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RESUMEN

Objetivo: determinar la relacién entre la manifestacion del sindrome de
lipodistrofia y la terapia antirretroviral de gran actividad en pacientes con VIH/sida.
Métodos: se realizé un estudio descriptivo, transversal y correlacional en pacientes
con VIH/sida que reciben terapia antirretroviral de gran actividad, atendidos entre
marzo y diciembre de 2007 en el Centro Ambulatorio de Prevencién y Atencién del
Sida e Infecciones de Transmision Sexual (CAPASITS) de Tepic, Nayarit, México. La
definicion y diagnéstico del sindrome se realizé mediante el método de The National
Centre in HIV Epidemiology and Clinical Research (NCHECR) de Australia. Se utilizo
la prueba de chi cuadrado para evaluar la dependencia entre el sindrome y la
terapia. Se evaluaron 175 pacientes (128 hombres y 47 mujeres), de 19 a 72 afios
de edad.

Resultados: se diagnosticaron 141 pacientes (80,6) con sindrome de lipodistrofia
(1Co5 9, 74,7-86.4 %); el 82,6 % correspondié a hombres y el 74,5 % a mujeres.
Segun la severidad, el porcentaje fue de 17 % de grado 1, 3 % de grado 2, 10 %
de grado 3 y 51 % de grado V. Las pruebas de chi cuadrado para evaluar
dependencia entre el sindrome y la terapia resultaron no significativas.
Conclusiones: el sindrome de lipodistrofia severo resulta un serio problema para
la apariencia de pacientes de VIH/sida que reciben o no la terapia antirretroviral y
que agrega un riesgo cardiovascular importante que debe ser considerado para
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intentar su prevencion o tratamiento. Aunque los resultados pueden presentar
sesgos y limitaciones, aportan una aproximacién importante para sustentar y
planificar intervenciones sanitarias que disminuirian el impacto del sindrome en la
salud de los pacientes con VIH/sida.

Palabras clave: sindrome de lipodistrofia, VIH/sida, terapia antirretroviral de gran
actividad.

ABSTRACT

Objective: to establish the relationship between lipodystrophy syndrome and
highly active anti-retroviral therapy in HIV/AIDS patients.

Methods: a cross-sectional, descriptive and co-relational study was conducted in
HIV/AIDS patients, who had received highly active antiretroviral therapy in Centro
Ambulatorio de Prevencién y Atencidon del Sida e Infecciones de Transmisiéon Sexual
(CAPASITS) de Tepic in Nayarit, Méjico from March to December, 2007. The
definition and diagnosis of this syndrome was based on the method developed by
the National Center in HIV Epidemiology and Clinical Research (NCHECR) method in
Australia. The Chi square test evaluated the dependence between syndrome and
therapy. One hundred seventy five patients (128 men and 47 women) aged 19-72
years were evaluated.

Results: one hundred forty one patients (80.6 %) were diagnosed with
lipodystrophy syndrome (Clgso,74,7-86,4 %); 82.6 % corresponded to men and
74.5 % to women. According to severity, 17 % classified as grade 1; 1.3 % in
grade 2; 10 % in grade 3 and 51 % as grade IV. The Chi square tests for the
evaluation of dependence between syndrome and therapy were not significant.
Conclusions: severe lipodystrophy syndrome is a serious health problem for
HIV/AIDS patients receiving antiretroviral therapy or not. It adds a significant
cardiovascular risk that must be considered for prevention or treatment. Although
the results may be biased or restricted, they represent an important approach to
planning and performing health interventions that will reduce the impact of the
syndrome on the health of HIV/AIDS patients.

Key words: severe lipodystrophy syndrome, HIV/AIDS, highly active anti-retroviral
therapy.

INTRODUCCION

A partir de 1995 con la introduccion de los inhibidores de proteasa (IP) y de los
inhibidores de transcriptasa inversa no analogos de nucleétidos (ITNN) en los
regimenes de tratamiento antirretroviral, se inici6 la era de la terapia antirretroviral
de gran actividad (TARGA), lo que condicion6é una importante disminucion de la
mortalidad y la morbilidad del VIH/sida determinada por una menor incidencia de
infecciones oportunistas.

A pesar de todas las ventajas terapéuticas logradas, una vez que un individuo se
infecta, la erradicacion del virus ain no se ha logrado. Por otra parte, han surgido
nuevos problemas relacionados con la toxicidad a corto y a largo plazo de la
terapéutica empleada y un aumento en el porcentaje de mutaciones y resistencia
tanto en los virus circulantes como en los transmitidos.*
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El primer informe de redistribucion de grasa en pacientes con VIH tratados con el IP
indinavir fue publicado en la literatura médica en 1998; se describié un cuadro de
lipodistrofia periférica, dislipidemia e insulinorresistencia, y comenzé a usarse el
término de sindrome de lipodistrofia (SLD) asociado al VIH/sida. Este sindrome
constituye una de las reacciones adversas mas frecuentes e importantes
relacionadas con la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA).?

El SLD incluye una distribuciéon alterada de la grasa corporal y complicaciones
metabdlicas como hipertrigliceridemia, reducciéon de las concentraciones de las
lipoproteinas de alta densidad (HDL) y la resistencia a la insulina que a su vez
podrian incrementar el riesgo de enfermedades cardiovasculares. Bajo estas
condiciones se produce una sucesion de cambios que predisponen a lipodistrofia e
incrementan la morbilidad y mortalidad de los pacientes.® Dado que no todos los
pacientes tratados con farmacos antirretrovirales la presentan, se ha postulado que
debe existir una predisposicién genética, aunque la informacién disponible es
insuficiente para ser conclusiva.*

Los signos clinicos mas prominentes son la pérdida subcutanea de grasa (lipoatrofia)
en la cara (periorbital y temporal), las extremidades y los gluteos; el incremento
del perimetro abdominal; el aumento de la grasa dorsocervical (joroba de bufalo) y
el crecimiento mamario.*>® Estos cambios en la fisonomia y forma corporal afectan
la calidad de vida de los pacientes y genera un efecto negativo sobre el apego al
tratamiento antirretroviral.’

A mas de 10 afios de su primera descripcion, todavia no existe un consenso sobre
la definicion de caso de SLD en pacientes con VIH/sida; el diagnostico de
lipodistrofia en la practica clinica generalmente depende de una interpretacion
individual y no de una clasificacion evaluada. Finalmente, los cambios en la
distribucion de grasa se deben de considerar como un proceso dinamico. En la
mayoria de los casos, la lipoatrofia se diagnostica clinicamente cuando ya ha
ocurrido una pérdida significativa de grasa.

Segun la literatura cientifica internacional consultada, el porcentaje de pacientes
con SLD, en la poblacién con VHI-sida, es muy amplio, va desde 8-84 %.%'7 Estos
datos han sido informados, principalmente, en pacientes de Estados Unidos y
Europa.

Existen muy pocas referencias acerca de la frecuencia del SLD en pacientes con
VIH/sida tratados con TARGA en América Latina. Este trabajo tiene como objetivo
determinar la relacion entre la manifestacion del SLD y la TARGA en pacientes con
VIH/sida, datos cuantitativos que ayuden a la valoraciéon cuantitativa de este
problema en la regién.

METODOS

Se realizé un estudio transversal, descriptivo y correlacional a 137 pacientes
atendidos en el periodo del 1ro. de marzo al 31 de diciembre de 2007 en el Servicio
de Infectologia del Centro Ambulatorio de Prevencién y Atencién del Sida e
Infecciones de Transmision Sexual (CAPASITS) de Tepic, Nayarit, con diagnéstico
de VIH/sida y tratados con TARGA, con inclusiéon de IP o sin esta.
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Para el diagnostico de caso de SLD se utilizé6 un modelo de clasificacion del National
Centre in HIV Epidemiology and Clinical Research (NCHECR) de Australia, con
acceso gratuito mediante conexion en linea a Internet.*®

Este modelo fue desarrollado a partir del estudio de Carr y Law de 2003,*° y cuenta
con varios esquemas estadisticos multivariados para la obtenciéon de un valor
numeérico total para cada paciente; si este resulta positivo, determina que el
paciente tiene SLD y si resulta negativo se asume que no; los valores numéricos
positivos ascendentes identifican la severidad del SLD. El modelo tiene una
sensibilidad del 75-79 % y una especificidad del 60-80 %.

El esquema estadistico multivariado seleccionado incluyo las variables siguientes:

- Edad: dicotébmica, < 40 afios y > 40 afios.
- Duracion del VIH: dicotdmica, < 4 afios y > 4 afos.

- Categoria de clasificacion del Center for Diseases Control (CDC) de Estados
Unidos: A, B o C.

- Conteo de células CD4/mL actual.
- Conteo de células CD4/mL nadir.

- Perimetro de cintura en centimero.

A la totalidad de pacientes del estudio se les determinaron todas las variables
anteriores por exploracion fisica y consulta de su expediente clinico. Los valores
encontrados sirvieron para calcular en linea la puntuacion individual que clasifico a
cada paciente como positivo 0 negativo a SLD, y en el caso positivo su severidad.

Analisis estadistico

Se calcularon estadisticos descriptivos (frecuencia, media, mediana, con intervalos
de confianza del 95 % (ICgys 4,). Se evalué la dependencia entre SLD y los farmacos
de la TARGA mediante la prueba chi cuadrado, p< 0,05; se aplicé la prueba exacta
de Fisher en los casos necesarios. Para el andlisis estadistico se utilizo el paquete
SPSS (version 15.0, 2006. SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA).

Aspectos bioéticos

El protocolo para esta investigacion recibio la aprobacién del Comité de Bioética de
la Secretaria de Salud del Estado de Nayarit, México.

RESULTADOS

Se evaluaron un total de 175 pacientes con edades entre 19 a 72 afos (media 37,3
[DE 10,3]; mediana 45,5; moda 33 afios). Los datos generales del grupo de
pacientes se muestran en la tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemaograficas y clinicas de la poblacion estudiada

Caracteristica NL’HT'I.EI'D e
pacientes

Edad {afios)

158 a 25 13

26 a 40 103

41 3 59 54

= 60 5
Sexno

Masculing 128

Femenino 47
Tiempo con TARGA

= 4 afios 103

= 4 afios Te
Tiempo con diagnostica

< 4 afios Qg

= 4 afios B0
Carga wiral

> 400 copias/mL 51

= 400 copias/mL 124

Fuente: CAPASITS, Tepic, Mayarit,

e

74
58,8
21,0

2,8

73,1
26,9

£g,8
41,2

54,3
45,7

29,1
70,9

Los pacientes fueron clasificados segun el criterio CDC 1993;%° la distribucién de las

categorias clinicas y por CD4 se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Distribucion v porcentaje de los pacientes seqan la clasificacion CDC, 1993

Categorias

segln CD4 & (%) B (%)
1 2{1,1 1{0,57)%
2 16 { 9,1} 19 {11
3 13 (7,4} 16 {9,173
Totales 31 (17,7 | 36 (20,7

Fuente: CAPASITS, Tepic Mayarit,

Categorias clinicas

25 (14,2}

81 (46,3)

108 (61,67

Tatales
(%)
5 {2,8)
60 (34,3)
110(63,2)

175
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Una vez aplicado el criterio de diagnoéstico del NHCER, se obtuvo un total de 141
pacientes con puntuacidn positiva, lo que muestra una frecuencia global de SLD del
80,6 % = 5,9 [ICgs o, 74,7-864] en el grupo estudiado. La tabla 3 presenta la
distribucion de los pacientes con SLD segun severidad.

Tabla 3. Distribucion de la puntuacion v grados de lipodistrofia

Fango de Mo, de Grado de

puntuacion pacientes | lipodistrofia %

0ao0,0 29 1 17
10 a 14,9 & 2 3

15 a 22,9 1= 3 10
=23 as 4 51
Subtotal con SLD 141 - 81
< 0 (wvalores negativos) 34 Sin SLD 19
Total ewaluados 175 - 100

Tabla 4. Cistribucian de los pacientes segln el nimera de IP en su tratamiento vy
prueba chi cuadrado para cada grupo

Mo, de IP Mo, de Pacientes Pacientes % con Chi
utilizados pacientes sin SLD con SLD SLD cuadrado H
11 1 10 a1 0,43 0,51
25 7 1= 72 0,09 0,76
20 2 28 a3 2,80 0,09
3 0 3 100 Mo L
otal con IP 9 10 £9 =]l 1,77 o,18
in IP 106 24 a2 ¥ - -
otales 175 34 141 81 - -
* Mo aplica.

El porcentaje del SLD en hombres fue 82,8 % (106 pacientes) de un total de 128, y
en mujeres del 74,5 % (35 mujeres) de un total de 47. De todos los afectados por
el SLD, el 58,2 % (82 pacientes) tenian entre 18 y 40 afios de edad y el 41,9 %
(59 pacientes) eran mayores de 40 afios.

De los 175 pacientes estudiados, 69 recibian TARGA; de estos ultimos solo 10 no
presentaron SLD. La tabla 4 muestra la distribucion de pacientes segin el numero
de IP incluidos en la TARGA, el nUmero y porcentaje de estos con SLD y los
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resultados de la prueba chi cuadrado en la que se evallda la dependencia entre los
IP y el SLD. Los valores de p hacen suponer que no existe dependencia entre la
administracion de IP y el SLD, ya sea considerando cualquier inclusion de IP o en
los casos de uno o dos IP. Con tres IP no pudo aplicarse la prueba chi cuadrado.

La tabla 5 muestra los resultados de la prueba chi cuadrado para evaluar la
dependencia entre los IP especificos del TARGA vy la presencia del SLD. En ningudn
caso puede probarse dependencia, segun esta prueba no paramétrica, con un error

menor al 5 %.

Tabla 5. Resultados de |a evaluacion de la dependencia del SLO v los IP incluidos en |a
TARGA

Farmaco Pacientes Pacientes 2% Chi

incluido expuestos con SLD SLD cuadrado R
Indinavir 49 45 eg,2 3,56 = 0,05
Ritonawvir s 49 24,4 0,85 = 0,05
Lopinawvir 36 33 01,6 3,56 = 0,05
Saquinawvir 2 1 50 1,21 = 0,05
Atazanavir 14 10 71,4 0,81 = 0,05
Admprenavir 1 1 100 0,24 = 0,05
Melfinawvir 3 3 100 0,74 = 0,05
DISCUSION

La atencidn médica actual a los pacientes con VIH/sida debe incluir, en lo posible, la
prevencion, el diagndstico y el tratamiento del SLD, pues representa un factor de
riesgo importante para el desarrollo de procesos cardiovasculares graves, el
desapego al tratamiento que agravaria su condicidon y una disminucion de la
autoestima y la aceptacion social del individuo por la configuracion particular que
toma su cuerpo. La identificacién del caso de SLD durante las ultimas décadas del
siglo XX se realizaba con base en determinaciones cualitativas subjetivas. Aunque
no se ha desarrollado un método diagndstico y clasificacion con sensibilidad y
especificidad 6ptimas, los intentos de cuantificar el porcentaje del problema son
loables en tanto ayuden a planificar estrategias farmacoterapéuticas o de otra
indole dirigidas a disminuir este riesgo.

La discusion actual en relacion con el SLD tiene varias dimensiones. La primera de
ellas es el diagnéstico del caso; a partir de los trabajos de Carr & Law™ se conjugan
en una ecuacion multivariada datos clinicos del paciente y variables directamente
relacionadas con lipoatrofia y con lipohipertrofia, modelo que en su mejor version
tiene una sensibilidad del 70 al 85 % y una especificidad del 71 al 87 %. Por otro
lado, el estudio FRAM?! plantea que la lipoatrofia periférica si es mas frecuente en
pacientes con HIV positivos, pero la lipohipertrofia central aparece con mas
frecuencia entre personas HIV negativos, por lo que no hay correlacién positiva
entre lipoatrofia y lipohipertrofia. Otra dimension de la controversia mundial son las
causas o factores de riesgo: la TARGA con énfasis en los IP, la idea del propio
sindrome de desgaste del VIH/sida como causa o la consideraciéon de un modelo
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multivariado causal que considera factores de la propia enfermedad, tratamientos y
demas factores que atentan contra el equilibrio lipidico en pacientes no HIV/sida
como dieta, factores genéticos, inactividad fisica y obesidad. Aunque no se conoce
con certeza la causa del SLD, el mecanismo subyacente mas aceptado es la
toxicidad mitocondrial y la resistencia a la insulina.?* Estas imprecisiones ocasionan
datos poco coincidentes sobre prevalencia de SLD y factores causales en la
literatura mundial sobre el tema.

Con base en estudios transversales se estima que el porcentaje del SLD en
pacientes tratados con IP es del 30 a 50 %. Respecto a anormalidades en la
distribucion de grasa algunos autores informan rangos entre el 2 y 84 % de
frecuencia en los pacientes con IP, con seguimiento de su tratamiento.®*®

La alta frecuencia del SLD en los pacientes del estudio (80,6 % =+ 5,9 [IC 74,71-
86,43]) lo sitda en el limite superior de los datos de la literatura mundial para
anormalidades en la distribucién de grasa y totalmente fuera de los limites de SLD
relacionado a IP.

Algunas consideraciones podrian explicar esta excepcionalidad. En esta
investigacion, la utilizaciéon del método de diagnéstico computacional en linea del
NCHECR de Australia,*® con especificidad y sensibilidad limitadas, es una limitacién
importante para la cuantificacidon exacta y precisa. Los aspectos clinicos que se
consideraron en el diagnoéstico aportan diferentes riesgos en la aparicion del SLD.
Segun Carr'® entre las variables que aportan mas riesgo para la aparicién del SLD
se encuentran: sexo femenino (OR 9,33; p 0,001), edad mayor de 40 afios (OR
2,0; p 0,008), padecer mas de 4 afios la enfermedad (OR 3,11; p 0,001), categoria
C del CDC (OR 1,92; p 0,043). El grupo de pacientes investigados tiene una alta
proporcién con mas de 4 afios de padecer la enfermedad (45,7 %) y de pertenecer
a la categoria C del CDC (61,6 %), lo que seguramente influy6 en el resultado
matematico de la ecuacion multivariada que discrimina dicotdbmicamente el
diagndstico (tablas 1 y 2). Esto unido a la discreta sensibilidad y especificad del
método seleccionado resulté en una aparente sobreestimacion del porcentaje del
SLD en la muestra. Cabe sefialar que el método de Carr,*® aunque (til para una
valoracion global del problema, mezcla en la ecuacion discriminante variables de la
lipoatrofia periférica con las relacionadas con la lipohipertrofia central.

Varios factores pueden explicar la alta frecuencia de SLD en los pacientes
estudiados. Uno de ellos es su procedencia de un censo en un centro de atenciéon y
no de muestra aleatoria de toda la poblacién de enfermos, lo que hace suponer un
sesgo importante que puede ocasionar un distanciamiento de los datos de este
grupo de los de la media en la region.

Otro resultado a destacar de esta investigacion es que no se encontré dependencia
estadistica entre el SLD y el tratamiento con IP, lo que no coincide con informes
gue identifican claramente la dependencia.®® Estos resultados serian mas
congruentes con las conclusiones del estudio FRAM ?* y los planteamientos de
Grunfeld,?® en los que se afirma que la lipoatrofia si es una condicién causada por el
VIH o los medicamentos utilizados en su tratamiento, mientras que la
lipohipertrofia no lo es, ya que en ese estudio la grasa visceral aumenté de manera
similar entre mujeres VIH positivas y negativas, y resulté aun mayor en hombre
VIH negativos. Si el caso se define combinando variables de la lipoatrofia con los de
lipohipertrofia se entiende que puedan existir grupos de pacientes en los que el SLD
no esté relacionado con uso IP y otros farmacos sino mas bien con el sindrome de
desgaste del sida, en los que hay un aumento del perimetro de la cintura, y con
otras circunstancias fisiologica.
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La alta frecuencia del SLD severa en pacientes con VIH/sida representa un alto
riesgo cardiovascular; estos pacientes deben ser evaluados individualmente para
decidir la terapéutica de mejor relacion riesgo-beneficio a fin de disminuir las
concentraciones de colesterol y triglicéridos, y mejorar su calidad de vida y
pronéstico de supervivencia.

El impacto del SLD sobre la calidad de vida de los pacientes VIH/sida que se
encuentran en la TARGA puede comprometer el éxito de esta. Ya que la lipodistrofia
condiciona cambios drasticos en el aspecto del paciente, que hacen que algunas
ocasiones se lleguen a avergonzar de su cuerpo por su aspecto y que en muchas
oportunidades sea reconocido como persona infectada por el VIH. Por lo que la
lipodistrofia ha desplazado al sida como estigma en los seropositivos, y las
consecuencias sobre la adherencia y la eficacia del tratamiento pueden ser muy
graves, aunque faltan estudios que correlacionen la aparicion de lipodistrofia y la
adherencia a la TARGA.

Aunque los resultados obtenidos pueden presentar los sesgos y limitaciones
explicados, aportan una aproximacion importante para sustentar y planificar
intervenciones sanitarias que puedan disminuir el impacto del SLD en la salud de
los pacientes con VIH/sida.
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