VLDL que en su mayoria contienen
importantes cantidades de triglicéridos. Como ha descrito
Purnell el uso de terapia antirretroviral, particularmente

inhibidores de proteasa, puede generar una disminucion
de la actividad de la lipoproteinlipasa o un defecto en la
remocion de remanentes de lipoproteinas que incremen-
tan las concentraciones de las VLDL.?* Como sefialamos
anteriormente existen dos tipos de hiperlipidemias que se
caracterizan por presentar como lipoproteina predominante
alas VLDL.: la hipertrigliceridemia familiar y la hipertri-
gliceridemia familiar combinada. La primera se caracteriza
por un incremento de los triglicéridos con una elevacion
mas bien modesta (si es que se presenta) del colesterol; las
VLDL constituyen la clase principal de lipoproteinas en
este trastorno. La hipertrigliceridemia familiar combinada
se caracteriza también por concentraciones elevadas de
triglicéridos, so6lo que también existen importantes con-
centraciones de colesterol y se suele acompafiar de una
elevacion importante de la apolipoproteina B.

De manera significativa, la hipertrigliceridemia familiar
se considera que tiene poco potencial aterogénico mientras
que la hipertigliceridemia familiar combinada, debido a
sus concentraciones incrementadas de colesterol, particu-
larmente colesterol LDL de particulas pequeias y densas,
tiene un alto poder aterogénico, llegandose a considerar
que hasta 20% de sujetos que desarrollan una cardiopatia
coronaria antes de los 60 afos presenta este fenotipo de
hiperlipidemia.?!

Nosotros hemos reportado previamente, en pacientes
del sureste mexicano, una prevalencia de riesgo cardiovas-
cular alto a diez afios a través del modelo de Framingham
mas bien baja (4.8%);? de hecho nuestra prevalencia es



ain menor a otros reportes como los de Bergersen y Santos
(11.9% y 6.7%, respectivamente).” 2* A estos pacientes
les hemos estado haciendo seguimiento desde 2006 y solo
han sido reportados 3 eventos cardiovasculares [incidencia
acumulada de 1.2 en 5.2 afios de seguimiento] (datos aun
no reportados) siendo los tres sujetos hombres y mayores
de 60 afios, caracteristicas distintivas de la mayor parte
de los sujetos que sufren un evento cardiovascular en la
poblacion general de nuestro pais.

Esto nos ha llevado a plantear la siguiente pregunta:
(por qué tenemos una baja incidencia de eventos cardio-
vasculares en la poblacion con VIH que recibe terapia
antirretroviral si otros estudios sefalan su fuerte relacion
con la enfermedad cardiovascular?

La explicacion que planteamos, y que ya ha sido pro-
puesta por otros estudios como los de Behrens? y Purnell,*
es que la hiperlipidemia que estos pacientes presentan de
manera predominante, como vemos en nuestro estudio,
es del fenotipo IV de la clasificacion de Fredrickson y
probablemente sea del tipo de la hipertrigliceridemia fa-
miliar que tiene poco poder aterogénico por contener en
sus particulas de VLDL, mayor cantidad de TG y valores
normales de apolipoproteina B. Esto podria explicar la
baja incidencia de eventos cardiovasculares que hemos
observado en la cohorte de pacientes que estamos siguien-
do desde 2006 y que plantearia la hipotesis de que los
pacientes con la infeccion por el VIH que reciben terapia
antirretroviral pueden tener un menor riesgo cardiovascu-
lar que el que inicialmente se esperaba.

Desde luego nuestro estudio tiene algunas limitaciones,
la principal es que no medimos las concentraciones de
apolipoproteina B (presente en la hipertrigliceridemia fa-
miliar combinada) para poder definir con mayor exactitud
el poder aterogénico del fenotipo IV. Tampoco medimos
el tamafio de las lipoproteinas VLDL, otro factor que con-
tribuye a diferenciar entre la hipertrigliceridemia familiar
combinada y la hipertrigliceridemia familiar en la que las
particulas de lipoproteinas VLDL son de mayor tamafio.
Ambas determinaciones contribuyen a diferenciar de for-
ma significativa el poder aterogénico de la hiperlipidemia.

Sin embargo, nuestras observaciones muestran que mas
de la mitad de este grupo de pacientes con la infeccion por
el VIH poseen una hiperlipidemia del fenotipo IV en la
clasificacion de Fredrickson, lo que podria explicar la baja
incidencia de eventos cardiovasculares en nuestro grupo
de pacientes pues este fenotipo se caracteriza por tener un

bajo poder aterogénico. Un andlisis mas amplio del patron
de lipoproteinas de estos pacientes podria contribuir a
conocer mejor el riesgo cardiovascular de esta poblacion
y a comprobar o descartar esta hipotesis.
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