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Resumen

Introduccion: E/ tratamiento antirretroviral para VIH genera dislipidemia asociada a riesgo cardiovascular y aterosclerosis.
Objetivo: Comparar los efectos lipidicos de los antirretrovirales en pacientes con VIH-sida. Métodos: Cohorte retrospectiva.
Se comparé el perfil lipidico de los pacientes que recibieron efavirenz (EFV) versus atazanavir (ATV) con una backbone de
zidovudina + lamivudina durante 36 meses. Resultados: Se incluyeron 212 pacientes. Desde el inicio hasta los 36 meses, el
aumento del HDL del grupo de pacientes en tratamiento con ATV fue mayor en comparacion con el que presentaron los
pacientes con EFV (8.33 versus 4.26, respectivamente; p < 0.01); se observé una diferencia de triglicéridos entre los grupos,
con disminucion de 19.06 mg/dL en los pacientes con ATV y aumento de 40.62 mg/dL en los que recibieron EFV (p < 0.001).
La diferencia de medias en el cambio de colesterol total y LDL entre ambos tratamientos no fue significativa (p = 0.32 y
p = 0.951, respectivamente). Conclusiones: Los regimenes con ATV se asociaron a cambios mds favorables en los niveles
de triglicéridos y HDL que los regimenes con EFV, relacion que podria asociarse a reduccion del riesgo cardiovascular a
largo plazo, la cual requiere estudios adicionales.

Agentes antirretrovirales. Efavirenz. Sulfato de atazanavir. VIH. Perfil lipidico.

Lipid profile levels in HIV-AIDS patients on treatment with efavirenz and atazanavir.
Cohort study

Abstract

Introduction: Antiretroviral treatment for HIV generates dyslipidemia, which is associated with cardiovascular risk and athero-
sclerosis. Objective: To compare antiretroviral agents effects on lipids in patients with HIV-AIDS. Methods: Retrospective
cohort. The lipid profiles of patients receiving efavirenz (EFV) vs. atazanavir (ATV) with a zidovudine + lamivudine backbone
for 36 months were compared. Results: 212 patients were included. From baseline to month 36, HDL increase in the group
of patients treated with ATV was higher in comparison with that of patients on EFV (8.33 vs. 4.26; p < 0.01); a difference in
triglycerides was observed between groups, with a decrease of 19.06 mg/dL in patients on ATV and an increase of 40.62 mg/
dL in those who received EFV (p < 0.001). Mean difference in total and LDL-cholesterol change between both treatments was
not significant (p = 0.32 and p = 0.951, respectively). Conclusions: ATV-containing regimens were associated with more fa-
vorable changes in triglyceride and HDL levels than EFV regimens. This benefit could be associated with a reduction in long-
term cardiovascular risk; this relationship requires further study.

Antiretroviral agents. Efavirenz. Atazanavir sulfate. HIV. Lipid profile.
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|ntroducci6n

El VIH/sida es una de las enfermedades mas des-
tructivas en la humanidad.' Los farmacos actualmente
usados se relacionan con efectos adversos, incluida
la dislipidemia, asociada al desarrollo de aterosclero-
sis;? ademas, los antirretrovirales aumentan el estrés
oxidativo que promueve enfermedad cardiovascular,
con todas las consecuencias posteriores, entre ellas
la muerte.®

El éxito de los medicamentos antirretrovirales podria
quedar oculto por su impacto en el perfil lipidico a
largo plazo. No existen conclusiones claras sobre las
diferencias en los efectos sobre los lipidos de los
diferentes antirretrovirales.*> Dado que en Peru no
hay publicaciones sobre este tema y son pocos los
que comparan especificamente efavirenz y atazana-
vir, en la presente investigacion se busca compararlos
en asociacion con zidovudina y lamivudina (3TC) res-
pecto a los cambios que producen en el perfil de
lipidos durante 36 meses.

Métodos

Se realizd un estudio de cohorte retrospectivo en el
que se compard el perfil lipidico de los pacientes que
recibieron efavirenz versus atazanavir con una com-
binacién base de dos inhibidores nucledsidos (back-
bone) de zidovudina y lamivudina durante 36 meses.
Atazanavir fue el tratamiento de elecciéon normado
para rescate en los afos que se recopil6 la informa-
cion del estudio, recomendado en las guias naciona-
les de 2005 a 2015.57 Actualmente se continta usando
en los pacientes que recibieron atazanavir en afios
anteriores.

Se selecciond a pacientes que participaron en el
programa de prevencion y control de ETS/VIH-sida
del Hospital “Victor Lazarte Echegaray”, Trujillo, Per,
quienes recibieron tratamiento antirretroviral durante
el periodo 2005-2016, mayores de 18 afios, de uno y
otro sexo, que tuvieran mediciones de control basales
(antes del inicio de tratamiento), con al menos seis
mediciones de control semestrales en forma continua
y que mantuvieron constante y regularmente el
esquema de tratamiento asignado, por lo menos
durante el periodo de estudio.

Se utilizé un muestreo censal en el que participaron
352 pacientes que recibieron un régimen antirretrovi-
ral. La cohorte const6 de dos grupos. Los participan-
tes en el primer grupo fueron pacientes mayores de

18 afios que comenzaron el tratamiento con efavirenz
en combinacién con zidovudina y lamivudina y con
registros de perfil lipidico durante los tres afios de
tratamiento. Los participantes en el segundo grupo
tuvieron las mismas caracteristicas, solo que el efa-
virenz reemplazd al atazanavir. Se excluyeron los
pacientes con insuficiencia renal crénica en estadio 3
0 mas, diabetes mellitus tipos 1y 2, obesidad y tra-
tamiento con medicamentos reductores de lipidos
durante mas de seis meses. Durante los afios de
recoleccion de informacion, en el hospital no se con-
taba con carga viral de VIH ni con recuento de CD4.
Los pacientes seleccionados no tuvieron infecciones
ni condiciones oportunistas indicadoras del estadio
del sida desde su ingreso a la cohorte ni durante el
tiempo considerado en el estudio.

El perfil lipidico se midié antes del inicio del trata-
miento, asi como a los 12, 24 y 36 meses de segui-
miento. La hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y
disminucién del colesterol-HDL se consideraron
dislipidemias.®

La recoleccién de datos se realiz6 a partir de his-
torias clinicas y resultados de laboratorio registrados
en el sistema de gestion del hospital.

Se procedid a revisar la base de datos de los
pacientes, verificar el tipo de tratamiento que recibie-
ron y formar los grupos que recibirian efavirenz y
atazanavir. Posteriormente, se consolidd la informa-
cion en una hoja de cdlculo en SPSS version 21 para
el anadlisis estadistico correspondiente.

Las variables cualitativas fueron reportadas como
frecuencias y porcentajes. Para las variables cuanti-
tativas, al tener una muestra limitada y con distribu-
cién no normal segun la prueba no paramétrica de
Kolmogorov-Smirnov, se calculd la media y la desvia-
cién estandar. Se utilizé la prueba t de Student para
muestras relacionadas con el fin de determinar el
momento en el que se produjo el cambio en cada
componente del perfil de lipidos y la diferencia entre
la medicion basal y la ultima. Asimismo, la prueba t
para muestras independientes sirvié para comparar
los cambios producidos en los componentes del perfil
de lipidos entre ambos esquemas de tratamiento. Un
valor de p < 0.05 se consider6 estadisticamente
significativo.

Se aseguro la confidencialidad de la informacion de
cada paciente, para lo cual solo se asignaron cddigos
a cada entrevista, con previo consentimiento infor-
mado. Se dispuso de la autorizacion del comité de
investigacion y ética del hospital.
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Total de pacientes en el
programa VIH-sida

| Total de pacientes elegibles (n = 212) |

Efavirenz (n = 135)

38 IRC estadio 3

11 DM2

Efavirenz (n = 81)

Atazanavir (n = 77)

Atazanavir (n = 69)

6 IRC estadio 3

Figura 1. Seleccion de la poblacién-muestra segun los criterios de inclusion y exclusion.

IRC = insuficiencia renal cronica, DM = diabetes mellitus.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con VIH-sida

Parametro

Promedio basal

EFV | ATV EFV | ATV
(n=81) | (n=69) (n=81) | (n=69)

Colesterol 195.77 180.37 0.000 193.59 182,50 0.018 200.37 189.86 0.036 208.33 189.11 0.000
total* (mg/dL)

LDL* (mg/dL) 107.60 96.17 0.046 103.97 9598 0.109 106.86 9775 0.074 110.37 98.73  0.023
HDL* (mg/dL)  41.45 37.71 0.073 42.95 4175 0.677 43.13 43.02 0945 45.77 46.04 0.894
Triglicéridos* 163.23 200.52 0027 168.16 18728 0.125 180.87 180.08 0961 186.69 173.40 0.199

(mg/dL)

*Media obtenida de prueba t de muestras independientes.

Promedio a los 12 meses | Promedio a los 24 meses | Promedio a los 36 meses

EFV A
(n=81) [ (n=

LDL = low-density lipoproteins, HDL = high density lipoproteins, EFV = efavirenz, ATZ = atazanavir.

Se realizé prueba de t de Student para muestras independientes.

Resultados

De los 352 pacientes, solo 212 cumplieron con los
criterios de inclusion. Hubo 135 pacientes en el grupo
tratado con EFV, de los cuales 54 fueron excluidos.
Por otro lado, se obtuvieron 77 pacientes del grupo
tratado con ATV, de los cuales ocho fueron elimina-
dos (Figura 1).

La edad media global de los pacientes fue de
39.97 + 10.92 afios. No se encontraron diferencias
significativas en los grupos con EFV y ATV en relacion
con la edad (39.11 + 10.89 versus 40.99 + 10.73) y el
sexo (56 % versus 44 %), respectivamente (Tabla 1).

La Tabla 2 muestra los promedios de los valores
basales de colesterol total, colesterol-LDL, colesterol
HDL v triglicéridos de los grupos que recibieron tra-
tamiento con EFV y ATV. Los niveles iniciales de

colesterol total y LDL fueron significativamente mas
altos en los pacientes tratados con EFV en compara-
cién con los tratados con ATV (p < 0.05). Los valores
de triglicéridos fueron sustancialmente mayores en
los pacientes tratados con ATV que en los tratados
con EFV (p < 0.05).

En cuanto al colesterol total, en los pacientes que
recibieron ATV mostrd un cambio significativo a los
24 meses (+9.49 mg/dL, p < 0.01), mientras que en
los pacientes con EFV el aumento fue significativo
solo a los 36 meses (+12.56 mg/dL, p < 0.01). Los
valores de colesterol-LDL no mostraron cambios sig-
nificativos durante el periodo de observacion en nin-
guno de los grupos de tratamiento.

Respecto a los valores de HDL, el grupo tratado
con EFV mostr6 un aumento significativo de
1.68 mg/dL a los 24 meses (p < 0.01) y de +4.04 mg/dL
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Promedio de perfil lipidico basal, a los 36 meses y
cambio a lo largo del periodo de observacion

> 40 afnos 73 37 (50) 36 (50) 0.428
< 40 afos 77 44 (57.3) 33 (42.7)

Sexo 116 65 (56.0) 51 (44.0) 0.35
masculino

Sexo 34 16 (47.0) 18 (53.0)
femenino

Origen latino 150 81 (54) 69 (46)

Edad en 39.97 39.11 40.99 0.292
anos +10.92 +10.89 +10.73

(media = DE)

DE = desviacién estandar, EFV = efavirenz, ATV = atazanavir.
p obtenida por t de Student.

a los 12 meses (p < 0.01) en ATV. Asimismo, en rela-
cion con los valores de triglicéridos, los pacientes
tratados con EFV presentaron un aumento significa-
tivo a los 12 meses (+4.93 mg/dL, p < 0.01). En con-
traste, los pacientes en el grupo con ATV mostraron
una disminucion significativa a los 24 meses
(-11.94 mg/dL, p < 0.05) (Figura 2).

Finalmente, se realiz6 una comparacion de los cam-
bios en el perfil lipidico medio a los 36 meses en
ambos grupos. El aumento en la media de los valores
iniciales de HDL a los 36 meses fue mayor en el grupo
tratado con ATV en comparacién con los pacientes
tratados con EFV (p < 0.01). No se encontraron valo-
res significativos en la diferencia de medias a los 36
meses en colesterol total y LDL en los grupos tratados
con EFV y ATV. Respecto a la media de triglicéridos
a los 36 meses en el grupo EFV, se observé aumento
de la media en 4.62 y reduccién de la media en 19.06
en el grupo con ATV (p < 0.001) (Figura 3).

Discusion

Nuestros hallazgos sugieren que los regimenes
antirretrovirales que contienen ATV no producen alte-
raciones significativas en el perfil lipidico en compa-
racion con EFV.

En los pacientes con VIH, el uso de algunos anti-
rretrovirales, especialmente los inhibidores de pro-
teasa, ha implicado el desarrollo de disfunciones
endoteliales, mitocondriales y celulares, asi como el
aumento del factor de necrosis tumoral-o. y las

interleucinas 1y 6, que favorecen alin mas el estado
lipogénico.® La dislipidemia es una complicacién a
largo plazo relacionada con aumento significativo
de la tasa de mortalidad asociada a eventos
cardiovasculares.

La incidencia de dislipidemia de nuestra serie fue
similar a la encontrada en otro estudio efectuado en
Peru, donde Rondan et al. encontraron una prevalen-
cia de 74.7 %.° Asimismo, en un andlisis que incluyd
a mas de 4000 pacientes de siete paises latinoame-
ricanos, 80.2 % de la dislipidemia general y 67.9 %
de la dislipidemia se encontraron en pacientes
peruanos.’®'

Los pacientes que recibieron ATV tuvieron disminu-
cion favorable de los triglicéridos después de 12
meses de tratamiento, evidente a los 36 meses de
tratamiento. El colesterol-HDL tuvo un aumento que
comenzo a los 12 meses de tratamiento y fue aumen-
tando hacia el periodo final de observacion. Estos
resultados son comparables con el estudio realizado
por Carey et al, quienes utilizaron ATV con un
backbone de AZT + 3TC, lo cual produjo cambios
favorables en las HDL. Los pacientes en el estudio
mencionado utilizaron ATV solo o con ritonavir; se
demostré que el ultimo no influye en los niveles de
LDL, HDL o triglicéridos."”

Nuestro analisis indicd que después de 36 meses
de tratamiento, los pacientes con ATV tuvieron cam-
bios mas favorables en el perfil lipidico, lo que traduce
un beneficio esencial respecto a los triglicéridos y el
colesterol-HDL. Ambos grupos mostraron aumento en
el colesterol total, mas altos en el grupo con EFV
(+12.56 mg/dL versus 8.33 mg/dL), pero sin diferencia
estadisticamente significativa. Por otro lado, no se
encontraron cambios significativos en las LDL en nin-
guno de los grupos.

Respecto a los triglicéridos, nuestros resultados
coinciden con los de Squires et al., quienes en un
estudio aleatorizado doble ciego con 810 pacientes
encontraron una reduccion de 9 % en los triglicéridos
a favor de ATV con el mismo backbone que emplea-
mos;'® ademas, Daar et al., en un estudio aleatorizado
de 685 pacientes, compararon EFV y ATV en el que
utilizaron backbone de tenofovir emtricitabina y aba-
cavir-lamivudina; no encontraron diferencias significa-
tivas en los triglicéridos.'

Identificamos que tanto EFV como ATV producen
este importante cambio beneficioso en el HDL, con
alguna ventaja para el grupo que recibié el segundo.

Se conoce la relacion con la terapia antirretroviral
altamente activa con un patrén de colesterol-HDL
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bajo y triglicéridos elevados, como lo indican Estrada
y Portilla,”® al cual se denomina “dislipidemia aterogé-
nica”; entre estos cambios, los bajos niveles de HDL
(< 35 mg/dL) estan directamente relacionados con la

mortalidad por enfermedad cardiovascular
(RM = 22.92, p = 0.03) en pacientes con VIH.'® Se ha
registrado reduccion de hasta 60 % en el riesgo car-
diovascular en pacientes que reciben ATV."” La rela-
cion entre el uso de ATV y el efecto beneficioso sobre
el grosor de la intima y los medios de comunicacion
de la cardtida es otro dato a favor de su buen perfil
cardiovascular.'®

Los resultados encontrados por Estrada et al., res-
pecto a que el estado proinflamatorio y oxidativo
(medido por las concentraciones séricas de fosfoli-
pasa A2, mieloperoxidasa), es menor en pacientes
con esquemas basados en ATV en comparacién con
EFV, también podrian explicar el beneficio clinico en
el perfil lipidico observado con ATV.

La principal fortaleza de este estudio fue el segui-
miento de los pacientes durante 36 meses, el cual
tenia como objetivo primario evaluar los cambios en
el perfil lipidico, a diferencia de la mayoria de las
investigaciones anteriores que abordaron el perfil lipi-
dico como resultado secundario. Dado que la etiopa-
togenia de la dislipidemia en el VIH es multifactorial
y también estd asociada a factores étnicos,
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socioecondmicos y culturales, este estudio es muy
importante porque es el primero de este tipo que se
realiza en nuestro pais.?

Una limitacién del presente andlisis es que el fené-
meno aterogénico puede expresarse en diferentes
momentos dependiendo de la genética de los pacien-
tes. Si bien otra limitante importante fue no tener la
carga viral y el recuento de CD4, Kelesidis et al.
observaron que el uso de inhibidores de proteasa se
asocié con dislipidemia, independientemente de la
carga viral, el recuento de linfocitos CD4, el sexo e,
incluso, otros factores de riesgo cardiovascular tales
como fumar;?' de ahi que el desenlace clinico queda-
ria como un patrén surrogado con esta evidencia. Por
ello, en el presente estudio la interpretaciéon de los
resultados del seguimiento de los parametros labora-
toriales (perfil lipidico) debia efectuarse exclusiva-
mente en el contexto de exposicién a dos clases
diferentes de farmacos antirretrovirales, ya que el eje
principal del régimen era el mismo en ambos grupos
(zidovudina/lamivudina). En las historias clinicas de
los pacientes incluidos en este estudio no se encontrd
alusion al uso de farmacos reductores de lipidos y no
fue posible corroborar con una encuesta posterior si
los pacientes recibieron estos farmacos.

La gravedad de la dislipidemia varia segun el
esquema utilizado. Por esta razén, el uso de los inhi-
bidores de proteasa ya esta incluido como un factor
en algunas escalas de riesgo cardiovascular.?? En el
presente estudio, uno de los comparadores se utilizd
como inhibidor de la proteasa, atazanavir, pero los
casos seleccionados para el andlisis fueron aquellos
en los que no se utilizé junto con ritonavir. A diferen-
cia de lo anterior, en el andlisis de Rondon se registré
fuerte asociacién entre la dislipidemia y el uso de
inhibidores de proteasa, pero los inhibidores de pro-
teasa utilizados fueron lopinavir/ritonavir, atazanavir y
ritonavir. Por lo tanto, el panel de expertos del
Departamento de Salud y Servicios Sociales de los
Estados Unidos (DHHS)? sefala que todos los inhi-
bidores de proteasa potenciados con ritonavir aumen-
tan los niveles de colesterol HDL y LDL, asi como los
triglicéridos, lo cual explica la diferencia con otras
series que no compararon los niveles de colesterol y
triglicéridos con ATV no aumentado con ritonavir,
como se hizo en el presente estudio.

Conclusiones

Esta investigacion ha mostrado que ATV sin refuerzo
produjo cambios lipidicos mas favorables que EFV en

la poblacién de estudio, lo que podria estar asociado
a una disminuciéon a largo plazo en el riesgo
cardiovascular.
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